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RESUMO

A sepse neonatal é atualmente a infeccdo mais frequente e importante causa de
Obito de RN internados nas UTIN de paises desenvolvidos. Para conhecer a
dimenséo desse problema em um Hospital Universitario de atendimento terciario
localizado no Nordeste do Brasil, foi realizado um estudo de coorte retrospectivo de
todas as criancas que nasceram e foram admitidas na UTIN no periodo de outubro
de 1997 a abril de 1998. Uma coorte de 422 pares de recém-nascidos e suas
respectivas mées foi formada; os RN foram seguidos do nascimento a alta ou 6bito
na UTIN ou até a idade de 28 dias enquanto internados na UTIN. Ao todo, cerca de
34 variaveis maternas, do neonato e procedimentos hospitalares foram pesquisadas
em cada membro da coorte. Os testes estatisticos utilizados foram: Teste do Qui-
quadrado e o Teste exato de FISCHER, célculo do risco relativo com os respectivos
intervalos de confianca. Em seguida procedeu-se a analise multivariada com
transformacao para logistica dos fatores mais significativos (p<0,05). Ao final, cinco
fatores foram selecionados como preditores independentes da sepse neonatal:
cateterizagdo venosa central (OR=8,7, IC95%=2,3 a 32,6), faixa ponderal 1000 a
1499g (OR=4,8, 1C95%=2,3 a 9,9), transfusdo de hemoderivados (OR=3,6,
IC95%=1,8 a 7,4), gravidez unica (OR=2,3, IC95%=1,0 a 5,4) e faixa ponderal 1500
a 2499g (OR=2,3, 1C95%=1,3 a 4,0). A incidéncia de sepse na coorte foi de 40,4
para cada 100 RN admitidos (167/413). As bactérias mais prevalentes dos casos
confirmados foram os bacilos gram-negativos; 67% dos episddios surgiram nos seis
primeiros dias de vida. A internacdo dos RN com sepse foi 4,3 vezes superior a
internacdo dos RN ndo acometidos. A mortalidade global foi de 25,59 para cada 100
RN admitidos, com letalidade de 41,31% e risco relativo de morte por sepse de 2,8.
Este estudo poderd ser til para futuras estratégias com vistas a diminuir a

morbimortalidade por sepse neonatal.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracgdes Iniciais

Infeccdo € a penetracdo e a multiplicacdo de um agente infeccioso,
virus, fungo ou bactéria, no organismo humano ou animal (OPS, 1983). A doenca
infecciosa, definida como uma infeccao clinicamente manifesta, é a resultante da
interacdo entre 0s mecanismos agressores do agente infeccioso e o0s
mecanismos de defesa do hospedeiro (OPS, 1983). Parte dessas doencas em
seres humanos tém como causa microorganismos que constituem a flora
microbiana normal humana (MURRAY, 1992).

As populacbes de maior susceptibilidade aos agravos infecciosos sao o
idoso, pela propria senectude (Diament & Focaccia, 1991) e o recém-nascido
(RN), pela imaturidade do sistema imunologico (ST. GEME & POLIN, 1988;
DONOWITZ, 1989; DINIZ, 1999).

Um dos principais conceitos que explica a vulnerabilidade do RN a
infeccdo € imaturidade do seu sistema imunoldgico (TUNNICLIFF, 1910; ST.
GEME & POLIN, 1988; REMINGTON & KLEIN, 1990; DINIZ, 1999). A exposi¢cao
do leito vascular pela sec¢do dos vasos do corddo umbilical e as caracteristicas
intrinsecas da pele do RN séo peculiaridades que se ajuntam aos fatores que

predispdem a infeccdo neste periodo da vida (PARMELLE, 1947).

De fato, a tendéncia do RN a infectar-se com bactérias comensais tais
quais os estafilococos coagulase negativos e 0 curso quase sempre grave da
sepse neonatal revelam a menor competéncia da defesa antibacteriana no
periodo neonatal (FLEER et al, 1988).

Os conhecimentos acerca do sistema imunolégico tém crescido
exponencialmente (SORENSEN & MOORE, 1994). Segundo Fleer et al., (1988),
testes mais especificos e mais sensitivos tém permitido a analise mais detalhada

da funcdo dos componentes essenciais dos sistemas de defesa antibacteriana do



11

hospedeiro neonato, identificando falhas no sistema de opsoninas
(imunoglobulina IgG e complemento) e das células fagocitarias (leucécitos

polimorfonucleares e fagécitos mononucleares).

No soro do RN as fragbes do complemento correspondem 50 a 70% do
nivel do adulto. Ha minima passagem transplacentaria materno fetal desses
componentes, consequentemente a atividade opsonizante necessaria a
fagocitose de bactérias encapsuladas esta diminuida (JOHNSTON et al, 1979). A
sintese dos fatores do complemento ocorre na vida intra-uterina e vai
aumentando com o progredir da gestacao, dai porqué, no prematuro, esses niveis
sdo ainda menores (EDWARDS, 1986; RESENER et al., 1997)

A fibronectina, proteina de alto peso molecular sintetizada por células
endoteliais, macrofagos, fibroblastos e hepatdcitos, tem sido detectada em baixos
niveis no plasma de fetos e RN em situacdes de stress, tais como asfixia,
disturbios respiratorios, trauma, sepse (HILL et al., 1986; YODER, 1991). Facilita
a adesdo da célula ao antigeno, promove interacdes intercelulares e amplia a
funcdo fagocitaria dos macréfagos e polimorfonucleares (YODER & POLIN,
1992).

A falha na quimiotaxia € uma das mais consistentes disfuncfes dos
polimorfonucleares do neonato (KLEIN et al, 1977). Notadamente em situacéo de
stress h& deplecdo da reserva de granulos enziméticos levando a uma deficiente
quimiotaxia de neutréfilos e mondcitos (FLEER et al, 1988). No entanto, a

atividade metabdlica dos leucdcitos durante a fagocitose € satisfatoria no RN
higido (PARK et al., 1970; ST. GEME, 1975; YODER & POLIN, 1992)

Estudos in vitro demonstram que os linfocitos T, essenciais para a
resposta imune especifica, estdao reduzidos em 22% no sangue do corddo. O
namero de linfécitos no neonato é igual ou superior aos valores do adulto; no
entanto, a relagcdo linfocito T auxiliar/linfécito T supressor no sangue do cordéo
estd diminuida em relacdo ao sangue adulto. Embora normal em numero, a
citotoxicidade dos linfécitos NK (células naturais assassinas), encontra-se

significativamente diminuida no periodo neonatal (YODER & POLIN, 1992).

O linfécito B surge ao final do 1° semestre de vida fetal em nimero e
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distribuicdo semelhantes ao do adulto. No periodo fetal ha producdo de
anticorpos somente em situa¢des onde ha estimulo antigénico (CARVALHO et al,
1998).

Por volta da 222 semana gestacional, o transporte ativo de anticorpo,
da classe IgG (somente), € desencadeado através da placenta, mas se
estabelece em torno da 32% semana da gestacédo (Bascom, 1986); de modo que,
o RN pré-termo nasce com niveis de IgG inferiores aos do RN de termo (YODER
& POLIN, 1992; CARVALHO et al, 1998).

Uma vez exposto aos microorganismos bacterianos, a presenca de
determinados fatores de viruléncia em especificos patdégenos, aumentara a
severidade da infec¢cdo no RN (SIEGEL, 1985).

Portanto, o0 RN depende dos anticorpos protetores (IgG) maternos
transferidos passivamente nos 2° e 3° trimestres da gestacdo e também dos
anticorpos de todas as classes (IgA, principalmente), citocinas e outros
imunomoduladores especificos e nao especificos, sollveis ou celulares do leite
materno para complementar sua capacidade de defesa frente as agressdes por
microorganismos (YODER & POLIN, 1992; GOLDMAN, 1993).

1.2 A Infecgcdo Neonatal

A transferéncia do parto de casa para o hospital no final do século
passado para o inicio deste século foi influenciada pela propagacéo da idéia e do
fato de que assim as complicacbes maternas diminuiriam. Se isto era verdade
para a mulher, para o RN, essa mudancga pouco contribuiria ainda para aumentar
sua sobrevivéncia (McCORMICK & RICHARDSON, 1995).

O parto transformado em um evento meédico-hospitalar, aliado ao
surgimento das unidades de cuidados especiais neonatais, hoje denominadas
Unidades de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN), criaram as condi¢des para o

surgimento das infeccbes hospitalares neonatais e atualmente, o
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desenvolvimento cada vez maior de tecnologia médico-hospitalar invasiva e
crescente utilizacdo de antibiéticos contribuem para o aumento da incidéncia e
fatalidade das infec¢cOes hospitalares no mundo (GOLDMANN et al, 1978).

Apoés a Il Guerra Mundial, diversas doencas que causavam morte na
crianca maior, foram controladas pelo saneamento basico, imunizacdes e
antibidticos; a mortalidade neonatal tornou-se o maior componente da taxa de
mortalidade infantil nos paises desenvolvidos. Houve entdo maior pressao para
que os problemas neonatais merecessem maior atencao. No final da década de
sessenta surgiram abordagens novas e mais efetivas frente aos problemas
respiratérios através do aprimoramento de suporte ventilatério. A neonatologia
deixou de ser passiva para se tornar ativa e intensiva (SCHAFFERR & AVERY,
1979).

Desde entdo, os avancos terapéuticos, como o uso do surfactante
exdgeno e a expansdo do namero de UTIN, vém aumentando a sobrevivéncia
dos RN extremamente prematuros e de peso extremamente baixo, os quais pela
maior necessidade de submissdo aos procedimentos invasivos e pela maior
tempo de exposicao aos patdogenos hospitalares sdo hoje os mais acometidos por
infeccbes hospitalares (BALTIMORE, 1998).

Em condi¢cdes normais, a primeira exposi¢cdo do RN a flora bacteriana
materna ocorre no trabalho de parto e durante a passagem através do canal de
parto (MOORE, 1996a). Ao nascer, a colonizagcdo continua com novos
microorganismos adquiridos pela méde, no contato com familiares, pessoal do

hospital e, ocasionalmente, com fomites e equipamentos (MOORE, 1996b).

A colonizacdo bacteriana no RN antecede a infeccdo, a menos que
ocorra inoculacéo direta de microorganismos, como pode acontecer a insercao de
um cateter intravenoso com técnica inadequada (GOLDMANN et al, 1978;
GOLDMANN, 1988). Entende-se por colonizacéo, a presenca da flora microbiana
da pele e das membranas mucosas; enquanto, infeccdo € a invasdo local ou
sistémica de microorganismos resultando em manifestacdes clinicas (KLEIN &
MARCY, 1990).

No RN a termo, em condicbes de saude e alimentado com leite
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materno, as culturas do nariz, orofaringe, umbigo e reto no primeiro dia de vida
sdo negativas. Por volta do terceiro dia, a mucosa nasal e o umbigo sao
colonizados predominantemente pelo Staphylococcus epidermidis; a faringe, pelo
Estreptococo alfa-hemolitico; o reto, pela E. coli, Lactobacilli e anaerdbios
(GOLDMANN et al, 1978).

Goldmann et al., (1988) verificaram ainda que RN colonizados por flora
bacteriana normal tém diminuicdo significativa do risco de desenvolver infecgéo

na UTIN, comparados aos RN que possuem flora bacteriana patogénica.

Ja a colonizacdo dos RN internados em UTIN exibe um padréo
diferente, consequente ao limitado contato com a mae, a alimentacdo protelada,

ao uso de antibidtico e exposi¢ao a microbiota da UTIN (MOORE, 1996b).

Sprunt et al., (1978) observaram que nenhum RN com colonizagdo
normal ou seja, com predominancia de estreptococo-alfa hemolitico na orofaringe
desenvolveu infeccdo; enquanto que infeccbes ocorreram naqueles RN sob

colonizacao anormal da orofaringe por BGN, S. aureus e S. epidermidis.

Nos paises industrializados, representados pelos Estados Unidos e
Canada, os patdégenos que colonizam o trato genital inferior, vagina, cervix e o
reto da gestante a partir da trigésima semana de gestacdo e que podem colonizar
ou infectar o feto, sdo: Lactobacilo spp, Corynebacterium spp, S. epidermidis,
Estreptococo, principalmente do grupo B, Escherichia coli, anaerdbios e Candida
spp (ST.GEME 11l & POLIN, 1983).

Diferentemente da infeccdo no adulto, a colonizacdo e a infeccao
neonatal ndo transplacentaria sdo ambos eventos hospitalares, caso o
nascimento tenha ocorrido em ambiente hospitalar, independente do momento
em que se manifestarem (PETER & CASHORE, 1990).

As infec¢des hospitalares no RN internado em unidades de pequeno e
médio risco costumam ser de superficie, envolvendo boca, conjuntiva ocular e
pele, embora possa ocorrer doencga invasiva como pneumonias, sepse, meningite
e osteomielite. Nas UTIN, infeccdes de pele, mucosas e a corrente sangtinea sao
os sitios mais comuns (KLEIN & MARCY, 1990).
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Para St. Geme & Polin (1988), Gaynes (1996), Gotoff (1996a) a maioria
dos casos de infeccdo nas primeiras 48 horas de vida tem como causadores
microorganismos da flora bacteriana materna e a maioria dos casos das
infeccbes apos 48 horas de vida tem como causadores microorganismos da
microbiota hospitalar, a qual constitui-se de cepas bacterianas virulentas e com
maior resisténcia aos antibioticos (GOLDMANN et al, 1978; GOLDMANN, 1988).

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC-EUA), instituicéo
criada em 1969, responsavel pelo programa de padronizacdo do controle e
prevencdo de infeccdo hospitalar (NNISS), considera todas as infec¢des que
venham a ocorrer no periodo neonatal, do nascimento a vinte e oito dias de vida
(OMS-USP, 1996), infeccdo hospitalar ou nosocomial; inclusive, aquela associada
a rotura da membrana materna superior a 24 horas. A Unica excec¢ao diz respeito
as infeccdes congénitas sabidamente transmitidas pela via transplacentaria como

sifilis, rubéola, toxoplasmose, citomegalovirose (GARNER et al, 1988).

No Brasil, os critérios do CDC foram adotados pelas autoridades
brasileiras até maio de 1998. A partir de entdo, o anexo Il da portaria no 2616

ditou a nova definicdo de infeccédo hospitalar no periodo neonatal:

Toda infeccdo que ocorre no periodo neonatal € hospitalar, com
excecdo da infecgdo transmitida por via transplacentaria ou associada a rotura de
membrana materna superior a 24 horas (BRASIL-MS, 1998).

A importancia da distingdo entre infeccdo no RN de origem materna e a
infeccdo de origem hospitalar estd na estratégia das medidas preventivas. A
primeira requer agbes no ambito da assisténcia materno e fetal, enquanto a
segunda requer medidas de prevencado, vigilancia e controle de infeccdo no
ambiente hospitalar (KLEIN & MARCY, 1990).

No Brasil, as comissdes de controle de infeccdo hospitalar foram
normatizadas e comecaram a ser implementadas a partir de 1983, com a vigéncia
da Portaria Ministerial n°® 196/83MS (BRASIL-MS, 1983).

Em 1980, um inquérito nacional realizado pelo Colégio Brasileiro de

Cirurgibes havia mostrado que apenas 2,66% dos hospitais pesquisados
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registravam e controlavam as infec¢des hospitalares (Ferraz & Lima Filho, 1981)
e os dados do Ministério da Saude revelaram que a sepse hospitalar havia sido
responsavel por igual somatério de mortes causadas por sarampo, tétano,
difteria, coqueluche, meningite tuberculosa e poliomielite, tornando-se um grave
problema de saude publica (BRASIL-MS, 1980).

Na América do Norte, desde 1958, o American Hospital Association's
Advisory Committee on Infection recomendou a criagédo de comissdes de controle
de infeccbes hospitalares (EICKHOFF, 1978).

“Onde esta nossa responsabilidade?”, foi o titulo do editorial da revista
American Journal of Disease of Children (1962), sobre uma epidemia de
gastroenterite em criangas ocorrida em Chicago-EUA, na qual foi constatado que
os hospitais eram os reservatorios de E. coli 0111:B4, causadora da epidemia.
Parece que, ja a partir daquela época, o papel do hospital como possivel gerador

de processos infecciosos nos Estados Unidos da América estava estabelecido.

Um dos primeiros estudos norte-americanos a analisar as taxas de
infeccdo hospitalar pediatrica foi o de Roy et al., (1962). Os autores chamaram
atencdo para taxas de infec¢cdo hospitalar mais elevadas em criangcas com menos
de um ano de idade, mostrando que mais da metade das infeccdes
manifestavam-se ap0s o sexto dia de internacdo. Nos anos 80, a média de
infeccdo hospitalar em bercario nos EUA era de 0,3 a 1,7 para cada 100
pacientes admitidos (MAGUIRE et al, 1981; WELLIVER & McLAUGHLIN, 1984).

No estudo clinico-epidemioldgico dos primeiros 41 meses de vigilancia
sistematica de infeccdo hospitalar realizado em UTIN pelo NNISS-CDC, com
énfase na origem da infeccao, a incidéncia de infeccdo nosocomial foi de 24,6%
nos RN hospitalizados por mais de 48 horas; 14% dessas infeccdes
corresponderam a “bacteremia” (sepse), na qual os bacilos gram-negativos foram
implicados em 48,4% e os Staphylococcus aureus e Enterococcos, ambos
implicados em 22,6%; a mortalidade entre os 766 RN sem infecgao foi de 14%, e
entre os 138 RN com infeccéo hospitalar foi de 33% (HEMMING et al, 1976).

Em unidades de tratamento intensivo neonatal, a incidéncia de infeccao

varia de acordo com o local e os critérios de diagnostico, de 1,8 a 39,8 infeccbes
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para cada 100 pacientes admitidos (GOLDMANN et al, 1981; MAGUIRE et al,
1981; HOOGKAMP-KORSTANJE et al, 1982; JARVIS, 1987; FORD-JONES et al,
1989; FLENIK et al, 1990; PETER & CASHORE, 1990; BECK-SAGUE et al,
1994).

Flenik et al., (1990) relataram uma taxa de 30 infec¢cOes para cada 100
pacientes admitidos na unidade neonatal de alto risco do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal do Parana.

Em Séo Paulo, Bousso et al., (1995) referiram uma taxa de infeccao
hospitalar de 24,6% nos RN internados na UTIN do Hospital Universitario da
Universidade de Sao Paulo no ano de 1993, e de 2,8% entre os RN internados no

bercario de RN normais.

Jarvis (1987) ao analisar os dados do NNISS-CDC sobre infecgbes
hospitalares na populacdo pediatrica em hospitais americanos referentes a
janeiro de 1970 a abril de 1986, em relacdo as unidades de cuidados intensivos
neonatais (UCIN), encontrou como mais prevalentes, as infec¢cdes da pele e de
superficies, seguidas das pneumonias e “bacteremias”. A taxa global de infeccao
hospitalar nas unidades de cuidados intensivos neonatais no periodo foi de 5,9 a

30,4 por cada 100 pacientes admitidos.

Posteriormente, em um estudo conduzido pelo NNISS-CDC
abrangendo 13.179 casos de infec¢cbes neonatais hospitalares em UTIN no
periodo de 1986 a 1994, a corrente sanglinea foi o sitio de infeccdo mais
freqiuente em todos os grupos de peso estudados, seguida do trato

gastrintestinal, olho, ouvido, nariz e faringe (GAYNES et al, 1996).

Em recente analise sobre infecgbes bacterianas na UTIN de um
Hospital Universitario em Sao Paulo, a sepse foi a infeccdo nosocomial mais
freqliente, com participacdo de 48% entre todas as infecbes (NASCIMENTO,
1997).
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1.3 Sepse Neonatal

A sepse é a infeccdo de maior impacto no periodo neonatal, devido as
elevadas taxas de morbidade e um evento clinico tragico, pela alta letalidade e as
graves sequelas (BENNET et al, 1981; ST. GEME & POLIN, 1988; FELGIN et al,
1992). Uma vez instalada pode evoluir para estagios clinicos progressivos e de
dificil reversdo (BONE et al, 1992).

hY

Ha véarios termos para referir-se a sepse: infeccdo da corrente
sanguinea, bacteremia, e aos estagios do processo seéptico: sepse severa,
hipotenséo induzida pela sepse, choque séptico, disfungdo de mdultiplos érgéos,
septicemia, sindrome seéptica entre outros (BONE et al., 1991). A definicdo e a
utilizacdo criteriosas desses termos é imperativa para melhor avaliagdo dos
resultados das pesquisas clinico-epidemiolégicas e ensaios sobre terapias
convencionais e novas para sepse (BONE et al, 1991; SAEZ-LLORENS &

McCRACKEN, 1993).

Em agosto de 1991, no Estado de lllindis-EUA, foi realizada uma
conferéncia entre os membros do American College of Chest Physicians e
Society of Critical Care Medicine, para um consenso em torno da definicdo da

sepse e seus termos correlacionados que assim a definiu:

Sepse é uma resposta inflamatoéria sistémica a infecgcdo manifestada por
dois ou mais, mas ndo somente, dos seguintes sinais ou sintomas
clinicos: febre, hipotermia, taquicardia, taquipnéia, hiperventilacao,
leucocitose, leucopenia e neutrofilos jovens maior que 10% dos
neutréfilos totais em esfregaco sanglineo periférico, com ou sem

isolamento de microorganismos no sangue (BONE et al, 1992).

Para Gotoff (1996) os critérios de Bone et al., (1992) para o diagnostico
de sepse na crianga e particularmente no RN s&o inadequados e em futuro

proximo dever&do ser mais precisos.

Jafari & McCracken (1992), baseados na definicho de sepse
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estabelecida no consenso de 1991 e nos escores fisiologicos de estabilidade
pediatrica de Pollack et al., (1988), definiram a sepse pediatrica como: suspeita
clinica de infec¢cdo, com evidente resposta inflamatéria sistémica a infecgéo,
manifestada pelos seguintes sinais ou sintomas: taquicardia, taquipnéia,

hipertermia ou hipotermia.

O NNISS-CDC define a infeccao da corrente sangliinea como presenca
de quadro clinico de sepse concomitante ao isolamento de microorganismo ou
presenca de antigeno bacteriano no sangue e sepse clinica como presenca de
quadro clinico de sepse sem achado de microorganismo ou antigeno bacteriano
no sangue (GAYNES et al, 1996). A sepse clinica foi incluida no programa de
vigilancia do CDC a partir de 1986 (GAYNES et al., 1996). Os sinais clinicos para
a presuncdo e diagndstico de sepse em criancas menores de 1 ano séao:
hipotermia, hipertermia, apnéia e bradicardia (BRASIL-MS-NNISS-CDC, 1994).

1.3.1 Histoérico

O primeiro caso de infeccdo bacteriana sistémica neonatal foi descrito
em 1925 na Alemanha por CORNELIA DE LANGE (DE LANGE apud DUNHAM,
1933).

O pioneiro estudo sobre sepse neonatal foi o de Ethel Dunham (1933)
onde analisou 39 casos de sepse neonatal no periodo prévio a introducdo dos
antibioticos, de 1927 a 1932 no New Haven Hospital, Conn-EUA. Foi encontrada
uma mortalidade de 90% entre os RN com sepse confirmada. Dunham (1933)

chamou atencédo para a importancia do diagndéstico precoce na sepse neonatal:

Se a causa da doenca for precocemente definida e transfusdes de
sangue bem como outros tratamentos forem oferecidos, alguns desses recém-

nascidos sobreviverao...

Nyhan & Fousek (1958) deram seguimento ao estudo de Dunham

(1933), ao estudarem retrospectivamente 106 criangcas com menos de trinta dias,
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gue tiveram sepse confirmada internadas no Grace-New Haven Community no
periodo de 1933 a 1957 (25 anos). A idade média dos RN por ocasidao do
diagnostico de sepse foi de 9,6 dias de vida; 23,5% dos RN (25 no total)
apresentaram sepse com menos de 48 horas de vida; das 106 criancas, 70 RN

eram do sexo masculino e 36 do sexo feminino.

A mortalidade por sepse comprovada no periodo prévio a
antibioticoterapia (1933 a 1936) foi de 90% e no periodo poés-introdutério a
antibioticoterapia (1937 a 1957) foi de 67% (NYHAN & FOUSEK, 1958).

Gluck et al., (1966) estudando 117 RN, nascidos ou referenciados para
o Yale New Haven Medical Center no periodo de julho de 1957 a dezembro de
1965, utilizaram caracteristicas epidemioldgicos até entdo nao exploradas em
estudos precedentes. Os RN foram distribuidos em RN internos, nascidos no
proprio hospital e RN externos quando referenciados de outro hospital. A sepse
foi classificada em priméaria (73 casos) ou secundéaria (25 casos) de acordo com a
exposicdo ou ndo a procedimento “manipulativo” prévio ao diagnoéstico. Os
autores também distribuiram o0s casos de sepse primaria por tempo de
surgimento tal qual Nyhan & Fousek (1958) fizeram: 40 casos (54,7%) ocorreram
com até 48 horas de vida e 33 casos (45,2%) ap0s 48h de vida. A partir de 1962,
altimos quatro anos do estudo, os RN passaram a receber atencdo médica na
entdo criada Unidade Neonatal de Cuidados Especiais (UCIN), precursora da
UTIN (McCORMICK & RICHARDSON, 1995).

Freedman et al., (1981), no classico artigo intitulado A Half Century of
Neonatal Sepsis at Yale: 1928 a 1978, compilaram seus dados com os dos
estudos ja publicados por Dunham, Nyhan & Fousek, e Gluck et al; nos 239 casos
de sepse neonatal confirmada ocorridas entre os anos de 1966 a 1978, a
mortalidade foi de 26%; as bactérias mais prevalentes foram o SGB e a E. coli
(32% dos casos, cada). Nesta andalise comparativa da série, os autores
concluiram que houve declinio nas taxas de incidéncia e mortalidade por sepse

em menores de 30 dias de vida.

Gladstone et al., (1990) no ultimo trabalho publicado sobre sepse no

Yale New Haven Hospital, fizeram um levantamento de todos os casos de sepse
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neonatal confirmada em 53.573 RN internados no periodo de janeiro de 1979 a
dezembro de 1988 e encontraram 270 episddios em 225 RN. Foram incluidas no
estudo sepse por fungos e por bactérias anaerébias. O estudo de Gladstone et
al., (1990) mostrou ainda a prevaléncia do SGB e a E. coli na etiologia da sepse
neonatal no YNHH e o aumento na taxa de sepse nas ultimas décadas causada

por microorganismos considerados comensais.

Tal aumento deveu-se ndo a mudanca da viruléncia desses agentes
infecciosos, mas sim, a mudanca na populacdo de risco conseqliente ao sucesso
na atualidade da reanimacdo e do suporte tecnologico aos RN de extrema
prematuridade (GLADSTONE et al., 1990).

Os estudos do YNHH tém sido, segundo os préprios autores, Uteis para
ilustrar a etiologia da sepse neonatal no decorrer dos anos na ampla literatura
meédica sobre o tema (GLADSTONE et al, 1990).

1.3.2 Caracteristicas Clinico Epidemioldgicas da Sepse Neonatal

A morbidade e mortalidade da sepse neonatal variam conforme as
definicbes dos eventos médicos, da época, das caracteristicas socio-culturais da
populacdo, do nivel de assisténcia médico-hospitalar, do tipo de hospital
(hospital-escola, hospital publico, hospital particular), do grau de heterogeneidade
da populacéo, da taxa de prematuridade na populacéo, da taxa de baixo-peso, do
tempo de internamento, da etiologia da infeccdo, da metodologia utilizadas, dos
métodos de vigilancia epidemioldgica, da qualidade e do grau de eficiéncia
médico-hospitalar, diante das intercorréncias perinatais e maternas e de
caracteristicas intrinsecas do lugar onde o estudo € desenvolvido (JARVIS, 1987,
SIMON et al, 1991; FERRARINI & CARVALHO, 1992; MOORE, 1996c¢).

Tendo em vista esses multiplos fatores, comparagdes entre taxas de
diferentes servigcos e setores devem ser feitas com cautela (JARVIS, 1987;
GOTOFF, 1996; BALTIMORE, 1998).
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Na populacdo geral de recém-nascido, a ocorréncia de sepse neonatal
bacteriana em paises desenvolvidos é de 1 a 10 casos por 1000 nascidos-vivos.
(SIEGEL & McCRACKEN, 1981; PLACZEK & WHITELAW, 1983; SIEGEL, 1985;
OHLSSON et al, 1986; ST. GEME & POLIN, 1988; KLEIN & MARCY, 1990;
GLADSTONE et al, 1990; GERDES, 1994; FREIJ & McCRACKEN, 1999).

Sua incidéncia € inversamente proporcional ao peso ao nascer, girando
em torno de 25 a 40% entre neonatos com peso entre 500 a 1000g e de 12 a 14%
entre os que pesam 1000 a 1500g (FANAROFF et al, 1992).

Hemming et al., (1976), no primeiro levantamento sobre infeccao
nosocomial em UTIN, mostraram que nos RN com peso ao nascer de até 1.499
gramas a incidéncia de infeccéo foi de 54%, enquanto nos RN com peso igual ou
superior a 1.500 gramas a incidéncia foi de 15,3%.

Gladstone et al., (1990) verificaram as taxas de infeccdo da corrente
sanguinea em RN internados na UTIN do YNHH-EUA por faixas de peso ao
nascimento. Essas taxas variaram de 0,11 a 17,2 casos de sepse por cada 100
RN saidos da UTIN.

Drews et al., (1995), ao analisarem prospectivamente a ocorréncia de
infeccbes neonatais em uma UTIN da Universidade de Freiburg-Alemanha no
periodo de fevereiro de 1991 a janeiro de 1992, utilizando os critérios do NNISS-
CDC para infecgdo nosocomial, mostraram a forte correlagcdo da incidéncia de
infecdo neonatal com o peso ao nascer: dos 17 episodios de sepse, 10 (58,8%)

ocorreram em RN <1500g.

Em Sao Paulo, Ségre (1983) relatou a ocorréncia de sepse em 36%
das autopsias realizadas em RN no ano de 1982, no Servigo de Neonatologia do

Hospital do Servidor Publico Estadual.

No estudo de Gladstone et al., (1990) a mortalidade por sepse, definida
como O6bito neonatal ocorrido no periodo de até sete dias apds a positividade da
hemocultura, foi de 15,9%.

Simon et al., (1991) encontraram uma incidéncia de sepse neonatal de
5% entre 944 RN (632 prematuros/312 a termo) na UTIN do University Children’s
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Hospital em Kiel (Alemanha), ocorridas entre 1985 e 1989.

Ao analisarem a mortalidade por sepse na UTIN do University
Children’s Hospital entre os 944 RN (632 prematuros e 312 bebés a termo)
durante o periodo de 1985 e 1989, encontraram uma taxa de morte de apenas
2% entre os RN com sepse precoce e de 0% (zero por cento) entre os RN que
adquiriram sepse tardia. A baixa mortalidade por sepse, segundo o0s autores,
deveu-se ao reconhecimento precoce do estado infeccioso e a utilizacdo de uma
nova combinacdo de antibiéticos como terapia inicial para tratar a sepse neonatal
(SIMON et al, 1991).

Sidrim et al., (1992), ao estudar a morbimortalidade neonatal associada

a sepse confirmada em maternidade terciéria, relataram uma taxa de 19,8%.

A taxa de mortalidade por sepse neonatal portanto, tem se situado
entre 25 e 50% (PHILIP & HEWITT, 1980; SIEGEL & McCRACKEN, 1981; ST.
GEME & POLIN, 1988; VESIKARI et al.,, 1989; GERDES, 1994, FREIJ &
McCRACKEN, 1999).

Quanto as complicacbes da sepse bacteriana neonatal, elas sao
graves, porquanto pioram o0 prognostico da doenca: insuficiéncia cardiaca
congestiva, coagulacao intravascular disseminada e meningite (Felgin et al, 1992)

incluem-se entre as mais importantes.

A meningite bacteriana incide mais no primeiro més de vida do que em
qualquer outro periodo (KLEIN & MARCY, 1990; KRUGMAN, 1991; FEIGIN et al,
1992; WISWELL et al, 1995).

A sepse e a meningite neonatal tém sinais clinicos similares, com
freqiiéncia ocorrem simultaneamente (Moore, 1996a) e tém em comum a etiologia
e a patogénese (KLEIN & MARCY, 1990). A invasdo bacteriana no sistema
nervoso central, ou meningite bacteriana, ocorre em 9,7 a 40% dos casos de RN
com sepse bacteriana (La Gamma et al, 1983; Gotoff, 1996; Moore, 1996a) e “é a
mais importante lesdo ou complicacdo da sepse no RN” (Krugman, 1991); é
capaz de deixar sequelas neurologicas como hidrocefalia, perda da visdo, déficit

neuro-psico-motor, distirbios de linguagem em 25 a 50% dos RN afetados
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(ALFVEN et al, 1978; SIEGEL, 1985; FREIJ & McCRACKEN, 1999).

Classicamente, o tempo transcorrido entre o nascimento e o inicio da
doenca, estabelece o ténue marco entre sepse neonatal precoce e sepse
neonatal tardia (KLEIN & MARCY, 1990). Até hoje ndo h& entre os autores
uniformidade quanto ao limite de tempo a partir do qual a sepse passa a ser

classificada em precoce ou tardia.

Placzek & Whitelaw (1983), estabelecem o tempo de até 48 horas para
considerar sepse precoce. Stoll et al. (1996a) consideram sepse precoce quando
0 evento surge nas primeiras 72 horas de vida; Klein & Marcy (1990) adotam o
intervalo de quatro dias entre o nascimento e o diagndstico para sepse precoce;
para St. Geme & Polin (1988) e Freedman et al. (1981), precoce € a sepse que
surge nos RN menores de cinco dias. Moore (1996a) e Yancey et al., (1996)

consideram sepse precoce aquela que ocorre nos primeiros sete dias de vida.

Gotoff (1996), ressalta que o termo infeccdo neonatal precoce deveria
ser limitado as infeccbes com patogenia perinatal e inicio dos sintomas nos

primeiros trés dias de vida.

A sepse neonatal precoce nos paises desenvolvidos tem incidéncia de
1 a 10 casos por 1.000 nascidos-vivos (YANCEY et al, 1996). Em geral apresenta
um curso progressivo e fulminante principalmente em RN de muito baixo peso;
envolve varios sistemas orgéanicos e associa-se a complicacdes obstétricas, tais
quais amniorrexe prematura, febre materna periparto, corioamnionite, eclampsia
(SOMAN et al, 1985; KLEIN & MARCY, 1990). A mortalidade é de 15 a 50% e
inversamente proporcional ao peso e ao tempo de surgimento dos sinais clinicos
(KLEIN & MARCY, 1990).

A sepse neonatal tardia de €& de instalacdo insidiosa, progride

lentamente e associa-se mais freqientemente a meningite.

Os patdgenos envolvidos podem ser de origem materna, transmitidos
pelo contato humano, provenientes do ambiente hospitalar, equipamentos ou
materiais contaminados. A mortalidade é de 10 a 20% (KLEIN & MARCY, 1990).
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A maioria dos episédios de sepse neonatal considerada de origem
hospitalar esta inserida no grupo da sepse tardia (BALEY & GOLDFARB, 1995).
A sepse neonatal de origem hospitalar vem merecendo na atualidade, grande
atencdo dos neonatologistas por sua crescente propor¢cédo e gravidade entre as
infecbes neonatais (BALTIMORE, 1998). Esse tipo de sepse que ocorre de forma
esporadica ou em epidemias, acomete mais os RN de baixo-peso, variando sua
incidéncia de 20 a 33% em UTIN (GOTOFF, 1996).

Existem casos de sepse neonatal de origem materna, causada por
microorganismos do trato genital materno, cujo inicio se da tardiamente e existem
casos de sepse neonatal de origem hospitalar adquirida durante a reanimacéao na

sala de parto, por exemplo, cujo inicio se da precocemente (GOTOFF, 1996).

Os agentes etioldégicos habituais da sepse sao bactérias e fungos e
menos comumente virus e protozoarios (GOTOFF, 1996). A prevaléncia
bacteriana da sepse neonatal vem sofrendo influéncia do tempo, da localizacéo
geografica, do nivel socio-econdbmico do lugar e do paciente e do nivel e da
qualidade do atendimento médico-hospitalar, inexistindo uma compreensédo dos
fatores que levam a essas variacbes (SIEGEL & McCRACKEN, 1981;
FREEDMAN et al, 1981; HARRIS & POLIN, 1983; ST. GEME & POLIN, 1988;
BAKER & EDWARDS, 1990; GOTOFF, 1996).

Os patogenos mais frequentes na sepse neonatal precoce sédo o S.
agalactiae ou Estreptococos do grupo B (SGB) e a E. coli (Yancey et al, 1996),
que presumidamente sao transmitidos verticalmente para o filho no periodo
perinatal (BALTIMORE, 1998). O SGB, a L. monocitogenes e a E. coli causam
tanto a sepse precoce quanto a sepse tardia (Moore, 1996a); no entanto com
apresentacao e evolucéo clinicas distintas (ST. GEME & POLIN, 1988).

Ja os S. aureus e BGN sé&o responsaveis por 15 a 30% das sepses
tardias (SIEGEL, 1985; KLEIN & MARCY, 1990). Entretanto, entre os RN de
muito baixo-peso e internados por longo periodo em unidades de terapia
intensiva neonatais, prevalecem os Estafilococos coagulase negativos (GOTOFF,
1996).
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As espécies de estreptococos envolvidas na sepse neonatal tém
variado de década para década. Os estudos feitos no YNHH, ilustram bem essas
variacoes; de 1933 a 1943, predominou o estreptococo beta-hemolitico do grupo
A (S. pyogenes); de 1944 a 1957 predominaram o0s estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A e B ; de 1958 a 1965 predominou o estreptococo beta-
hemolitico do grupo D (subgrupo Enterococcos); de 1966 a 1978 predominou o
SGB (S. agalactiae).

Nos Estados unidos, na década de 80, o SGB foi o patdgeno
responsavel pela maioria das sepses precoces, enquanto nas sepses tardias o S.
epidermidis foi a bactéria mais prevalente (ST.GEME Il & POLIN, 1988).

As trés situagOes de maior risco para sepse neonatal por SGB séo:
amniorrexe prematura por mais de 18 horas, febre materna periparto, e
prematuridade (BOYER et al, 1983).

Ao final da gravidez 30% das gestantes estdo colonizadas pelo SGB;
70% dos fetos dessas maes colonizadas pelo SGB sofrem colonizagédo durante o
trabalho de parto. Destes, apenas 1 a 2% (St. Geme & Polin, 1988) ou 0,5 a 1%

segundo Gerdes, 1994 desenvolve quadro de sepse precoce.

O papel do S. aureus na génese da infeccdo neonatal foi reconhecido
desde o século passado. Surtos acontecem de forma ciclica de 20 em 20 anos
(SIEGEL & McCRACKEN, 1981). O S. aureus pode ser transmitido
horizontalmente pela mae por via aérea, mas na maioria das vezes a aquisicao é
hospitalar, através do contato com as maos dos profissionais que assistem o RN
(MOORE, 1996a).

Nos anos setenta surgiram as cepas de S. aureus meticilino-resistentes
(MRSA), responsaveis por surtos infecciosos em neonatos causados quando
falham as medidas de prevencdo de infeccdo, particularmente aquelas
relacionadas a lavagem de maos (STEERE & MALLISON, 1975; NELSON, 1988;
FELGIN et al, 1992).

Os estafilococos coagulase negativos (CONS) séo bactérias ubiquas,

adquiridas precocemente na vida extra-uterina. Colonizam a pele, o trato
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respiratério e o trato gastrointestinal (D’ANGIO et al, 1989). Por fazerem parte da
flora bacteriana de diversos tecidos, deve sempre ser descartada a possibilidade
de contaminagdo bacteriana em cultivos bacterianos. Das 21 espécies de CONS
classificadas, os mais encontrados sao: o S. epidermidis, o S. saprophyticus e o
S. hemolyticus (GOTOFF, 1996). Os avancos no suporte de vida favoreceram o
surgimento de infeccBes por esses germes antes ndo considerados patogénicos
(GOTOFF, 1996).

Das trés espécies, o S. epidermidis € o que demonstra maior
importancia clinica em neonatos. Um dos seus fatores de viruléncia é a producéao
de uma substancia chamada slime, que detém a propriedade de aderir-se aos
cateteres, protegendo-os da acao antibidtica; outra propriedade do slime é a de
interferir na quimiotaxia e na resposta celular imune do hospedeiro (HALL, 1991).

Placzek & Whitelaw (1983), relataram que o S. epidermidis respondeu

pela etiologia de 56% dos casos das sepses tardias em UTIN inglesa.

Dados de 18 anos de vigilancia de sepse neonatal hospitalar pelo
NNISS-CDC em UTIN nos EUA, mostrou o envolvimento do S. epidermidis em
51% dos casos, 88% dos quais associados ao uso de cateteres vasculares
venoso e umbilical (GAYNES et al, 1996).

A E. coli é o principal patdgeno gram-negativo na etiologia da sepse e
da meningite neonatais em paises desenvolvidos (GOTOFF, 1996). Tal qual o
que ocorre com o RN infectado pelo SGB, o RN portador de infeccéo por E. coli
tem sempre na histéria materna, infeccdo recente do trato urinario, febre materna,
rotura prolongada de membranas, endometrite pds-parto, gemelaridade,
anomalias congénitas ou defeitos inatos do metabolismo (GOTOFF, 1996). Sua
viruléncia é expressa pelo antigeno da sua parede (150 antigenos O) e o
antigeno capsular (100 antigenos K), dos quais o mais potente é o0 K1 (GOTOFF,
1996). A E. coli, nas ultimas trés décadas, mantém-se em segundo lugar na
etiologia da sepse neonatal (FREEDMAN et al, 1981).

Os géneros Pseudomonas e as Enterobacteriaceae, Escherichia,
Citrobacter, Enterobacter, Serratia, e Klebsiellae, comportam os BGN de

interesse para a neonatologia. O RN em UTIN é facilmente colonizado pelas
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Enterobacteriaceae, cujo grupo mais importante € o “KEC” (Klebsiellae,

Enterobacter, Citrobacter).

O trato gastrointestinal € o maior reservatorio dessas bactérias que sao
transmitidas para outros RN da UTIN, através das maos dos profissionais que os
assistem (ST. GEME, 1975).

Devido ao fato dos anticorpos maternos da classe IgM néao
atravessarem a placenta e por serem eles justamente os que atuam sobre estas

bactérias, as BGN sdo ainda mais ameacadoras para o RN (WILSON, 1990).

O risco de infec¢cdo por BGN no RN internado em UTIN, depende das
condicbes do hospedeiro, da viruléncia e grau de contaminacdo por BGN

presentes no ambiente em um dado momento (GOLDMANN, 1988).

No final da década de 1970, os bacilos gram-negativos (BGN) foram os
maiores responsaveis pela sepse nosocomial em UTIN norte-americanas
(GOLDMANN et al, 1978). Mais recentemente, em um dos maiores estudos sobre
a etiologia da sepse em UTIN desenvolvido pelo NNISS-CDC baseado em 18
anos de vigilancia (1986 a 1994), o envolvimento de bactérias gram-negativas foi
encontrado em apenas 10% das infeccOes da corrente sangliinea (GAYNES et al,
1996).

Estudos realizados na América Latina mostram a predominancia dos
bacilos entéricos gram-negativos na sepse neonatal (SIEGEL & McCRACKEN,
1981). MORENO et al, (1994), em longo acompanhamento do perfil bacteriano da
sepse e meningite bacteriana neonatal no Hospital del Nifio (Panama),
encontraram predominancia de BGN, principalmente espécies de K. pneumoniae
e E. coli, representando 61% do total das infecg¢des.

No Brasil, a escassez de publicacdes, dificulta a mencédo dos dados

representativos do pais em relacao a etiologia da sepse neonatal.

Em Sé&o Paulo, Segre (1983) ressaltou a imprecisao dos nossos dados
mas sinalizou para a predominancia dos bacilos gram-negativos e do S. aureus

na etiologia da sepse neonatal no nosso meio.



29

Em Fortaleza, Xavier et al. (1992) estudaram o perfil bacteriano das
327 hemoculturas com isolamento de microorganismos realizadas em RN
internados na Unidade Neonatal da MEAC-UFC-Ce, de julho de 1990 a junho de
1992 e detectaram importante mudanca no perfil bacteriano das sepse neonatais.
Os dados foram distribuidos em periodos e comparando os primeiros 12 meses
com os 12 ultimos meses do estudo obtendo-se: S. aureus e 0 S. epidermidis
foram isolados em 50,3% e 16,5% das hemoculturas no primeiro e segundo
periodo respectivamente; Pseudomonas spp em 10,2% e 22,29%
respectivamente; Klebsiellae spp em 11,2% e 31,6% respectivamente; a E. coli

em 7,4% e em menos de 1%, respectivamente.

Bactérias anaerdbicas foram encontradas em 1 a 25% de todas as
hemoculturas de neonatos com sepse, geralmente em associacdo a
corioamnionite materna (CHOW et al, 1974; NOEL et al, 1988). Sua presenca €&
estimada em 1,8 casos para 1000 nascidos-vivos, enquanto a mortalidade é
estimada em 4% dos acometidos (CHOW et al, 1974).

Surtos de infecgbes virais em unidades neonatais sdo pouco citados,
embora o problema exista. Os reservatorios da infeccdo estdo nos profissionais
de saude, parentes, RN infectados e transfusdes de hemoderivados (DONOWITZ,
1989).

1.3.3 Fatores de Risco

A ocorréncia da infecgcdo no RN é resultante da interacdo de diversos
fatores como: nivel sécio-econdmico, flora vaginal materna (Felgin et al, 1992),
complicacdes obstétricas (Moore, 1996a), concentracdo de anticorpos protetores
(Krugman, 1991), grau de maturidade dos mecanismos de defesa do hospedeiro,
viruléncia dos patdgenos (Siegel & McCracken, 1981), idade gestacional, peso ao
nascer, exposi¢cado a procedimentos invasivos (Hemming et al, 1976; Maguire et
al, 1981; La Gamma et al, 1983; Gladstone et al, 1990; Krugman, 1991), tempo

de permanéncia hospitalar, anomalias congénitas (Siegel, 1985; Gotoff, 1996),
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nota de Apgar ao nascer, tipo de gravidez (Unica/multipla) (Pass et al, 1980;
Edwards et al, 1981), sexo (Washburn et al, 1965; Felgin et al, 1992; Gotoff,
1996) entre outros fatores.

O parto prematuro, desencadeado ante da 372 sem, que ocorre em 7 a
10% de todas as gestacbes (Cowles & Gonik, 1992) leva a interrupcdo da
transferéncia passiva para o concepto de anticorpos especificos maternos contra
patdégenos de sua flora vaginal aumentando o risco de infec¢do e mais ainda se
suas superficies, quando ja colonizadas, sofrerem solucdo de continuidade
(SIEGEL & McCRACKEN, 1981).

Prematuros extremos, menores de 31 semanas de gestacdo, que
atualmente estdo reanimados com sucesso, tém ainda maior risco de contrair
infeccdo pela maior exposicdo aos procedimentos invasivos e menor resposta
imunologica (GLADSTONE et al, 1990).

A corioamnionite clinicamente sintoméatica ocorre em 1% de todas as
gestacoes (Cowles & Gonik, 1992) e, nestes casos, 0 risco para sepse
confirmada no RN € de 3 a 5% (ST. GEME et al, 1984). O diagnéstico é feito na
conjuncdo de febre materna intraparto (Gotoff, 1996) e dois ou mais dos
seguintes sinais: taquicardia fetal, Utero doloroso, secrecdo vaginal fétida,
leucocitose materna (YANCEY et al, 1996). Culturas de liquido amnidtico
positivas foram obtidas em até 15% dos partos prematuros cujas membranas
maternas estavam integras (COWLES & GONIK, 1992).

Quinn et al. (1987) encontraram forte correlacdo de corioamnionite com
aborto, prematuridade e baixo-peso. Microorganismos da flora vaginal
ascenderiam pelo canal de parto, fonte de substratos do acido anacrénico e da
enzima fosfolipase A2, estimulando a sintese de prostaglandinas e assim seriam
capazes de desencadear o trabalho de parto ou infectar a mae e o concepto
(COWLES & GONIK 1992).

A infeccdo do trato urinario (ITU) na mae é a complicacdo médica mais
comum na gravidez; na forma assintomatica apresenta uma incidéncia de 4 a 7%
das gestantes (COWLES & GONIK, 1992). Presume-se que a ITU leve ao
desencadeamento do trabalho de parto prematuro e a corioamnionite (Naeyer,
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1979), aumentando em duas vezes a incidéncia de RN de baixo-peso (Cowles &
Gonik, 1992) e a taxa de morte neonatal (NAEYE, 1979). No final da gravidez,
como toda infeccdo bacteriana, aumenta o risco de sepse neonatal (MOORE,
1996a).

A rotura prolongada das membranas maternas (RPM) permite a
ascensdo da flora bacteriana vaginal para a cavidade uterina e a consequente
colonizacao do feto, facilitando a infeccdo deste e da gestante (BLACKMAN et al,
1986). A sepse neonatal associada a RPM, atinge em maior propor¢do RN
prematuros DAIKAKU et al. (1981); ARAUJO et al. (1989); LEVINE (1991);
MATALOUN et al. (1997).

A anoOxia perinatal, (nota de Apgar no quinto minuto <5) na presenca de
RPM ¢é fator preditivo positivo para sepse neonatal (ST. GEME et al, 1984;
SOMAN et al., 1985; REMINGTON & KLEIN, 1990).

O RN de sexo masculino, além de infectar-se com frequéncia de duas a
seis vezes maior que o RN de sexo feminino (Washburn et al, 1965; St. Geme et
al, 1984; Feigin et al, 1992), morre mais (Feigin et al, 1992), mesmo considerando

ser maior o numero de nascimento de criancas do sexo masculino.

Washburn et al. (1965) analisaram os registros do Johns Hopkins
Hospital em Baltimore-Maryland-EUA, concernentes ao sexo de individuos que
tiveram sepse (menores de 15 anos de idade) e meningite (individuos de todas as
idades) durante os anos de 1930 a 1963 e encontraram uma preponderancia do

sexo masculino em relacéo ao feminino.

GestacOes gemelares predispbem a sepse por SGB, e 0 primeiro
gemelar costuma ser o mais susceptivel. H& pelo menos trés situacdes
desfavoraveis associadas a gestacao multipla que indiretamente se relacionam a
infeccdo neonatal: a rotura prolongada das membranas, o parto prematuro e o
retardo do crescimento intra-uterino (PASS et al, 1980; EDWARDS et al, 1981,
GERDES, 1991; GOTOFF, 1996).

A instituicdo de tratamento antibiético por muitos profissionais sem que

na realidade exista definitivamente o diagnostico de sepse, deve-se ao alto risco
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de morte e ao curso frequentemente fulminante da sepse neonatal (GERDES,
1991). Estima-se que para cada caso de sepse confirmada em criancas
internadas em UTIN haja de 11 a 23 RN ndo infectados sob tratamento antibidtico
em UTIN (PHILIP & HEWITT, 1980). O uso profilatico dessas drogas tem sido
apontado em muitos estudos como fator de risco para sepse neonatal (BALEY &
GOLDFARB, 1995). O uso criterioso de antibiético em RN internado em UTIN,
advertem os autores, evitaria a alteragdo da flora normal e sua substituicdo por
flora hospitalar, geralmente mais agressiva e mais resistente a antibiéticos e a
toxicidade medicamentosa (BENNET et al, 1982; DONOWITZ, 1989; BALTIMORE
1998).

Muitos autores creditam o aumento da prevaléncia do CONS nas
infeccdes em UTIN ao uso de antibioticos de amplo espectro de acao, a nutricdo
parenteral, principalmente a emulsdo de lipidios, e a utilizacdo de outras
tecnologias invasivas facilitadoras da penetracdo bacteriana no leito vascular
(Gotoff, 1996), concomitantemente ao aumento da permanéncia hospitalar de
minusculos pacientes em UTIN (HEMMING et al, 1976; BENNET et al, 1981;
MAGUIRE et al, 1981; SIEGEL, 1985; FREIJ & McCRACKEN, 1999).

Varios autores relatam haver detectado bacteremia nos RN pos
exsanguineotransfusdo contudo a maioria desses neonatos ndo apresentaram
manifestacdes clinicas de sepse (NELSON et al, 1965; SARKAR et al, 1993).

Fluidos intravenosos raramente sao contaminados intrinsecamente mas
durante o preparo podem vir a contaminar-se (MOORE, 1996¢). K. pneumoniae e
Enterobacter cloacae podem ser contaminantes de fluidos parenterais e desse
modo ser responsaveis por alguns surtos de sepse em UTIN (FELGIN et al,
1992).

Em 86% dos RN com peso abaixo de 12509, faz-se necessario pelo
menos uma transfusdo de sangue (GRIFFIN et al, 1988). A transmissdo de
agentes virais em RN através das transfusdes de sangue e seus derivados € bem
estabelecida (DONOWITZ, 1989; FALLOON & P1ZZ0O, 1990).

No Brasil, Silva (1993), e Nascimento (1997) identificaram a transfusao

de hemoderivados como um dos fatores independentes mais significantes
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relacionados a sepse neonatal de origem hospitalar. De fato, a infusdo de células
haldgenas ou proteinas plasmaticas além de oferecer risco para transmissao de
doencas infecciosas tém acao imunomoduladora. As reacgdes transfusionais,
como urticaria, e doenca enxerto versus hospedeiro mediada por anticorpos séao
respostas pos transfusionais reconhecidas. Evidéncias clinicas e laboratoriais
estdo dando conta de um efeito imunossupressor e de imunotolerancia de grau
variado entre outros efeitos, os quais seriam doses dependentes (BLUMBERG et
al., 1990; KLEIN, 1996)

Sondas nasogastricas e orogastricas servem como porta de entrada e
de super colonizacdo de patdégenos no trato gastrico intestinal (MOORE, 1996c¢).
Estudos acerca dos riscos do uso de sondas orogastricas e sua relacdo com a
sepse neonatal, na opinido de Moro et al., (1996), tém sido escassos. Esses
autores observaram que a chance para sepse neonatal no RN exposto a este
fator foi de 3,7 vezes (“Odds ratio”), sem relacdo com o tempo de exposicdo

guando este foi superior a 5 dias.

A vendclise periférica através de agulha ou escalpe, tipo butterfly, além
de procedimento doloroso, quebra a barreira cutanea criando uma potencial porta
de entrada para microorganismos, aumentando esse risco em multiplas tentativas
(MOORE, 1996¢c; RICHTMANN, 1997).

Ha risco para infeccdo no uso de todos os tipos de cateteres: umbilical
venoso ou arterial, percutaneo, central e arterial radial (BALTIMORE, 1998). Os
S. epidermidis, S. aureus, BGN e fungos (Candida) sédo os patdégenos implicados
na sepse associada ao uso de cateteres vasculares (GOTOFF, 1996). Plazek &
Whitelaw (1983), na Inglaterra, em uma revisdo de 1000 admissdes consecutivas
na UTIN no periodo de 1979 a 1982, relataram que 50% das sepses neonatais

associaram-se a uso de cateter intravascular.

O uso do ventilador mecanico é o segundo maior fator que predispde o
RN a infeccdo (GAYNES et al, 1996). A entubacao traqueal paralisa o clearance
ciliar, abole o reflexo da tosse e oferece uma interface para a colonizacao do trato
respiratério inferior por bactérias das vias aéreas superiores (KLEIN & MARCY,

1990). Contaminagao dos circuitos do ventilador e durante o seu manuseio
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podem resultar em pneumonia ou sepse (KLEIN & MARCY, 1990). Existe
correlacdo entre o aspirado traqueal e a sepse nas primeiras 12 horas de
entubacdo. Apos esse periodo, torna-se dificil diferencia-lo de uma colonizagéo
(GERDES, 1991).

Moro et al, na Italia (1996), executaram um trabalho multicéntrico
envolvendo 49 UTIN e 17 Unidades de Médio Risco a fim de estimar a incidéncia
de sepse neonatal de origem hospitalar (diagnosticada apdés 48 de vida) e
identificar os fatores de risco para a doenca. Os autores concluiram apds analise
de regressdo logistica mdaltipla, que a cateterizacdo umbilical com duracéo
superior a 5 dias, a ventilacdo mecanica por mais que 5 dias, o peso ao nascer
igual ou menor que 2500g, uso de sonda oro-gastrica e nutricdo parenteral
comportaram-se como preditores independentes para sepse neonatal de origem

hospitalar.

A internacdo prolongada em UTIN favorece ao crescimento de
bactérias gram-negativas em todos os sitios de colonizacdo do neonato
(GOLDMANN et al, 1983). Em estudo publicado em 1981 Goldmann et al, 1983
concluiram que 100% dos RN com internacéo prolongada (maior que 30 dias) sao

universalmente colonizados por cepas bacterianas hospitalares gram-negativas.

O subdimensionamento do ambiente fisico e a superlotagdo nas
unidades de tratamento intensivo neonatal também tém sido imputados como
fatores de risco para a ocorréncia de infeccdo hospitalar neonatal (MOORE,
1996¢). Maior espacamento entre os leitos, 0 aumento no niumero de pias, boa
ventilacdo ambiental, profissionais em numero apropriado e principalmente
obediéncia as instru¢des e normas de controle de infec¢cdo hospitalar, por parte
de todos os profissionais que trabalham em unidades neonatais, demonstram

gueda nos indices de infeccao hospitalar neonatal (GOLDMANN, 1989).

Goldmann et al. (1981) compararam as taxas de infeccdo hospitalar
neonatal antes e apos a transferéncia da area fisica da UTIN do Children Medical
Center-Harvard Medical School (EUA). A nova UTIN teve a area de cada leito
ampliada em trés vezes, o numero absoluto e relativo de enfermeiras aumentou.

O ar ambiente passou a ser filtrado 12 vezes por hora, enquanto que na antiga
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UTIN néo havia controle sobre a qualidade do ar. As taxas de infeccdo cairam de
5,2 casos de infeccdo por 100 altas na antiga UTIN para 0,9 casos de infeccéo

por 100 altas na nova UTIN.

1.3.4 Relevancia

Publicacbes médicas enfatizam a necessidade de pesquisas clinico-
epidemiolégicas para embasarem as estratégias de prevencdo e controle das
infeccdes de origem hospitalar (SEGRE, 1983; JARVIS, 1987; OHLSSON &
VEARNCOMBE, 1987; FREIJ & McCRACKEN, 1999).

HEMMING et al., enunciaram em 1976: Informacdes adicionais sobre
riscos especificos para infeccdo entre os procedimentos de diagnostico e
terapéuticos comuns nas unidades de cuidados neonatais ajudariam a planejar

medidas mais eficazes para o seu controle.

Bennet et al. (1981), em estudo comparativo temporal, detectaram
aumento na incidéncia de sepse neonatal e afirmaram ser indispensével a
monitorizacdo constante da septicemia neonatal para a identificacdo de novos
fatores predisponentes. Jarvis (1987) afirma que para diminuir as taxas de
infeccdes nas unidades de cuidados intensivos neonatais é preciso identificar os
fatores de risco em estudos onde as varidveis de confusdo possam ser
controladas. Moreno et al. (1994) afirmaram, ao final de um estudo sobre sepse e
meningite neonatal, que informacdes a respeito de etiologia e do curso clinico da
sepse neonatal sdo ainda escassas na América Latina. Gaynes et al. (1995), ao
estudarem os dados de 13.179 casos de infeccdo hospitalar neonatal coletados
em 99 hospitais norte-americanos participantes do NNISS-CDC, de 1986 a 1994,
concluiram que a sepse neonatal é na atualidade a infeccdo hospitalar mais
freqiente em todas as faixas de peso, devendo merecer maior vigilancia e

prevencao.

O Grupo Colaborativo de Estudos Perinatais (GRUPO, 1996), ao

realizar um estudo sobre causas da morbimortalidade de RN em 9 unidades
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neonatais do Municipio de S&o Paulo, ressaltou a importancia de trabalhos que
pesquisam as possiveis causas dos coeficientes de mortalidade, morbidade e

letalidade nesta faixa etéaria.

Dentro deste contexto é que resolvemos fazer uma pesquisa no sentido
de verificar qual € a situacdo clinico-epidemiologica de sepse na Unidade de
Terapia Intensiva da MEAC-UFC.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

» Estudar as caracteristicas clinico-epidemiolégicas da sepse
neonatal em uma populacdo de RN admitido nas Unidades de
Cuidados Intensivos da MEAC-UFC.

» Analisar a etiologia da sepse bacteriana e 0s microorganismos mais
prevalentes em uma populacdo de RN admitido nas Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatais da MEAC-UFC.

2.2 Objetivo Especifico

= |dentificar os fatores de risco materno, do neonato e relativos aos
procedimentos hospitalares invasivos e de suporte, preditores da
sepse neonatal em recém-nascidos admitidos nas Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatais da MEAC-UFC.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 A Instituicéao

A Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC) é um hospital-
escola de nivel terciario que juntamente com o Hospital Universitario Walter
Cantidio formam o complexo hospitalar da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceard. Como todo hospital universitario, presta
assisténcia médico-hospitalar materno-infantil a nivel terciario a cidade de
Fortaleza e responde pelo ensino teoérico-pratico nas diversas areas do

conhecimento biomédico.

A maior parte de sua clientela é proveniente do Sistema Unico de
Saude Publica (SUS) e uma pequena parcela de convénios com empresas e
cooperativas médicas. O atendimento abrange o servico ambulatorial, hospitalar e
de emergéncia nas areas de ginecologia e obstetricia. O servico de neonatologia
€ voltado para assisténcia aos 650 neonatos em média nascidos na MEAC

mensalmente.

3.1.1 A Unidade Neonatal

Por ocasido do presente estudo, a Unidade Neonatal (UN) cuja area
fisica é separada dos demais setores hospitalares, dispunha de uma UTIN com
capacidade para 12 leitos, UTIN A, uma segunda UTIN com capacidade para 10
leitos, UTIN B, uma Unidade de Médio Risco (Ull) com 15 leitos, uma Unidade de
Observacao (Ul) com 17 leitos, uma sala para amamentacao, dois consultérios
para seguimento pés-alta (follow-up) e demais setores de apoio como sala de
reunido, secretaria e chefias médica e de enfermagem. E freqiente a

superlotacdo em todos os setores da UN, notadamente nas UTIN.
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O banco de leite localiza-se fora da UN. A UN oferece treinamento para
meédicos residentes de Pediatria e de Neonatologia apoiada por convénio entre a
MEAC-UFC-MEC.

A distribuicdo dos médicos e enfermeiras nas UTIN é variavel, sofrendo
reducdo em mais de 50% na proporcdo de médicos e enfermeiras nos turnos da

tarde, noite, em feriados e finais de semana.

De segunda a sexta-feira, no periodo da manh&, a UTIN A funciona
com um pediatra diarista para cada quatro leitos (1:4) e uma enfermeira diarista
para cada seis leitos (1:6) enquanto a UTIN B funciona com um pediatra diarista
para cada cinco leitos (1:5) e uma enfermeira diarista para cada cinco leitos (1:5);
as enfermeiras das UTIN assistem as Ul e Ull. Um médico plantonista reforca a
equipe. No periodo da tarde, um médico plantonista assiste as duas UTIN e duas
enfermeiras diaristas assistem a UN como um todo. No periodo noturno é
escalado um médico plantonista para cada UTIN e duas enfermeiras plantonistas

assistem a UN.

7

Em todos os turnos de feriados e finais de semana, é escalado um
meédico plantonista para cada UTIN e duas enfermeiras plantonistas assistem a

UN com um todo.

Os técnicos de enfermagem lotados nas UTIN obedecem a escala de
plantdes, distribuidos quatro em cada UTIN em todos os turnos sem variacdo

conforme feriado ou final de semana.

3.1.2 A Comisséao de Controle de Infeccédo Hospitalar

A Comisséao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) MEAC-UFC, é
formada por dois médicos, duas enfermeiras e uma secretaria; uma enfermeira é
responsavel pela busca ativa de infeccdo hospitalar na clinica ginecoldgica e
clinica obstétrica e uma segunda enfermeira pela busca ativa de infeccéo

hospitalar nas UTIN. Por recomendacao da Coordenacédo de Controle de Infeccéo
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Hospitalar do Ministério da Saude-Brasil, o sistema de vigilancia adotados pela
CCIH-MEAC foi o “NNISS” (National Nosocomial Infections Surveillance System)
de vigilancia epidemioldgica por componentes, criado pelo CDC-OMS (BRASIL,
MS/NNISS-CDC, 1994).

3.1.3 A Hemocultura, Contagem dos Leucécitos, Plaguetas e Dosagem
de Proteina C Reativa

Por solicitacdo médica diante de suspeita clinica inicial de sepse ou
mudanca de antimicrobianos, a enfermeira colhia amostra 1 ml de sangue
periférico (Franciosi et al, 1972; Freeman et al, 1987; Gerdes, 1991; Gerdes,
1994) por meio de um escalpe tipo butterfly apds anti-sepsia da pele, em geral o
antebraco, com alcool a 70%; a seguir, com uma agulha estéril descartavel
conectada a seringa com a amostra de sangue, inoculava-se a amostra em 5ml
de meio de cultura BHI* (Brain Heart Infusion) Roche. O in6culo em seguida era
incubado a 35 graus centigrados e apdés 12 horas era realizado a primeira
semeadura ou subcultivo; um segundo subcultivo era feito com 24/72 horas. Caso
ndo houvesse crescimento bacteriano nos subcultivos anteriores era entdo feito o

altimo subcultivo no sétimo dia da incubacdo.

No caso de crescimento de microorganismo, procedia-se a
identificacdo do microorganismo e 0 respectivo antibiograma. De outubro até
meados de dezembro de 1997, a identificacdo dos microorganismos e o
antibiograma foram realizados pelos métodos padronizados pelo National
Committee for Clinical Laboratory Standards-EUA. A partir de dezembro de 1997
a identificacdo dos microorganismos e o0 antibiograma passaram a ser semi-
automatizados pelo sistema Bio-Merieux. Culturas para bactérias anaerdbicas
restritas e fungos, ndo foram realizadas no periodo do estudo. De acordo com
anotacgdes nas fichas individuais de busca ativa da CCIH, nos meses de fevereiro,
marco e possivelmente em dezembro de 1997 houve irregularidade no

fornecimento de meios de cultura.
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As amostras de sangue para a realizacdo do leucograma, proteina C
reativa e contagem do numero de plaquetas foram colhidas pelos técnicos do
laboratério de andlise clinica onde foram processadas e analisadas conforme os
métodos padronizados. A interpretacdo clinica do numero de leucécitos e
neutrofilos, foi baseada nos estudos de MANROE et al. (1979).

3.2 Casuistica

Foram estudados todos os 422 recém-nascidos de ambos 0S sexos
nascidos e internados na UTIN, entre o dia 01 de outubro de 1997 e 30 de abril
de 1998 retrospectivamente, ap0s aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa Clinica do Complexo Hospitalar da UFC e autorizado pela coordenacédo
de trabalhos cientificos da MEAC-UFC (anexos A e B).

A assisténcia na sala de parto e 0 acompanhamento clinico de todos os
RN internados na UTIN onde, teoricamente, todos tiveram a mesma chance de
apresentar sepse neonatal, ficaram sob a responsabilidade do grupo de médicos
vinculados ao servico de neonatologia da MEAC-UFC sem a interferéncia da

pesquisadora.

3.3 Delineamento e Desfecho Clinico do Estudo

Este foi um estudo de coorte observacional retrospectivo cujo desfecho

clinico do estudo (variavel dependente) foi ocorréncia de sepse em UTIN.

Termos relacionados ao desfecho adotado (GARNER et al, 1988;
MATHUR, 1996):

Sepse confirmada: presenca de um ou mais sinal clinico

acompanhado por isolamento de microorganismo no sangue.
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Sepse clinica: presenca de um ou mais sinal clinico sem isolamento

de microorganismo no sangue e instituicdo de antibioticos.

Sepse precoce: sepse neonatal nosocomial de origem materna ou

diagnosticada até o terceiro dia de vida pos-natal.

Sepse tardia: sepse neonatal nosocomial de origem hospitalar ou

diagnosticada a partir do terceiro dia de vida pds-natal.

O desfecho foi estabelecido na presenca de um ou mais dos seguintes
sinais clinicos: bradicardia, apnéia, hipertermia ou hipotermia, com ou sem
isolamento de microorganismo no sangue (GARNER et al, 1988). As alteracdes
clinicas: desconforto respiratério, ma perfusao periférica, hipotonia, hipoatividade,
hipertonia, irritabilidade, distensdo abdominal, presenca de residuo gastrico e as
alteracdes laboratoriais: leucopenia, leucocitose, neutrofilia, neutropenia,
aumento de bastbes, indice neutrofilico alterado, plaquetopenia, elevacdo da
proteina C reativa, se, presentes no dia anterior, no exato dia ou um dia apés a
data do diagndstico de sepse respadaram o diagnostico (BADA et al, 1977,
KLEIN & MARCY 1990). O Quadro 1 define as alterac¢des clinicas e laboratoriais

mencionadas.

Todos os casos com desfecho indefinido foram retirados da analise dos

fatores de risco e considerados como perdas da coorte.

Foi considerado novo episddio de sepse o RN que estando
assintomatico ha 7 (sete) dias ou mais do episédio anterior voltou a apresentar

manifestacdes clinicas e laboratoriais de sepse.

Para a andlise dos fatores de risco foi considerada o primeiro episodio

de sepse.
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Quadro 1: Definicdo das alteragdes clinicas e laboratoriais

ALTERACOES CLINICAS (**)

Hipertermia: temperatura cutdnea superior a 37° centigrados em ambiente

térmico neutro (*)

Hipotermia: temperatura cutanea inferior a 36° centigrados em ambiente térmico neutro
*)

Bradicardia: frequéncia cardiaca <100 batimentos por minuto.

Apnéia: auséncia de movimentos respiratérios por mais de 20 segundos

com ou sem diminuicdo da freqliéncia cardiaca.

Desconforto respiratério: dependéncia de suporte ventilatério.
Diminuicdo da perfusédo periférica: retorno venoso > 3 seg.
Hipoatividade: diminuicdo da atividade muscular em vigilia.

Disturbios gastrointestinais: distensao abdominal, residuo alimentar.

ALTERACOES LABORATORIAIS (***)

Leucocitose: >22.000/mm?

Leucopenia: <5000/mm?®

Neutrofilia: curva padréo

Neutropenia: curva padrédo

Aumento de neutrdéfilos imaturos: curva padréo
indice neutréfilos imaturos/neutroéfilos totais: > 0,16
Plaquetopenia: < 100.000/mm?

Proteina C reativa: >6 mg/100ml

OBSERVACOES:

(*) Conforme SCOLPES & AHMED (1966)

(**) Conforme KLEIN & MERCY (1994)

(* * *) Conforme MANROE et al., (1979), exceto proteina C reativa
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3.3.1 Formacao da Coorte

A coorte foi formada por todos os RN de ambos os sexos admitidos na
UTIN e UTIN B no periodo de 01 de outubro de 1997 a 30 de abril de 1998 cujo

parto tenha ocorrido no Centro Obstétrico MEAC.

Nao foram incluidos RN com quadro clinico de sepse congénita, RN
externos ou nascidos fora do Centro Obstétrico da MEAC e neonatos nascidos na
MEAC que tinham admissao prévia em outro setor da Unidade Neonatal.

Foram considerados membros perdidos da coorte, os RN que
preencheram os critérios de inclusdo, mas seus dados nao permitiram afirmar ou
afastar o desfecho. Esses RN apesar de terem sido seguidos, foram excluidos da
analise univariada e multivariada, para as quais a condicdo “ter /ndo ter sepse”

era imprescindivel.

3.3.2 Seguimento da Coorte

Cada membro da coorte foi seguido do nascimento a alta/obito da UTIN
ou transferéncia de hospital, respeitando a idade maxima de 28 dias para
seguimento. Compulsoriamente concluia o periodo de seguimento na coorte, o
RN que atingiu a idade limite de 28 dias, mesmo que ainda internado na UTIN
e/ou que antes de atingir a idade limite, porém saiu da UTIN por alta, 6bito ou

transferéncia de hospital.

Os RN saidos de alta da UTIN continuaram sob seguimento por mais
48 horas nas Unidades de médio risco e observacdo da MEAC (GAYNES et al.,

1991). Nao foi possivel monitorar os RN que foram transferidos de hospital.
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3.4 A obtencao dos Dados da Pesquisa

Uma ficha de investigacdo para a obtencdo das informacdes de
interesse da pesquisa foi elaborada especificamente para o estudo (apéndice 1).
Os dados para o preenchimento dessa ficha foram coletados dos livros de
registro do Centro Obstétrico, da CCIH, do Laboratorio de Analises Clinicas e

Microbioldgicas, do e Centro de Processamento de Dados (CPD).

Através da revisdo dos registros do centro obstétrico da MEAC, foi feito
uma listagem dos partos por més cujos neonatos foram encaminhadas para uma

das UTIN durante o periodo do estudo.

No Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME), os prontuérios
eram revisados e coletados parte dos dados de interesse para a ficha de

investigacao.

O tempo de exposicdo aos procedimentos de risco e de suporte nas

UTIN, foram obtidos através da revisao das fichas de busca ativa da CCIH.

As informag@es disponiveis nos prontuarios acerca das hemoculturas

foram conferidas com os registros do laboratdrio de microbiologia.

As informacdes sobre transfusdo de hemoderivados foram conferidas

com os registros do banco de sangue do préprio hospital.

Foi considerado “periodo de exposi¢cdo” ao procedimento de risco, 0
intervalo decorrido entre o primeiro dia da submissdo ao fator de risco até o dia

do diagndstico de sepse.

Os nameros de nascidos vivos no periodo do estudo foram fornecidos
pelo Centro de Processamento de Dados (CPD) da MEAC.

Ao todo foram estudados 32 possiveis fatores de risco (variaveis
independentes). Os quadros 2, 3, 4 e 5 0s agrupam em variaveis maternas,

gestacionais, do parto, do neonato e relativa a procedimentos hospitalares.



Quadro 2: Variaveis maternas, da gravidez e do parto

Idade materna (<15anos/ >15 <21 /> 21 <31 / >31anos)

Tipo de parto (vaginal/cesario)

Gravidez (Unica ou gemelar)

Numero de consultas realizadas no pré-natal (<5/>5)

Problemas Maternos (hipertenséo, ITU, diabetes etc)

Estado das membranas (integras/ rotas <24h/ >24horas)

Procedéncia materna (Capital/ interior/ regido metropolitana)

Tempo entre a admissdo na MEAC e o parto (<24 > 24 horas<7/ >7 dias)
Dia em que ocorreu o parto (comum / feriado)

Periodo do dia (manha/tarde/noite) do parto

Destino: UTIN Aou B
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Quadro 3: Variaveis relativas ao RN

Apgar no 52 minuto (<5; >5)

Peso ao nascer (<1000g; >1000<1500; >1500<2500; >25009)
Sexo masculino (feminino; indeterminado)

Idade gestacional (<31; >31<34; >34<37; >37 sem)

Relacgdo pesol/idade gestacional (AIG; PIG; GIG)

Problemas clinicos ao nascer (distlrbios respiratérios; andxia, malformacdes;
prematuridade, baixo-peso, outros: infeccdo congénita, filho de mée diabética,

hidrépsia, isoimunizacédo)

Quadro 4: Variaveis hospitalares: Centro Obstétrico

Aspiracdo de vias aéreas (exposto/ndo exposto)
Aspiracdo do estdbmago (exposto/ndo exposto)
Aspiracdo da traquéia (exposto/nao exposto)

Oxigénio inalatorio (exposto/nao exposto)

Oxigénio por mascara ou ambu (exposto /nao exposto)
Entubacéo oro-traqueal (exposto/nao exposto)

Cordocentese (*): (exposto /ndao exposto)

(*) Procedimento realizado no periodo fetal
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Quadro 5: Variaveis hospitalares: UTIN

= Sonda oro-gastrica (uso <3 dias/> 3 dias)

= Vendclise (uso < 3 dias/> 3 dias)

= Uso de cateter venoso (uso < 2 dias/> 2 dias)

= Uso de cateter venoso umbilical (exposto/ndo exposto)

= Respirador e entubacao oro-traqueal (uso <5 dias/>5 dias)
= Hemoderivados (exposto/nao exposto)

= Exsanglineotransfusao total (exposto/ndo exposto)

= Antibioticoterapia profilatica (<2 dias/> 2 dias)

Concluidas as etapas de obtencdo e registro das informacdes, foi
criado um banco de dados no programa Epidemiologycal Information versdo 6
(Epi Info 6), criado pelo CDC e WHO em 1994 (apéndice 2).

3.5 Andlise Estatistica

3.5.1 Anédlise Descritiva

Numa primeira etapa foram determinadas as caracteristicas clinico-
epidemiolégicas como: peso, sexo, pela idade gestacional, presenca de doencas
maternas, presenca de doencgas do RN, a incidéncia do desfecho clinico, o tempo
de surgimento, a mortalidade global, a mortalidade associada ao desfecho
(mortalidade atribuida), a etiologia dos episédios confirmados e a evolucao intra-

hospitalar dos neonatos da coorte.
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3.5.2 Anélise Univariada de Fatores de Risco

Nesta etapa foram calculadas a distribuicdo das frequéncias das
variaveis independentes (fatores de risco) e determinadas a significancia das
diferencas observadas entre as variaveis para ter ou nao ter sepse, para o tipo de
sepse: clinica ou confirmada e para sepse precoce ou tardia, pelos testes de qui-

guadrado e o teste exato de Fischer.

Todas as variaveis com grau de significaAncia menor que 0,05 (p<0,05)
foram submetidas a medida da associacdes em relacdo a variavel dependente
(sepse neonatal) para se conhecer seus respectivos riscos relativos (RR) e os

intervalos de 95% de confianca (IC).

Os RN com peso <1000g, nao foram incluidos no modelo multivariado,
considerando que os fatores fisiolégicos intrinsecos desses RN como imaturidade
extrema da funcdo pulmonar, as deficiéncias dos mecanismos de defesa e sua
complexa morbidade nédo aquilatados ou controladas neste estudo, confundiriam

a analise dos fatores de risco.

3.5.3 Anélise Multivariada

A partir dos resultados obtidos na andlise univariada procedeu-se a
analise multivariada com transformacéo para regressao logistica dos fatores de
risco, iniciando-se pela variavel independente de menor p (p<0,05); seguida pela
introducdo de uma apds outra por ordem crescente de p, até chegar a um modelo
final para se obter uma ou mais variaveis, dentre todas as analisadas, de maior
importancia para explicar o desfecho clinico, identificando assim os preditores

independentes da sepse neonatal.

As variaveis que apresentaram p>0,05, porém p<0,17 com evidente

importancia clinica e epidemiolégica também foram incluidas no modelo
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multivariado.

Para a analise estatistica univariada e multivariada foi aplicado o
programa SPSS apds importacdo do banco de dados do programa Epi info verséo
6 CDC-OMS. O banco de dados do programa Epi-info 6 foi revisado antes da

exportacdo para o programa estatistico SPSS (apéndice 3).
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4 RESULTADOS

As aparéncias para a mente sao de quatro tipos:
As coisas ou sdo 0 que parecem ser;

Ou nédo sdo e nem parecem ser;

Ou sé&o e néo parecem ser;

Ou nédo sdo, mesmo assim parecem ser.

Epictetus, Sc Il CD

4.1 Casuistica

De 01 de outubro de 1997 a 30 de abril de 1998, nasceram na
MEAC-UFC, 4376 nativivos de ambos os sexos, dos quais 455 (10,3%) foram
admitidos nas UTIN. Deixaram de preencher os critérios de admissao na coorte
33 RN. Desses, 22 haviam sido admitidos previamente em outro setor; 6 haviam
nascido fora do centro obstétrico (2 no setor de emergéncia, 3 nasceram durante
o transporte da gestante a MEAC, 1 externo); 3 devido a extravio dos respectivos

prontuarios e 2 por terem apresentado infec¢cdo ao nascimento.

Ao todo, 422 RN preencheram os critérios de inclusdo na coorte.
Contudo 9 RN (2,1%) foram considerados membros perdidos por indefinicdo
diagndstica para ter ou ndo ter sepse neonatal. Ao final 413 RN formaram a

populacdo da coorte.



52

4.2 Variaveis Clinico-Epidemioldgicas

4.2.1 Variaveis Maternas, gestacionais e do parto

A idade materna minima foi 12 anos e a maxima 50 anos. A idade

média foi 24 anos, a mediana 23 e a moda 22 anos.

Via parto vaginal nasceram 228 RN da coorte (54%). Destes, 80,2%
foram cefélicos (183 RN), 11,8% pélvicos (27 RN), 7,8% (18 RN) a férceps; via

parto cesario nasceram 194 RN (46%).

Os RN de gravidez Unica apresentaram peso médio de 2138g, idade
gestacional (IG) média de 34,47 semanas e representaram 87,9% (371/422) dos
nascimentos. O parto gemelar ocorreu em 10% (42/422) da coorte: 26 RN
devidamente com o seu par, 13 RN gemelares sem seu par e um trio
(trigemelares) foram incluidos na coorte. Entre estes, o peso médio foi 1893g e a

IG média foi 33,6 semanas.

Quanto ao numero de consultas no pré-natal, 5,9% (n=25) das méaes
nenhuma consulta realizaram; 14% (59) realizaram 1 a 2 consultas; 42,2% (178)
realizaram 3 a 5 consultas; 21,8% (92) realizaram 6 ou mais consultas. A média
de consultas no pré-natal foi 4. Somente 84% dos prontuarios médicos continham

esta informagéo.

Os problemas clinicos maternos foram organizados na tabela 1.



53

Tabela 1: Distribuicdo dos problemas clinicos maternos, MEAC/UFC,
periodo de 1997 a abril de 1998.

PROBLEMAS N %
Hipertensao arterial 101 23,9
Eclampsia* 29 6,8
ITU** 21 4,9
Desc. Prem. Plac*** 20 4,7
Carioamnionite 16 3,4
Isoimunizacdo Rh 12 2,8
Oligo&mnion 10 2,3
Diabetes 09 2,1
Outros 46 10,9
Sem problemas documentados 169 40,0

Fonte: SAME, MEAC-UFC
* Todos contidos no grupo de maes hipertensas
** Infecc¢do do trato urinério

*** Descolamento prematuro da placenta

No momento do parto, 57,8% (n=213) das gestantes tinham bolsa
integra, 25% (n=92) tinham bolsa rota igual ou menor que 24h e 17,1% (n=63)
tinham bolsa rota por mais de 24h. Esta variavel deixou de ser registrada em
10,8% (n=45) da coorte.

As gestantes procederam da Capital do Estado, Fortaleza, em 68,4%;

em 14,3%, da Regido Metropolitana e em 17,3%, do Interior do Ceara.

O intervalo entre a admissdo materna e o parto foi de até 24 horas em
351% dos partos (148); acima de 24 horas/menor que 7 dias em 58,5% (247RN)
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e maior que 7 dias em 6,4% (27RN) dos partos. O tempo médio entre a

internacao e o parto foi de 1,68 dias e no maximo de 72 dias.

No turno da manha nasceram 23% (95 RN) das criangas, no turno da
tarde, 32,7% (137 RN), no turno da noite, 44,3% (181 RN).

4.2.2 Variaveis do Neonato

Dos 343 RN com registro do Apgar no 5% minuto, 15,4% (53 RN)

tiveram Apgar < 5. A nota média do Apgar foi 7 a mediana e a moda do foram 8.

O peso médio da coorte foi 1836g. O numero de RN com peso ao
nascer <1000g foi 36 (8,7%), com peso >1000g e <1500g foi 63 (15,2%); com
peso> 1500 e <2500g foi 189 (45%); com peso >2500g foi 125 (30%).

O peso médio dos RN nascidos de parto vaginal cefalico foi 1890g, e a
idade gestacional média foi 33 semanas; nos RN nascidos de parto cesariano, o

peso médio foi 23479 e idade gestacional média 35 semanas.

N&o houve caso de sexo indeterminado. Duzentos e cinco RN foram
masculinos (50,7%) e 208 RN foram femininos (49,3%).

A IG da coorte variou de menos de 28 a 41 semanas, média de 34,5
semanas, mediana de 34 e moda de 33 semanas. A prematuridade esteve
presente em 73,7% (308/418 RN).

Foram classificados como adequados para a idade gestacional
(AlG)281 RN (66,2%), como pequenos para a idade gestacional (PIG) 116 RN
(27,5%) e como grande para a idade gestacional (GIG) 21 RN (5%).

Na coorte foi frequiente a manifestacdo de diversos problemas clinicos
em um mesmo neonato; 145 RN (34,7%) da coorte apresentaram dois ou mais

problemas clinicos ao nascer.
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4.2.3 Variaveis Hospitalares

Os procedimentos realizados no Centro Obstétrico e UTIN com suas
freqUiéncias estdo ilustradas nas figuras 1 e 2 respectivamente Foram 61

transfusGes de hemoderivados e 32 dissec¢cdes venosas ocorridas na coorte.

Figura 1: Distribuicdo dos RN por exposi¢cdo aos procedimentos no Centro
Obstétrico, MEAC-UFC, periodo outubro de 1997 a abril de 1998.
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Figura 2: Distribuicdo dos RN por exposi¢cado aos procedimentos na UTIN,
MEAC-UFC, periodo outubro de 1997 a abril de 1998.
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4.3 O Desfecho

4.3.1 Incidéncia

A incidéncia de sepse neonatal na coorte foi 40,4% (167 RN/413 RN)
contados apenas o primeiro episddio; incluindo todos os episddios de sepse

neonatal ocorridos na coorte a incidéncia foi 44,3% (183/413). Nove RN tiveram

desfecho duvidoso e 246 nao tiveram sepse.

Dos dezesseis RN que tiveram multiplos episédios de sepse, quatorze

deles apresentaram dois episodios de sepse e dois RN apresentaram trés

episddios até 28 dias completos, ou enquanto internados nas UTIN. Destes

multiplo episédios, quatorze foram confirmados e dois foram clinicos.



4.3.2 Etiologia

Os bacilos gram-negativos foram isolados em 87,1% dos 70 primeiros
episodios da sepse confirmada na coorte (figura3).
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Figura 3: Etiologia da Sepse Confirmada na Coorte UTIN, MEAC-UFC, periodo outubro de 1997 a abril de 1998.
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A tabela 2 mostra distribuicdo das hemoculturas positivas pela data da

coleta de amostra Unica.

Tabela 2: Distribuicdo dos patdégenos isolados nos 70 episodios de sepse
confirmada por data da hemocultura, MEAC/UFC, periodo de 1997

a abril de 1998.

AGENTE ouT NOV DEZ JAN FEV MAR ABR TOTAL
K. pneumoniae 1 - - 4 4 2 5 16
Acinetobacter 7 8 - - - 1* - 16
Pseudomonas 1 2 2 4 - 3* 1 13
S. aureus 2 - 1 1 1 - 2 07
Enterobacte* 4 - - 1 - 1 1 07
Serratia - 5 - - - - - 05
E. coli - - 1 1 - - - 02
S. agalactiae - 1 - - - - - 01
S. viridans - 1 - - - - - 01
Moraxella* - 1 - - - - - 01
Gram (-) NI - 1 - - - - - 01
Gram (+) NI - - - - - - 1 01

TOTAL 15 19 04 12 04 07 10 71

Fonte: Laboratério de Microbiologia -MEAC-UFC
Nota: no més de marco ocorreu uma sepse por dois agentes
* spp bactéria ndo especificada

**N|=ndao identificado
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Bactérias envolvidas nos 19 episodios de sepse precoce por ordem de
frequéncia: Acinetobacter spp 8 vezes (40%), Pseudomonas spp 5 vezes (25%),
P. aeroginosa 3 vezes, P. cepacea 1 vez , P. fluoresens 1 vez, K. pneumoniae 2
vezes (10%), S. aureus 2 vezes (10%), S. viridans, 1 vez (5%), E. coli 1 vezes
(5%), Bacilo gram positivo ndo identificado 1 vez (5%). Aconteceu um episodio de

sepse precoce por dois agentes (Acinetobacter e Pseudomonas).

Bactérias isoladas nos 51 episddios de sepse tardia por ordem de
freqiéncia: K. pneumoniae 14 vezes (27,4%), Pseudomonas spp 8 vezes
(15,7%) (P. aeroginosa 5 vezes, P. cepacea 1 vez (2%), Pseudomonas spp 2
vezes), Acinetobacter spp 8 vezes (15,6%), Enterobacter spp 7 vezes (13,7%),
Serratia marcescens 5 vezes (10%), S. aureus 5 vezes (10%), E. coli 1 vez (2%),
Streptococcus agalactiae 1 vez (2%), Moraxella spp 1 vez (2%), Bacilo gram

negativo nao identificado 1 vez (2%).

Microorganismos mais incidentes por faixa ponderal: peso <1000g,
Acinetobacter spp (50%), Enterobacter spp (33,3%) e Klebsiellae pneumoniae
(16,6%); peso >1000 e <1500g, K. pneumoniae (25%), S. aureus (16,7%); peso
>1500g e <2500g, k. pneumoniae (28,9%), Pseudomonas spp (28,3%), S.
aureus (10,5%); peso >2500g, Acinetobacter spp (42,8%), Enterobacter spp
14,2% e Serratia spp 14,2% (Tabela 3).
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Tabela 3: Distribuicdo dos patdogenos mais incidentes na sepse de acordo

com a faixa de peso ao nascer, nos RN admitidos na UTI Neonatal

da MEAC-UFC.
PESO AO NASCER
MICROORGANISMOS <1000 g 1000 — 1499 g 1500 - 2500 g >2500¢

(%) (%) (%) (%)
Acinetobacter sp. 50 25 - 42,8
Enterobacter spp 33,3 - - 14,2
K. pneumoniae 16,6 - 28,9 -
S. aureus - 16,7 10,5 -
Pseudomona - - 28,3 -
Serratia spp - - - 14,2

Bactérias mais envolvidas nos ébitos da coorte: Acinetobacter spp
(27,5%), K. pneumoniae (20,6%), Enterobacter spp (20,6%), Serratia spp (7%).
O Acinetobacter spp foi o microorganismo mais frequente entre os RN que foram
a Obito; tanto para os RN gue tiveram sepse precoce como nos RN que tiveram
sepse tardia (tabela 4).



53

Tabela 4: Géneros bacterianos mais prevalentes e mortalidade por faixa de
peso, MEAC/UFC, periodo de 1997 a abril de 1998.

PESO N° SEPSES OBITOS MICROORGANISMOS
(9) CONFIRMADAS (%) % SEPSES/OBITOS
<1000 6 (16,6) 83,3 Acinetobacter/Acineto-Enterob
(N=36)
> 1000<1500 12 (19,0) 56,6 Klebsiellae/sem predominio
(N=63)
> 1500<2500 38 (20,1) 31,5 Klebsiellae/ Klebsiellae-Acineto
(N=189)
> 2500 14 (11,2) 35,7 Acinetobacter/Acineto-Enterob
(N=125)
TOTAL 70 (100,00) 41,4
(N=29/70)

Nota: ACINETO = Acinetobacter
ENTERO = Enterobacter

N = nlUmero

4.3.3 Tempo de Surgimento do Desfecho

Dos 167 episédios de sepse, 49 foram sepse precoce (29,3%) e 118

foram sepse tardia (70,7%). A tabela 5 mostra a distribuicdo da sepse pelo tempo

de surgimento.
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Tabela 5: Tempo de surgimento dos episédios de sepse neonatal na UTIN,
MEAC/UFC, periodo de 1997 a abril de 1998.

SEPSE CLINICA CONFIRMADAS
TEMPO DE
SURGIMENTO N° % N° % N° % %ac*
Até 72 h 49 29,3 30 61,2 19 37,8 29,3
72 h a<7dias 63 37,7 36 57,1 27 42,9 67,0
7 a 10 dias 31 18,5 22 70,9 09 29,1 85,5
11 a 14 dias 17 10,1 07 41,1 10 58,9 95,6
>14 dias 07 4,1 02 28,5 05 71,5 99,7
TOTAL 167 - 97 - 70 - -

*%ac=percentual acumulado

O tempo médio do surgimento de sepse foi de 5,49 dias, com mediana

de 4 dias; o tempo maximo de sua ocorréncia foi de 26 dias.

A tabela 6 mostra a freqiéncia do desfecho pelo tempo de surgimento
e 0 peso do RN; mostrando que a incidéncia de sepse é diretamente proporcional

a faixa de peso ao nascer.
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Tabela 6: Frequéncia de sepse por peso e tempo de surgimento da sepse,
MEAC/UFC, periodo de 1997 a abril de 1998.

TEMPO DE SURGIMENTO (dias)

<3 >3<7 7a10 11 a 14 > 14 TOTAL
PESO(@ % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
<1000 30,5 25 8,3 00 2,7 66,6
(N=36) (11) (09) (03) (0) (01) (24)
1000-1499 17,4 19 11 12,7 3,1 63,4
(N=63) (11) (12) (07) (08) (02) (40)
1500-1999 11,8 15,4 10 3,6 2,7 43,6
(N=110) (13) (17) (11) (04) (03) (48)
2000-2499 6,3 17,7 3,7 1,2 1,2 30,3
(N=79) (05) (14) (03) (01) (01) (24)
>2500 7.2 8,8 5,6 3,2 00 24.8
(N=125) (09) (11) (07) (04) (0) (31)
12 15 7.5 04 1,6 40,4
TOTAL (49) (63) (31) (17) (07) (167)

(N=413)
Nota: N= nimero de RN por faixa ponderal, excluidos os 9 RN duvidosos para o desfecho.

4.4 Associagcdo das Variaveis Maternas, Gestacionais e do Parto com o

Desfecho

O desfecho ocorreu em 66,7% dos bebés de mdes com <15 anos de
idade, em 44% dos bebés de maes >15 e <21 anos, em 40,5% dos bebés de
maes com idade >21 e <31 anos; no grupo de méaes acima de 31 anos de idade a

ocorréncia do desfecho foi de 32,9%.
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A tabela 7 mostra os numeros de episodios de sepse neonatal por tipo
de parto. A analise nao revelou significancia estatistica em ter ou nao ter sepse
(p=0,107) e o tipo de parto, embora, tenha havido tendéncia maior para sepse
quando o parto foi vaginal (44,2%) em comparagao com o parto abdominal (36%).
RN de parto forceps tiveram 0% de sepse. Nado houve associacdo estatistica
entre tipo de parto e tempo de surgimento da sepse (p=0,225), nem tampouco

entre os tipos clinico ou confirmada (p=0,235).

Tabela 7: Distribuicdo do desfecho pelo tipo de parto, MEAC/UFC, periodo
de 1997 a abril de 1998.

SEPSE CLINICA SEPSE CONFIRMADAS
TIPO DE N RN(%) PREC TARDIA PREC TARDIA
PARTO
N(%) N(%) N(%) N(%)
VAGINAL
Cefalico 180 43,5 16 (8,8) 36 (20) 11 (6,1) 25 (13,8)
Pélvico 27 6,5 3 (11) 3 (11) 0 (0) 5 (20)
férceps 17 4,1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
CESARIO 189 45,7 8(42)  31(16,4) 11 (5,8) 18 (9,5)
TOTAL 413 100,0 27 70 22 48

Nota: N(%)=numero de RN e percentagem de RN que adquiriram o desfecho

A sepse neonatal ocorreu em propor¢do maior entre os RN cujas maes
fizeram 1 a 5 consultas comparado com aquelas que fizeram mais de 5 consultas
(p=0,012).

Pesquisado se houve diferenca entre maes terem feito <5 consultas ou

>5 consultas no pré-natal para a ocorréncia de sepse no RN pré-termo ; nao foi



57

encontrada associacao estatistica (p= 0,161 para RN prematuros e p=0,792 para
RN a termo), embora comparativamente, foi maior o grau de significancia para

prematuros.

A figura 4 mostra a ocorréncia do desfecho associado a presenca de
problemas clinicos maternos. RN nascidos cujas maes tinham historia de ITU em
associacdo com corioamnionite apresentam maior frequéncia do desfecho
comparados aos RN cujas mées nao tinham a referida morbidade (p=0,000). No
entanto, ndo houve associacdo entre esses fatores maternos e o tempo de

surgimento do desfecho (p=0,465).

A presenca de hipertensdo arterial materna comparada aos demais
problemas clinicos maternos nao foi significativa para a ocorréncia do desfecho
(p=0,102) nem influenciou quanto ao tempo de surgimento da sepse (p=0,396).

Figura 4. Sepse Neonatal por problemas maternos, MEAC-UFC, periodo de
outubro de 1997 a abril de 1998.
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Houve associacdo entre tempo de amniorrexe e a ocorréncia do
desfecho (p=0,011). A associacdo entre bolsa integra (Bl) e bolsa rota (BR)>24
horas, foi significativa (p=0,033); entretanto ndo existiu associagado significativa
entre Bl e BR<24 horas (p=0,236).

Houve associacao significativa entre sepse e tempo de bolsa rota >
24h (p=0,033) e entre o tempo de surgimento do desfecho com o tempo de rotura

de bolsa para ter ou nao ter o desfecho (p=0,032).

A tabela 8 ilustra a correlagdo do estado das membranas e o desfecho

distribuido por idade gestacional.
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Tabela 8: Distribuicdo dos RN por tipo de sepse, idade gestacional e estado
das membranas amniéticas maternas, MEAC/UFC, periodo de 1997
a abril de 1998.

SEPSE SEPSE CLINICA SEPSE Conf + Clin
MEMBRANA CONFIRMADAS
Ne % Ne % No %
INTEGRAS 84*+/213 39,4
<37 sem (73,7%) 31 14,5 41 19,2
>37sem 04 1,8 07 3,2
ROTAS < 24 h 29*%/92 31,5
<37 sem (67%) 08 8,6 12 13,0
>37sem 02 2,1 06 6,5
ROTAS > 24 h 35/63 55,5
<37 sem (81,8%) 16 25,3 18 28,5
>37sem 01 1,5 0 0,0
TOTAL (368%) 62 - 84+ - 148 40,2

*Informacdo omitida em 45 prontuérios e excluido os 9 RN com sepse duvidosa.
**Dois RN, um com BR integra/sepse clinica e um com BR <24/sepse clinica ndo tiveram a

idade gestacional calculada.

Dos 167 RN que apresentaram sepse, 40% de suas maes procederam
da Capital, 45,8% procederam da regido metropolitana e 38,4% do interior do
Estado. Nado houve significancia entre procedéncia materna e a ocorréncia do
desfecho (p=0,655).

A sepse neonatal n&do teve associacdo com o intervalo de admissao
materna <24h / >24 horas e o parto (p=0,531); nem entre a admissao <24 horas,

24h a 7 dias ou >7 dias e a ocorréncia de sepse (p=0,814).
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O més do nascimento ndo mostrou nenhuma importancia para a

ocorréncia do desfecho (p=0,301).

N&o existiu associacdo entre o periodo do dia com ter ou ndo sepse
(p=0,152). Todavia, houve tendéncia de associacdo entre o periodo manha, de
um lado, e os demais periodos do dia do outro, para ocorréncia de sepse.Foi
significante a frequéncia de sepse confirmada entre os RN nascidos no periodo

da manha (7 as 13 horas) comparado aos demais periodos (p=0,006). Quanto

Quanto a associa¢ao entre sepse precoce e sepse tardia com o periodo

do dia em que ocorreu o parto, ndo houve associacao significativa (p=0,288).

4.5 Associacao das Variaveis do Neonato com o Desfecho

Dos 13 pares de gémeos, cinco segundo gemelares, um primeiro
gémelar e um par de gémeos adquiriram sepse. A condicdo gemelaridade
representou 10% do total da coorte e 7,2% dos casos de sepse. O nivel de
significaAncia entre RN gemelares e ndo gemelares para ter ou ndo o desfecho foi
p=0,135.

N&o houve associacdo entre a ocorréncia de sepse e o sexo do RN
(p=0,483), nem entre 0 sexo e o tempo de surgimento ou tipo de sepse (p=0,193
e p=0,533, respectivamente).

O peso médio ao nascer das criangas que nao tiveram sepse foi 2305g,
mediana de 2250g, enquanto o peso médio das criancas que adquiriram sepse foi
1818g, mediana de 1690g.

A ocorréncia de sepse em RN com peso >1000 a <1500g foi de
63,4%, entre RN com peso >1500g e <2500g foi 38%, e nos RN com peso
>2500g foi de 24,8%. O fator peso foi significativo para ocorréncia de sepse:
p=0,000 para comparacédo da ocorréncia entre <1500g e >2500g e p=0,014 para
comparacédo da ocorréncia entre <2500g e >2500g
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Considerando as criancas com peso <1500g a incidéncia foi de 65,1%
para o desfecho; criancas com peso >1500g apresentaram incidéncia de 31,4%, a
diferenca entre as frequéncias foi fortemente significativa (p=0,000). A figura 5

mostra a distribuicdo do tipo de sepse pelas faixas de peso.

Figura 5: Distribuicdo do tipo de sepse pelo peso ao nascer, coorte MEAC-
UFC, periodo outubro de 1997 a abril de 1998.
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A tabela 9 mostra a distribuicdo do desfecho pelo peso e seu tempo de

surgimento.
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Tabela 9: Distribuicdo dos RN da coorte pela frequéncia, peso ao nascer e

pelo tempo de surgimento do desfecho, MEAC/UFC, periodo de

1997 a abril de 1998.

COORTE SEPSE PRECOCE SEPSE TARDIA
FAIXA DE PESO
N° % N° RN % N° RN %
<1000 g 27 9 11 31 13 36
>1000 < 1500 g 64 15 11 17,5 29 46
> 1500 < 2500 g 191 45 18 9,5 54 27
> 25009 130 39 09 7 22 18
TOTAL 422 - 49 - 118 29

A tabela 10 mostra a distribuicdo da letalidade

apresentaram o desfecho por faixa peso.

entre os RN que
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Tabela 10: Distribuicdo do desfecho pelo tipo de sepse e pela faixa de peso
com a respectiva taxa de letalidade, MEAC/UFC, periodo de 1997
a abril de 1998.

SEPSE CLINICA SEPSE CONF. TOTAL SEPSE OBITO
PESO (g)

N° % N° % N° % Qp***
< 1000 18 50,0 06 16,6 24/36 66,6 94,4
1000 — 1499 28 44.4 12 19,0 40/63 63,4 44.4
1500 — 1999 23 20,9 25 22,7 48/110 43,6 16,2
2000 - 2499 11 13,9 13 16,4 24/79 30,3 11,3
> 2500 17 13,6 14 11,2 31/125 24,8 12,0

TOTAL 97 23,6 70 16,9 167/413 - -

* %= No RN com sepse clinica por faixa ponderal.
** 06=No de RN com sepse confirmada por faixa ponderal.

***06=No _de 6bito por faixa de peso por todas as causas por faixa de ponderal.

A 1G média no grupo de RN sem sepse foi de 35,16 semanas, enquanto
no grupo com sepse foi de 33,21 semanas. A incidéncia de sepse neonatal variou
no sentido inverso da idade gestacional. A intensidade dessa diferenca foi

estatisticamente significativa (p=0,000).

A sepse tardia foi mais freqiente em todas as faixas de I1G. A
freqiéncia de sepse entre os RN adequados para a idade gestacional foi de
37,6%; entre os grandes para a idade gestacional a sepse ocorreu em 38,1%; e
entre 0s pequenos para a idade gestacional a incidéncia foi de 47,4%. Essa

diferenca, no entanto, nao foi estatisticamente significativa (p=0,197).

A figura 6 ilustra o desfecho de acordo com a IG ao nascer.



64

Figura 6: Distribuicdo da sepse na coorte pela idade gestacional, MEAC-

UFC, periodo outubro de 1997 a abril de 1998.
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A incidéncia de sepse entre os RN anoxiados foi de 43,4% (23 RN)

engquanto a incidéncia de sepse entre os ndo anoxiados foi de 37,4% (106 RN).

Essa diferenca nao foi significativa.

O Apgar do 5° minuto néo foi significativo para ter sepse (p=0,348), ndo

mostrou associacdo com o tempo de surgimento da sepse, (p=0,508) idem para o

tipo de sepse (p=0,560).

A figura 7 distribui os RN de acordo com problemas clinicos associados

e a presenca ou ndo do desfecho.
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Figura 7: Distribuicdo do desfecho no coorte de acordo com problemas
clinicos neonatais, MEAC-UFC, periodo outubro de 1997 a abril de
1998.
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4.6 Associacao das Variaveis Hospitalares com o Desfecho

A UTIN A abrigou 55,6% (93) dos 167 RN com o desfecho e a UTIN B,
44,3% (74 RN). Nao existiu diferenca estatistica entre a incidéncia de sepse e as
duas UTIN (p=0,358).

A figura 8, mostra a frequéncia dos procedimentos invasivos realizados

na UTIN, e o numero de RN com sepse por procedimento.
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Figura 8: Distribuicdo da sepse na coorte por tipo e exposicdo aos
procedimentos na UTIN; outubro de 1997 a abril de 1998, MEAC-
UFC
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A transfusdo de derivados do sangue foi realizada pelo menos 1 vez
em 14,7% da coorte; 72,1% desses RN adquiriram sepse posterior a infusdo do
hemoderivado. Todos apresentaram sepse tardia, com moda de 9 dias, média de
9,3 e mediana de 8 dias, exceto um dos RN, que devido a um acidente do cordao
umbilical, foi transfundido com concentrado de hemécias no 1° dia de vida, e
desenvolveu quadro clinico de sepse confirmada (S. aureus) no dia seguinte ao
nascimento. Este mesmo RN desenvolveu meningite no 6° dia de vida. As
bactérias mais frequientes foram K. pneumoniae envolvida em 33,3% dos casos,

seguida de P. aeroginosa e Acinetobacter em 20% cada.
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Nos bebés que receberam apenas 1 transfusdo, 58% adquiriram o
evento; os RN que receberam 2 transfusfes 85% adquiriram o desfecho, os RN

que receberam 3 e 4 transfusdes, 100% apresentaram o desfecho.

4.7 Evolucao Intra-Hospitalar da Coorte

A duracdo média de internacdo dos RN acometidos por sepse na UTIN
foi de 15,8 dias, com amplitude de 0 a 72 dias e mediana de 12 dias. Ja a
duracdo média da internacdo na UTIN dos RN que nao adquiriram o desfecho foi
de 4,6 dias, amplitude de 0 a 49 dias e mediana de 3 dias (p=000). A razdo entre

as duas médias foi 3,4:1 (figura 9).

Figura 9: Média e mediana do tempo de internacdo na UTIN dos RN da

coorte, MEAC-UFC, periodo outubro de 1997 a abril de 1998.
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Do grupo de RN que permaneceu internado na UTIN por mais de 20

dias, 87% teve sepse contra 33,4% dos RN que permaneceram por no maximo 20
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dias. Essa diferenca foi significativa tanto para o tipo de sepse como para o

tempo de surgimento do evento (p=0,000 em ambos 0s casos).

Por ocasidao da alta, dos 422 RN acompanhados, 305 RN (72,2%)
foram transferidos para a unidade de médio risco e unidade de observacgéo; 9 RN

(2,1%) foram transferidos para outro hospital e 108 (25,5%) foram a o6bito.

Nenhum RN que teve sepse recebeu alta da UTIN para a unidade de
observacao; 97/167 (58%) foram para a Unidade de Médio Risco, 1 RN (0,6%) foi
transferido para outro hospital (portador de malformacao cirargica). Um dos RN
da coorte apresentou sepse um dia apos a alta da UTIN. Dos que nao tiveram
sepse, 34/246 (14%) foram para a Unidade de Observacado, 168/246 (68,3%)
foram para a Unidade de Médio Risco, 8/246 (3,2%) foram transferidos para outro
hospital.

Dos 108 RN que foram a obito (108/422), mais da metade, 58,8% (63
RN), faleceu nos primeiros 5 dias de vida, alcancando 83,3% (90 6bitos) até o 15°

dia de vida. Do 15° ao 28° dia de vida aconteceram 16,6% dos Gbitos.

Observando a mortalidade da coorte por faixas de peso, encontramos
nos RN com peso ao nascer <1000g, 94,6% (35/37); RN com 1000 a 1499q,
46,9% (30/64); RN com 15009 a <2500g, 14,1% (27/191) e RN com peso >2500,
12,3% (16/130).

A mortalidade global do estudo foi de 25,4 de mortes para cada 100 RN
admitidos nas UTIN da MEAC-UFC (108/422). A mortalidade entre os RN que
tiveram sepse foi de 41,3% (69/167). A mortalidade entre os RN que nao tiveram
sepse foi de 14,6% (36/246). Houve forte associacao entre ter ou nao ter sepse e
a ocorréncia de morte na UTIN (p=0,000).

O risco atribuivel (RA), calculado pela diferenca da mortalidade dos RN
que foram a obito tendo adquirido o desfecho (41,3%) e a taxa de mortalidade

entre RN que n&o o adquiriram (14,6%) foi de 26,7%.

O risco relativo (RR) para morte associada a sepse, calculado pela
razdo entre a taxa de 6bito da coorte correlacionado a sepse e a taxa de 6bito

nao correlacionado a sepse foi de 2,8 (IC 95%=1,9 a 4,0; p=0,000).
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N&o houve diferenca na proporcdo de 6bitos por sepse clinica 40/97
(41,2%) ou confirmada 29/70 (41,4%) (p=1)

Ja o peso de nascimento foi significativo para a mortalidade da coorte

para ambos os sexos: sexo feminino, p=0,002; sexo masculino, p=0,000.

A tabela 11 mostra a ocorréncia de oObito na coorte relacionada a

presenca de doencas maternas.

Tabela 11: Frequéncia dos Obitos neonatais por doencas maternas, MEAC-
UFC, periodo outubro de 1997 a abril de 1998.

OBITOS NEONATAIS
PROBLEMAS MATERNOS

N© % N° %
Corioamnionite 16 3,9 04 25,0
Infeccao do Trato Urinario 21 5,0 10 47,6
Hipertensédo 101 24,4 23 22,7
Diabetes 09 2,1 03 33,3
Outros problemas* 103 25,0 24 23,3
Sem problemas 169 41,0 43 25,4
Ignorado 03 0,7 01 33,3
TOTAL 422 - 108 -

* Qutros problemas: = descolamento prematuro da placenta, isoimunizagcdo Rh, eclampsia,

hipotireoidismo, infec¢cdes respiratdrias, incompeténcia istimo cervical, entre outros.

A taxa de morte por sepse precoce foi 38,7% enquanto a taxa de morte

por sepse tardia foi 42,37% (p = 0,517); € 0 que mostra a tabela 12.
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Tabela 12: Letalidade do desfecho por tempo de surgimento do desfecho,
MEAC-UFC, periodo outubro de 1997 a abril de 1998.

SEPSE CLINICA SEPSE CONFIRMADA TOTAL
TEMPO DE OBITO
SURGIMENTO DA ] )
SEPSE OBITO OBITO
N (%)
N (%) N (%)
Precoce 15 (50%) 04 (21%) 19/48* (39%)
Tardia 25 (37%) 25 (49%) 50/118 (42%)
TOTAL 40/97 29/69* 69/166*

*Um RN malformado com sepse confirmada precoce foi transferido para outro hospital

A tabela 13 mostra parte das médias e frequéncias obtidas da anallise

descritiva das caracteristicas clinicas da coorte.
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Tabela 13: Caracteristicas da sepse neonatal em UTIN coorte, MEAC-UFC,
periodo outubro de 1997 a abril de 1998.

Caracteristicas Tempo (dias)/Frequéncia
Tempo médio de surgimento 5,49
Média de internamento sem sepse 4,6
Média de internamento com sepse 15,9
Letalidade entre RN com Peso < 1000 g* 94,2
Letalidade entre RN com Peso > 1000 g e < 1500 g* 46,9
Letalidade entre RN com Peso > 1500 g e < 2500 g* 141
Letalidade entre RN com Peso > 2500 g* 12,3
Letalidade da sepse precoce 38,7
Letalidade da sepse tardia 42,3
Mortalidade global da coorte 25,5

* RN com o desfecho

4.8 Analise Univariada

A analise univariada mostrou que de todas as 32 variaveis
pesquisadas, quatro variaveis maternas, trés do proprio RN, e cinco variaveis
hospitalares, comportaram-se individualmente como fatores de risco para o
evento clinico do estudo: numero de consultas no pré-natal <5, membranas
maternas rotas >24 horas, presenca de corioamnionite + infeccao do trato
urinario, peso ao nascer <1500g, peso ao nascer <2500g, uso sonda orogastrica
por mais de trés dias, uso de vendclise por mais de trés dias, uso de cateter
venoso por mais de dois dias, respirador/entubacdo por mais de 5 dias e

transfusdo de hemoderivados.
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O resultado da analise univariada para os fatores de risco maternos, da
gravidez e parto, dos fatores de risco do neonato e dos fatores de risco
hospitalares com seus respectivos risco relativo, intervalo de 95% de confianca
do risco relativo e o p valor encontram-se nas tabelas 14,15 e 16

respectivamente.

Tabela 14: Analise univariada dos fatores de risco relativos a méae, a
gravidez e ao parto para sepse neonatal em UTIN, MEAC-UFC,
periodo de outubro de 1997 a abril de 1998.

IC 95%
FATOR RR VALOR DE P
MIN MAX
Consultas Pré-natal 0 <5 1,51 1,06 2,16 0,017
Consultas Pré-natal >1<5 1,19 1,04 1,36 0,012
integras bolsarota > 24 h 1,40 1,06 1,85 0,033
Problemas maternos sem problemas 2,18 1,20 3,97 0,004
Hipertensdo sem problemas 1,68 0,88 3,22 0,117
Carioamnionite + infec. do trato urinario 2,44 1,29 4,61 0,005

RR= Risco Relativo

IC= Intervalo de Confianca

P=valor de significancia para o teste
MIN= minimo

MAX= méaximo

Nota: em negrito p<0,05
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Tabela 15: Analise univariada dos fatores de risco para sepse neonatal em
UTIN relativos ao RN, MEAC-UFC, periodo de outubro de 1997 a

abril de 1998.
IC 95%
FATOR DO NEONATO RR VALOR DE P
MIN MAX

PESO

> 1000 < 1500/ > 2500 2,86 1,88 4,36 0,000
> 1500 < 2500/ > 2500 1,26 1,05 1,50 0,014
PRE-TERMO/TERMO*

< 37 Semanas / > 37 Semanas 1,28 1,15 1,43 0,000
PRE-TERMO/TERMO**

< 37 Semanas / > 37 Semanas 2,05 1,41 2,97 0,000

*Nao incluidos RN <1000 g
*Incluidos RN <1000 g
RR= Risco Relativo

IC= Intervalo de Confianca

P=valor de significAncia para o teste

MIN= minimo
MAX= méaximo

Nota: em negrito p<0,05
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Tabelal6: Andlise univariada dos fatores de risco para sepse neonatal

relativos aos procedimentos realizado na MEAC-UFC, periodo de

outubro de 1997 a abril de 1998.

IC 95%
FATOR UTIN RR VALOR DE P
MIN MAX
SONDA ORO-GASTRICA
(< 3/ > 3 dias) 1,62 1,28 2,05 0,000
VENOCLISE
(2 3/ >3dias) 1,72 1,36 2,18 0,000
CATETER VENOSO
(< 2/ > 2 dias) 2,35 1,94 2,85 0,000
RESPIRADOR*
(< 5/ > 5 dias) 2,44 2,05 2,92 0,000
HEMODERIVADOS
(Exposto/ndo exposto) 2,06 1,67 2,55 0,000
CORDOCENTESE
(Exposto/nao exposto) 1,79 1,10 2,90 0,124
CATETER UMBILICAL
(Exposto/ndo exposto) 1,77 0,55 5,70 0,250

*Respirador + entubacéo oro-traqueal
RR= Risco Relativo

IC= Intervalo de Confianca

P=valor de significancia para o teste
MIN= minimo

MAX= méximo

Nota: em negrito p<0,05
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A sintese da analise univariada de todos os fatores significativos

encontram-se na tabela 17.

Tabela 17: Sintese dos fatores de risco significativos para sepse em UTIN de

acordo com a analise univariada, MEAC-UFC, periodo de

outubro de 1997 a abril de 1998.

INTERVALO DE

CONFIANCA
FATOR RR** (IC 95%) VALOR DE P
MIN MAX

Sem pré-natal 1,51 1,06 2,16 0,017
Membrana integras/Bolsa rota > 24h 1,40 1,06 1,85 0,033
Hipertens&o/Sem 1,68 0,88 3,22 0,117
Corioamnionite + infeccdo do Trato 2,44 1,29 4,61 0,005
urinéario

P > 1000 < 1500/ > 2500 2,86 1,88 4,36 0,000
P > 1500 < 2500/ > 2500 1,26 1,05 1,50 0,014
Pré termo/termo** 2,05 1,41 2,97 0,000
Sonda oro-géastrica< 3/ >3 dias 1,62 1,28 2,05 0,000
Venoclise 1,72 1,36 2,18 0,000
Cateter venoso 2,35 1,94 2,85 0,000
Respirador + entubacao oro-traqueal 2,44 2,05 2,92 0,000
Hemoderivados 2,06 1,67 2,55 0,000

*N&o incluidos RN <1000g;
**Incluidos RN <1000g
P=peso ao nascer

RR= Risco Relativo

Nota: em negrito p<0,05
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4.9 Analise Multivariada

Foram incluidos na regressao logistica todos os fatores com nivel de
significancia p<0,05 e os fatores com nivel de significancia até 0,17 (p< 0,17) ou

com evidente importancia clinica.

Fatores maternos (p<0,05): niumero de consultas no pré-natal, rotura

das membranas maternas, infec¢cdo urinéria + corioamnionite.
Fatores do neonato (p<0,05): peso ao nascer e idade gestacional.

Fatores hospitalares (p<0,05): sonda naso-gastrica, vendclise, cateter

venoso, respirador e entubacdo e hemoderivados.

Além destas, as variaveis, periodo do dia, tipo de parto, tipo de
gravidez, idade materna, adequacédo peso/idade gestacional e oxigenacdo com
ambu e mascara foram incluidas no modelo multivariado ja que seus niveis de
significancia situaram-se em valor aceitavel (p<0,17). Apesar de valor de
significAncia ndo valido por baixa frequéncia, a cordocentese foi incluida no
modelo multivariado por ser um procedimento invasivo e ter demonstrado

tendéncia para ocorréncia de sepse nos RNs expostos no periodo fetal.

A hipertensdo materna foi excluida do modelo multivariado dado o seu
intervalo minimo de confianca de 95% té-la situado como fator de protecdo para
ocorréncia de sepse neonatal. Futuro estudo se faz necessario a fim de

esclarecer este achado.

Devido a frequente prescricdo de antibioticoterapia nos RNs de muito
baixo-peso ou prematuros menores de 34 semanas de idade gestacional, quando
expostos a procedimentos invasivos, a varidvel antibioticoterapia foi excluida do

modelo multivariado por ter sido considerada um “marcador” para o desfecho.

As tabelas 18 e 19 apresentam os resultados da analise multivariada,
com o0s respectivos valores dos coeficientes de regressdo, valores de p
(significancia estatistica), “Odds ratio”, seus intervalos de 95% de confiangca e o
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valor de acuracia do modelo para os preditores maternos e neonatais para sepse

em UTIN.

Tabela 18: Fatores maternos e dos neonatos relacionados com a sepse

neonatal pela analise multivariada, MEAC-UFC, periodo outubro

de 1997 a abril de 1998.

INTERVALO DE

PREDITORES CR Padrao ratio DE P
MIN MAX

GRAVIDEZ UNICA 0,871 0,447 2,38 0,99 5,73 0,051
PESO AO NASCER
> 1000 < 1500¢ 1,268 0,538 3,55 1,23 10,20 0,018
> 1500 <2500¢ 0,015 0,441 1,01 0,42 2,41 0,971
IDADE GESTACIONAL
< 37 semanas 1,053 0,462 2,86 1,15 7,10 0,022
INFECCAO DO TRATO URINARIO
+ CORIOAMNIONITE 1,109 0,493 3,03 1,15 7,97 0,024

CR= coeficiente de regresséo

P valor = valor de significancia estatistica

IC=intervalo de confianga

Nota: em negrito p<0,05

Acuracia do modelo =71,43%
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Tabela 19: Fatores hospitalares relacionados com a sepse neonatal pela

analise de regressédo logistica multipla, MEAC-UFC, periodo
outubro de 1997 a abril de 1998.

INTERVALO DE

Desvio Odds CONFIANCA VALOR
PREDITORES CR Padrdo ratio DE P
MIN MAX

VENOCLISE
(> 3 dias) 0,832 0,259 2,29 1,38 3,82 0,001
CATETER VENOSO
(> 2 dias) 1,879 0,660 6,54 1,79 23,90 0,004
HEMODERIVADOS
(Exposicao) 0,879 0,356 2,41 1,19 4,84 0,013

CR= coeficiente de regresséo
P valor = valor de significancia estatistica
Nota: em negrito p<0,05

Acuracia do modelo =71,11%

A tabela 20 apresenta os preditores da sepse neonatal em UTIN

selecionados pela anélise multivariada conjunta dos fatores maternos, do neonato

e hospitalares com os respectivos valores do coeficiente de regresséao, p valor de

significancia, “Odds ratio”, seus intervalos de 95% de confianca e acuracia do

modelo.
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Tabela 20: Anélise multivariada dos fatores maternos, do RN e hospitalares

pela regressédo logistica multipla, MEAC-UFC, periodo outubro de
1997 a abril de 1998.

INTERVALO DE

Desvio Odds CONFIANCA VALOR
PREDITORES CR Padrdo ratio DE P
MIN MAX

CATETER VENOSO
(> 2 dias) 2,163 0,675 8,70 2,31 32,69 0,001
PESO AO NASCER
1000 < 1500 g 1,586 0,364 4,88 2,39 9,97 0,000
HEMODERIVADOS 1,301 0,360 3,67 1,81 7,45 0,003
Peso 1500 < 2500 g 0,847 0,280 2,33 1,34 4,04 0,002
GRAVIDEZ UNICA 0,867 0,422 2,38 1,04 5,44 0,040

CR= coeficiente de regresséo

P valor = valor de significancia estatistica

Nota: em negrito p<0,05

Acuracia do modelo =71,93%
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5 DISCUSSAO

A maioria dos 14 milhdes de mortes anuais de criancas com menos de
5 anos ocorrem durante o periodo neonatal. As causas infecciosas chegam a ser
responsaveis por até 70% desses 6bitos (BEHRMAN & SHIONO, 1992; UNICEF,
1995).

O presente estudo clinico-epidemiolégico almejou conhecer e
compreender o impacto dos fatores maternos, do préprio recém-nascido e do
ambiente como coadjuvantes da ocorréncia de sepse neonatal em bebés que ao
nascer experimentaram internamento em Unidade de Cuidados Intensivos

Neonatais, no n0SsSo meio.

Foi escolhido o estudo de coorte histérica por este ser passivel de
analise descritiva e analitica (ALMEIDA FILHO & ROUQUAYROL, 1994). Este
tipo de estudo comparativo permite que a populagao da pesquisa em estudo sofra
as mesmas influéncias ndo controladas quando expostas ou ndo aos fatores de
risco investigados (Hulley & Cummings, 1988) e permite ainda o estudo de mais
de uma variavel entre a exposicdo e o desfecho simultaneamente (AMARAL,
1991).

Nossas taxas relativas a incidéncia de sepse neonatal em UTIN
(40,4%), encontram-se superiores as encontradas nos estudos contemporaneos
dos paises desenvolvidos tais quais os de HEMMING et al, 1976; WENZEL et al,
1976; MAGUIRE et al, 1981; PLAZEK & WHITELAW, 1983; KOTLOFF et al, 1989;
SIMON et al, 1991; BECK-SAGUE et al, 1994; MORO et al, 1996, MOORE,
1996b.

Moore (1996b) referindo-se a todas as infeccbes que ocorrem em
UTIN, cita uma taxa de 3,2 a 39,8 infec¢cbes por 100 admissdes em UTIN;
enquanto no nosso estudo, a sepse, uma entre as demais infec¢cbes neonatais,

ocorreu em 40,4 para cada 100 admissées em UTIN.

Neste estudo dos 167 primeiros episodios de sepse, 70(42%)
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episédios foram confirmados e 97(58%) foram clinica. Més a més, essas
propor¢cdes variaram, provavelmente por fatores externos como falha no

fornecimento de meios de cultura.

Placzek & Whitelaw (1983), revisando 1000 internamentos
consecutivos de RN em uma UTIN regional de Londres no periodo de 1979 a

1982, encontraram um incidéncia de 6,5% de sepse neonatal confirmada.

Gaynes et al (1996), em levantamento de 13.179 infec¢cBes hospitalares
em UTIN conduzido pelo NNISS-CDC no periodo de 1986 a 1994, chamaram
atencdo para a predominancia da sepse confirmada sobre a sepse clinica em

todas as faixas de peso, tanto maior a propor¢do quanto menor o peso ao nascer.

Ao contrario, no presente estudo nao foi encontrado a predominéncia
de sepse confirmada sobre sepse clinica, nem tao pouco proporcionalidade entre
os indices de positividade e faixas de peso ao nascer. Diferencas qualitativas e
guantitativas no processo de isolamento de microorganismos, o indice do uso de
antibiéticos prévio a hemocultura e ainda a irregularidade no fornecimento dos
frascos de meio de cultura ocorrida durante o periodo de estudo, certamente

influenciaram nos nossos indices de positividade.

No nosso estudo, a sepse precoce ocorreu numa taxa menor (29,3%)
que a sepse tardia (70,6%). A idade média de reconhecimento da doenca no
nosso estudo de 5,49 dias foi aproximada a média de 4,5 dias encontrada por
Alojipan & Andrews (1975) quando estudaram retrospectivamente oito anos de

sepse neonatal em um hospital no Estado de Louisville-EUA.

Bennet et al (1987), relataram que em dois, de trés distintos periodos
de um estudo (1969 a 1973 e 1974 a 1978), uma maior frequéncia de sepse
neonatal surgida do terceiro ao sétimo dia de vida foi verificada, tal qual o nosso

achado.

O estudo de Beck-Sague et al (1994) demonstrou como 0 nosso, que a
maior parte das infec¢cdes da corrente sangliinea em neonatos internados em

UTIN, vem ocorrendo apos 48 horas de vida.

Segundo alguns autores, o motivo do declinio da sepse precoce em
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paises desenvolvidos, deveu-se a instituicdo da antibioticoterapia nas gestantes
com BR >24 horas e antibioticoprofilaxia intra-parto nas gestantes super
colonizadas pelo SGB (BOYER & GOTOFF, 1986).

Stoll et al (1996b) em um estudo multicéntrico no qual pesquisaram a
incidéncia, os fatores de risco e evolucao hospitalar da sepse neonatal tardia em
uma populacdo de 7.861 RN de muito baixo-peso (401 a 1500 gramas),
encontraram que do total de RN incluidos no estudo, 88% (6911 RN)
sobreviveram além do terceiro dia de vida; em nossa casuistica, dos 107 RN que

nasceram com até 1500g; 63,5% (68 RN) sobreviveram além do terceiro dia.

De acordo ainda com o trabalho de Stoll et al (1996b), dos 6911 RN
gue sobreviveram por mais de trés dias, 24,5% tiveram um ou mais episodios de
sepse tardia confirmada enquanto em nossa casuistica, dos 68 RN que
sobreviveram mais de trés dias, 7,5% tiveram pelo menos um episédio de sepse
tardia confirmada. Entretanto, a maior mortalidade nos primeiros sete dias de vida
deste grupo (73,9%) no nosso estudo, comparado com a mortalidade encontrada
por Stoll et al (59%), explicaria a nossa menor incidéncia de sepse tardia neste

grupo de RN.

No presente estudo a permanéncia na UTIN dos RN que
desenvolveram sepse foi 3,4 vezes superior a permanéncia dos que néo tiveram
o agravo. Nenhum RN com sepse ao ser transferido da UTIN foi para a unidade
de observacéo, e sim, para a unidade de cuidados intermediarios (médio risco) ao

contrario dos RN nao infectados.

O tempo de permanéncia hospitalar entre os RN da coorte que
apresentaram sepse foram similares ao de Hemming et al (1976), que em estudo
promovido pelo programa de vigilancia de infeccbes hospitalares supervisionado
pelo CDC ha 23 anos, em uma UCIN em UTAH, referiu uma permanéncia nos

neonatos infectados 3,5 vezes superior a permanéncia dos néo infectados.

Excluindo os nove casos ndo definidos para o desfecho, a mortalidade
global da coorte da MEAC de 25,4% (105/413) foi similar a mortalidade global
encontrada por Zachman & Graven (1974) na UTIN de Wisconsin nos seus

primeiros quatro anos de funcionamento.
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Ja a nossa taxa de mortalidade associada a sepse (41,3%; 69/167),
ficou entre a encontrada por Hemming et al (1976) em RN internados em UTIN
periodo de 1970 a 1974, que foi de 39% e a taxa relatada por Mathur et al (1996),
gue em Nova Delhi, encontraram uma taxa de morte associada a sepse de 48,5%

entre 171 neonatos provenientes de unidades de pequeno porte.

Speer et al (1985) na Alemanha, baseados em dados coletados de 93
RN com médias de peso de 2703g e IG média de 36 semanas e que tiveram
sepse ou meningite no periodo de 1975 a 1982, encontraram uma taxa de 29%

na mortalidade associada a sepse.

No levantamento de Gladstone et al (1990), a mortalidade na UTIN do
Yale New Haven Hospital-EUA por todas as causas foi de 7,9 %; enquanto a

mortalidade associada a sepse foi de 15,9%.

No presente estudo, a associacdo significativa entre a taxa de
mortalidade entre os neonatos que nao apresentaram sepse (14,6%) e a taxa de
mortalidade entre os que tiveram sepse (41,3%), mostra a forte associacdo entre

sepse e morte neonatal.

Maior susceptibilidade do RN acometido por sepse a morte foi relatada
por Beck-Sague et al (1994), que em um estudo multicéntrico nos EUA, obtiveram
mortalidade por sepse de 14,2% (n=6/42) entre 376 RN em UTIN e mortalidade
de 3,2% (n=11) entre os 334 RN que né&o tiveram sepse, com mortalidade

atribuida a sepse de 11%.

Os dois estudos norte-americanos aos quais nossos resultados se
assemelharam, Zachman & Graven (1974) e o de Hemminig et al (1976),
correspondem aos resultados dos primeiros periodos de vigilancia de infeccdes
nosocomiais nas entdo recém criadas UTIN de Utah e Wisconsin

respectivamente.

Koutouby & Habibullah (1995), relataram uma taxa de morte entre 106
criangas com sepse confirmada de 25% em unidade neonatal nos Emirados

Arabes-Dubai, durante 60 meses de observacao.
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No nosso estudo ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre a taxa de morte por sepse precoce e a taxa de morte por sepse tardia
(tabela 12, pg. 70).

O fato da mortalidade por sepse tardia haver sido praticamente igual a
da sepse precoce neste estudo, quando, relatos na literatura referem que na
sepse precoce a mortalidade é maior, poderia ser entendida em parte pelo perfil
microbioldgico (BGN) que mostrou baixa sensibilidade antimicrobiana, e pela
debilidade fisica que os RN vao experimentando no decorrer da internagcdo por
falta de suporte nutricional compativel com suas necessidades metabdlicas. O
desgaste e o0 catabolismo agravariam o estado de imunodeficiéncia desses

exauridos recém-nascidos levando-os mais facilmente a morte.

La Gamma et al (1983) verificaram que a causa principal de morte
neonatal tardia, apés a primeira semana de vida em RN com peso inferior a
1000g é a infeccdo nosocomial e que, sem o0 manejo de suas deficiéncias

imunoldgicas a taxa de mortalidade desses pacientes permanecerao elevadas.

Placzek & Whitelaw, (1983), ao estudarem sepse confirmada em uma
UTIN inglesa, depararam-se com uma taxa de mortalidade de 70% na sepse
confirmada precoce. Os proprios autores atribuiram a elevada taxa, a dificuldade
em diagnosticar e de tratar em tempo habil o RN com sepse neonatal precoce. No
referido estudo, os autores usaram como critério diagnéstico a presenca de duas

hemoculturas positivas.

No Paquistdo, MIR et al (1987) encontraram uma taxa de morte

associada a sepse de 54% entre 50 RN com sepse .

Os nossos resultados de incidéncia e mortalidade foram nitidamente
superiores aos relatados pelos paises industrializados; outrossim, deve ser
levado em consideracdo que a populacdo deste estudo € seletiva para varias
complicacdes obstétricas, complicacfes neonatais e elevada susceptibilidade a
processos infecciosos, visto ser composta em sua maioria por prematuros € RN

de baixo-peso.

A variedade metodoldgica dos estudos aos quais nos referimos dificulta

a efetiva comparacéo entre as taxas. Entretanto, todos esses trabalhos tiveram
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em comum, populacdes de RN internados em UTIN.

Os motivos pelos quais RN com sepse falecem enquanto outros
sobrevivem nao estad ainda esclarecida ainda que controlados para o peso e a
idade gestacional (MATHUR et al, 1996).

Pesquisas sobre fatores de risco e as novas modalidades de
diagndstico e tratamento sem duvida levam ao maior entendimento do problema.
Maiores esfor¢os, contudo, a nosso ver, devem ser voltados para a prevengao
desta fatidica moléstia.

Hobar et al (1997), utilizando o banco de dados de 7.672 RN de
muito-baixo peso de um estudo multicéntrico (THE VERMONT, 1993),
estudaram a relagcdo entre as caracteristicas dos RN a admissdo e as
caracteristicas dos RN a admissdo e as caracteristicas da préopria UTIN como
volume de pacientes/ano, presenca de um programa de treinamento (residéncia

meédica) e a taxa de mortalidade nesta parcela de RN.

Os autores nao encontraram em nenhum desses fatores, uma
associacao de forma independente para a morte por sepse, concluindo que as
diferentes taxas de mortalidade nas UTIN n&o poderiam ser explicadas nem pelas
caracteristicas dos RN a admisséo, nem pelas caracteristicas da UTIN, sugerindo

variacdes no grau de eficiéncia dos cuidados médicos entre as UTIN.

5.1 Etiologia da Sepse Neonatal

Cada UTIN tem uma unica e endémica flora e os RN internados
colonizados servem de reservatorios para transmissao aos recém admitidos
(MOORE, 1996¢).

Em nosso trabalho, os bacilos gram negativos prevaleceram
largamente sobre as bactérias gram-positivas: 87,6% versus 12,4% (figura 3, pg.
48). Essa prevaléncia bacteriana em episodios de sepse em UTIN foi verificado



86

no EUA entre as décadas de 50 e 70. Estudos norte-americanos como os de
Robinson & Done (1973); Hemming et al (1976), Goldmann et al (1978),
Goldmann et al (1981) e Freeman et al (1987) referiram a predominancia de
bacilos entéricos gram-negativos nestas décadas, contudo, em menores

proporcdes.

No presente estudo, a preponderancia de bacilos gram negativos foi
verificada também na sepse precoce. Autores indianos relataram achado
semelhante (BHUTTA et al, 1991, BHUTTA, 1996).

O internamento por mais de 24 horas antecedendo o parto, de parcela
significativa de nossas gestantes (65%), pode ter ocasionado colonizacao da flora
vaginal materna por bactérias da microbiota hospitalar, que durante o parto teria
sido transmitida verticalmente para o filho.

Estudos adicionais seriam necessarios para verificar se haveria
diferenca entre a flora bacteriana vaginal da gestante admitida horas antes do
parto com a flora vaginal daquela gestante que permanece internada por mais
tempo antes de parir.

Sabe-se que os BGN associam-se a maiores taxas de mortalidade
(BALEY & GOLDFARB, 1995). Em publicacdo de 1988, Goldmann postulou que
infeccbes por bactérias gram-negativas hospitalares estavam sendo grande
problema nas UTIN. Oito anos antes, Goldmann et al (1978) isolaram o género
Klebsiellae em 25% das infeccdes da UTIN do Children’s Hospital Medical
Center-Harvard Medical School-Boston-EUA.

Sabe-se também que influéncias étnicas e culturais no padrao de
colonizacao bacteriana vaginal materna e as condicbes soécio-econdmicas
refletidas na qualidade dos cuidados perinatais podem explicar o porqué da
predominancia dos bacilos entéricos gram-negativos na sepse neonatal precoce
em paises da América Latina (SIEGEL & McCRACKEN, 1981).

Moreno et al (1994), em levantamento dos ultimos 18 anos (1975 a
1992) sobre sepse e meningite neonatal no Panama, encontraram predominancia

de bactérias gram-negativas, das quais a Klebsiellae foi a mais frequente; na
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sepse tardia, a proporcdo de bactérias gram-negativas foi menor, mas ainda

assim, ultrapassou em numero as infec¢cées gram-positivas.

Ribeiro (1995) em estudo epidemiolégico e etiolégico sobre sepse
bacteriana infantii em Fortaleza-Ceara, encontrou prevaléncia de 78% de

bactérias gram-negativas em criancas com até 1 més de vida.

Bhutta & Yusuf (1997) no Paquistdo, também relataram a
predominancia de Klebsiellae em um coorte de 292 RN (25%); assim foi com um
estudo sobre bacteriologia da sepse, de Cissé et al (1992) realizado em Dakar na
Africa, o qual mostrou a prevaléncia da Klebsiellae (28,6%). Cissé et al (1992)
alertam que: A precariedade das condicdes de higiene nos paises em
desenvolvimento, aliado ao mau estado nutricional, contribuem largamente para a

transmisséao e eclosdo das infec¢des no periodo perinatal.

No presente estudo, as bactérias Klebsiellae p. e Acinetobacter, esta
tltima referida como de baixa viruléncia e associada a infeccdo em pacientes
imunodeprimidos, causaram 45% (22,5% cada) das sepses confirmadas. O
acinetobacter spp foi também o agente mais associado ao Obito neonatal por

sepse confirmada e a que mais incidiu nos dois extremos de faixa ponderal.

Similarmente ao que encontramos, Mishra et al (1998), ao estudar um
surto por Acinetobacter ocorrido em uma UTIN na india em 1995 onde o
reservatorio da bactéria estava na ponta de succdo do aspirador do centro
obstétrico, relataram que 40,5% das criancas acometidas eram a termo com peso

igual ou maior a 2500g e sem comprometimento clinico importante.

A bactéria Pseudomonas foi encontrada em 18,3% das sepses
confirmadas na nossa coorte; sendo que a P. aeroginosa foi isolada em 8,4% dos

70 casos confirmados.

Em estudo no YNHH, a ocorréncia de sepse por P. aeroginosa no
periodo de 1944 a 1957 foi de 21% (Nyhan & Fousek, 1958); no periodo de 1979
a 1988, entretanto, Glaldstone et al (1990) em um outro importante estudo do
YNHH relatou o isolamento de P. aeroginosa somente em 2,2% dos 270

episédios de sepse confirmada.
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Ja em outro estudo norte-americano, resultado de 12 anos de vigilancia
de infeccdo hospitalar pelo NNISS-CDC, nédo houve crescimento de
Pseudomonas spp em nenhuma das 7521 sepses neonatal confirmada (GAYNES
et al 1996).

Bruun et al (1991), analisaram a etiologia de sepse confirmada em uma
UTIN do Hospital Universitario de Copenhague (Dinamarca) no periodo de 1984 a

1988 encontrando a Klebsiellae spp envolvida na maioria dos casos (18%).

Goldmann et al (1978) encontraram bacilos gram negativos em 75%
das culturas de maos dos profissionais de saude da UTIN do Children Hospital e
o perfil bacteriano detectado refletiu o encontrado nas infeccGes neonatais

ocorridas no mesmo periodo.

O manuseio dos RN pelos profissionais de salde com as maos
inadequadamente limpas representa uma via importante na transmissdo de
infeccdo por bactérias como E. coli, Klebsiellae pneumoniae, algumas espécies
de Enterobacter spp, Serratia marcescens, Proteus mirabilis e algumas espécies
de Pseudomonas spp; quanto maior o periodo de internacdo, mais sujeitos

estardo os RN a esse tipo de infeccdo (FELGIN et al, 1992).

Pegues et al (1994) encontraram apds investigacdo de uma epidemia
de sepse por bactérias gram-negativas em uma UTIN de um hospital universitario
na Guatemala, que os BGN mais comuns foram S. marcescens e K. pneumoniae
e que os fatores de risco encontrados foram medicacdes, fluidos endovenosos,

hemoderivados e o cateterismo umbilical.

As vias de transmissao detectadas nesta epidemia foram: transmissao
de pessoa a pessoa, através das maos dos profissionais de salde (isolamento de
sorotipos bacterianos idénticos aos isolados no sangue dos RN acometidos), a
agua do hospital (positivo para coliformes) e as superficies de equipamentos
contaminados. Foi detectado ainda que durante a epidemia, o suprimento de
degermantes era insuficiente e a concentracdo das substancias ativas dos anti-

sépticos era a metade da rotulada!

Dos 7 RN submetidos a cordocentese no periodo fetal, 5 (71,4%)
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tiveram sepse, 4 delas sepse confirmada. O S. aureus foi o agente de 3 episédios
e 0 Acinetobacter spp de 1 episédio. Em um dos RN isoimunizados submetidos a
3 cordocenteses, o S. aureus foi isolado da hemocultura no primeiro dia de vida e
nesse mesmo dia essa crianca foi a 6bito. O isolamento do S. aureus em RN

submetido a cordocentese fala a favor de contaminac¢éo durante o procedimento.

A auséncia do S. epidermidis na etiologia da sepse neonatal verificada
no nosso estudo e a quase auséncia do SGB, contrastam com o relatado na
literatura recente oriunda de paises europeus, norte-americanos e de Estados do
Sudeste brasileiro nos quais esses patdégenos Sdo agentes comuns na sepse
neonatal tardia e precoce, respectivamente (VESIKARI et al., 1989; ST.
GEME & HARRIS, 1991; HALL, 1991; SILVA, 1993; PHILIP, 1994;
NASCIMENTO, 1997).

Sidebottom et al (1988) demonstraram que o S. epidermidis tem sido o
principal patdégeno isolado de hemoculturas realizadas na UTIN do Children’s
Hospital em Boston-EUA, desde pelo menos 1970, sem aumento mensuravel nos
14 anos subsequentes.

No estudo de Placzek & Whitelaw (1983), na Inglaterra, no periodo de
1979 a 1982, o S. epidermidis respondeu pela etiologia de 56% dos casos de

sepse tardia.

Haque et al (1990), relataram a predominancia do S. epidermidis (36%)
nos episodios de sepse da UTIN do King Khalid University Hospital em Riyadh-
Ardbia Saudita, no periodo de 1983 a 1988.

Em estudo de coorte prospectiva de uma populacédo de 7.861 RN de
muito baixo-peso (401 a 15009) admitidos em 12 centros participantes do NICHD
Neonatal Research Network-EUA, Stoll et al (1996b) detectaram que 73% dos
episédios de sepse tardia foram causadas por bactérias gram-positivas, sendo o
Estafilococo coagulase negativo responsavel por 55% do casos ja o SGB
mostraram-se responsaveis pelas sepses precoces (STOLL et al, 1996a).

Para explicar em parte o néo isolamento do S. epidermidis na nossa

coorte, encontramos a indisponibilidade do suporte de nutricdo parenteral e a ndo
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utilizacdo de cateter percutaneo ou cateter de longa duracédo, por ocasido do
presente estudo. Estes fatores segundo dados da literatura aumentam o risco de

sepse por este microorganismo.

O SGB, importante causa de sepse neonatal em paises do primeiro
mundo (Klein & Marcy, 1990) foi isolado no nosso estudo em apenas 1 episodio
de sepse confirmada. A baixa prevaléncia do SGB (1,4%) verificada no nosso
trabalho merece investigagcédo futura: falhas no processo de cultivo, meio de
cultura inespecifico, presenca de niveis superiores de anticorpos anti-SGB em
nossas mulheres comparado aos de povos desenvolvidos ou baixa prevaléncia do
SGB na flora bacteriana vaginal materna por fatores genéticos ou culturais

poderiam explicar esse fato.

Siegel em trabalho datado de 1985, afirmou que em algumas areas do

mundo como Asia e América Latina, o0 SGB n&o é prevalente.

Logan (1990), ja havia observado em estudos da Nigéria e Arabia
Saudita, o achado incomum de SGB como causador de sepse neonatal em

contraste com a etiologia da sepse neonatal no mundo industrializado.

A sepse no neonato internado em UTIN € de carater multifatorial,
considerando que a MEAC € uma maternidade de referéncia no Estado do Ceara,
procuramos conhecer o risco de sepse neonatal em sua clientela por procedéncia

materna.

A analise estatistica ndo encontrou diferenca significativa entre a
incidéncia de sepse entre neonatos de maes provenientes da Capital (40%),
Regido Metropolitana (45,8%) ou interior do Estado (38,4%).

Foi intrigante verificar que existiu significAncia estatistica quando
comparamos a frequiéncia do tipo de sepse (clinica ou confirmada) em relacéo ao
periodo do dia em que se deu o parto; a maior percentagem de sepse confirmada
entre 0s neonatos nascidos no periodo da manha suscita algumas possiveis

explicagoes:

O namero de profissionais de saude, enfermeiro e médico, nas UTIN é

maior durante a manha. Neste periodo, teoricamente, ha maior manuseio e pede-
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se mais exames em geral incluindo hemocultura.

Pelo mesmo raciocinio, no periodo da tarde, noite e madrugada o
manuseio diminuiria, tendo em vista o reduzido e enfermeiras e médicos nas
UTIN.

Embora ndo podendo afirmar que ha diferenca significativa entre idade
materna e a ocorréncia do desfecho, filhos de mae mais jovens apresentaram
sepse com frequéncia maior do que filhos de mées cronologicamente mais
velhas. Moore, (1996a), afirma que a idade materna inferior a 21 anos é fator de

risco para infec¢cdo neonatal por SGB.

No nosso estudo, os RN nascidos via parto vaginal apresentaram maior
incidéncia de sepse que 0s nascidos via parto cirdrgico proporcionalmente.
PAWA et al (1997), em estudo de coorte em unidade neonatal de um hospital
universitario indiano, relatou achado semelhante. Na MEAC-UFC todos os RN de
partos cirargicos sdo assistidos pelo médico ainda no centro cirargico enquanto

aos RN de parto vaginal ainda n&o lhes foi de fato garantido esse direito.

No presente estudo 15,5%, receberam nota de Apgar <5 no 5° minuto
de vida. A média do indice de Apgar no 5° minuto da coorte foi 7,26. A incidéncia
de sepse nos RN anoxiados foi 45,1% enquanto nos RN ndo anoxiados foi 37,2%
diferenca ndo significativa. No entanto a interpretacdo desse achado pode ter
sido prejudicada pela falta de anotacdo do Apgar no 52 minuto em 70 prontuarios
(17%).

Ao contrario do que Washburn et al (1965), St. Geme et al (1984) e
Bhutta et al (1991), em nossa casuistica, o0 sexo masculino ndo se associou a

risSCo maior para sepse neonatal.

O estudo feito por Bhutta et al (1991) no Paquistdo sobre sepse
confirmada em UTIN, revelou uma proporcdo de 2 RN do sexo masculino para 1
do sexo feminino, porém os autores ndo mostraram a distribuicdo do sexo em sua

casuistica.

O estudo indiano de Raghavan et al (1992), como 0 nosso, nao

encontrou associacdo entre o sexo masculino e o aumento de risco para sepse
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neonatal.

A analise da relacdo peso-idade gestacional (AIG, GIG, PIG), e
ocorréncia de sepse, foi limitada pela diferenca metodoldgica do calculo de idade
gestacional adotado na MEAC, no periodo do estudo (Capurro et al, 1978) e o
meétodo do calculo de idade gestacional utilizado pela curva de Lubchenco et al
(1963) o qual é baseado pela data do ultimo periodo menstrual normal materno.
Houve tendéncia para ocorréncia de sepse entre RN PIG; mas, a associagcao nao
foi estatisticamente significativa.

Entre os RN da nossa coorte, o desconforto respiratorio foi o motivo
predominante para o internamento na UTIN (84,3%). Tal proporcdo que foi
superior a freqliéncia de prematuridade da coorte (73,7%) mostra o impacto deste
distirbio na morbidade tanto para o RN pré-termo quanto para o RN de termo

internado em UTIN.

Goldmann et al (1981), relataram uma taxa de 43,9% de sindrome do

desconforto respiratorio entre RN admitidos em “UCIN”.

A reanimacdo ao nascer, particularmente quando envolve a entubacéao
traqueal e o cateterismo umbilical em prematuros, aumenta o risco para infec¢éo
bacteriana (FIERER et al, 1967; GOTOFF, 1996). A entubacdo endotraqueal é
considerada um dos mais importantes fatores de risco para pneumonia em
neonatos (MOORE, 1996¢).

No entanto no nosso estudo a entubacdo oro-traqueal realizada no
Centro Obstétrico, a utilizacdo de oxigénio inalatério, a oxigenacdo com ambu e
mascara, a aspiracdo de vias aéreas, a aspiracdo do estdbmago e a aspiracdo da

traquéia ndo foram significativamente associados a sepse neonatal.

A interpretacdo desse resultado foi igualmente limitada, em vista a
consideravel omissao (28,2%) de dados nos prontuarios médicos relativos aos

procedimentos de reanimacao.

A mudanca de atitude dos profissionais, passando a dar maior atengcao
ao preenchimento dos prontuarios meédicos, sem duvida aumentaria a acuracia

dos resultados de futuros estudos.
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O uso do respirador juntamente com a entubacdo endotraqueal
superior a 5 dias, teve significancia quando analisado de forma isolada (analise
univariada). Quando analisado em conjunto com o0s outros procedimentos
significativos (anélise multivariada), ndo foi selecionado como fator de risco

independente para sepse neonatal.

Balagtas et al (1971), realizaram um estudo prospectivo no periodo de
fevereiro de 1969 a maio de 1970, a fim de definir o risco de infeccao local e
sistémica associadas ao cateterismo da veia umbilical em RN internados na UTIN
do Luke’s Medical Center em lllin6is-EUA; de 86 RN cateterizados, a colonizacao
do cateter umbilical aconteceu em 52,3% e bacteremia foi detectada em 8% dos
pacientes; ndo obstante, em 3 dos 6 RN a bacteremia estava presente no inicio

do procedimento, sugerindo bacteremia prévia ao cateterismo.

Anagnostakis et al (1975), estudaram o risco de infeccdo associado a
cateterizacdo da veia umbilical em 75 RN sadios exceto por necessitarem
exsanguineotransfusdo devido a niveis de bilirrubinas elevados. Apés
exsanguineotransfusdo, 62% dos cateteres umbilicais estavam contaminados,
sugerindo que a contaminacdo do cateter umbilical ocorreu durante o
procedimento ou na insercdo do cateter no vaso umbilical independentemente da
permanéncia do cateterismo. Em 10% das criancas foi isolado microorganismo do

sangue periférico 4 a 6 horas apds a exsanguineotransfuséao.

A taxa de infeccédo relacionada ao cateter umbilical é da ordem de 0 a
7% (Peter & Cashore, 1990); enquanto a taxa de colonizacdo chega a 57%
(KRAUSS et al 1970).

No presente estudo, 11 RN (2,6%) da coorte foram expostos ao
cateterismo da veia umbilical; 10 RN o utilizou por 1 dia e 1 RN o utilizou por 3
dias; desses, 54,5% (n=6) desenvolveram sepse, 33,3% (n=2) do tipo confirmada
e 66,6% (n=4) do tipo clinica. A mortalidade correlacionada a sepse pelo uso do
cateter umbilical foi alta: dos 6 RN que tiveram sepse, 4 faleceram; enquanto

nenhum dos 5 RN que néo tiveram sepse foi a obito.

Mesmo apresentando tendéncia para o desfecho, ndo foi observado

significancia estatistica para cordocentese e cateterismo umbilical no estudo. A
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pequena amostra de RN expostos ao cateterismo umbilical e de fetos submetidos

a cordocentese durante o periodo estudado prejudicou a andlise estatistica.

McDonald et al (1992) verificaram que 83% de 202 episédios de sepse
diagnosticadas em 152 RN de uma UTIN em Dublin, foram precedidos por curso

de antibioticoterapia por mais de dois dias.

No nosso estudo, houve associacdo entre o uso profilatico de
antibiético em ter ou ndo sepse. A prescricdo de antibiético apos realizagdo de
um procedimento invasivo, ou reanimacgao, principalmente quando se trata de um
RN prematuro € pratica ndo rara nas UTIN em nosso meio. A maior incidéncia de
sepse entre RN submetidos a antibioticoterapia profilatica pode ter ocorrido ndo
somente por sua acao seletiva sobre a flora bacteriana do neonato para bactérias
multirresistes (Goldmann et al, 1978), mas, pelo proprio procedimento invasivo,
baixo peso ou prematuridade, os quais motivaram sua prescricdo por parte dos
profissionais que atuam em UTIN. Portanto, o uso de antibioticoterapia profilatica

em nossa coorte pode ter atuado como fator de confuséo na analise estatistica.

O numero de consultas no pré-natal correlacionou-se inversamente
com a frequéncia do desfecho e teve significancia estatistica. Esse achado esta
de acordo com os da literatura, embora a populacdo do nosso estudo néo seja
parametro de avaliacdo da frequéncia as consultas do pré-natal por parte das
gestantes, ja que a proporcao de prematuros foi muito alta, o que intrinsecamente

impediu a continuacdo do pré-natal.

Por outro lado, Rouquayrol et al (1996), em um estudo de caso-controle
cujo objetivo foi identificar os fatores de risco para a natimortalidade em nosso
meio (MEAC-UFC), encontraram no numero de consultas no pré-natal <4, o mais
importante fator de risco para a natimortalidade (OR=3,3; IC 95%=1,92 a 5,07).

A infeccdo do trato urinario e a corioamnionite foram os problemas
clinicos maternos mais associados a sepse neonatal (tabela 14, pg. 72).
Resultado este concordante com a literatura (COWLES & GONIK, 1992, MOORE,
1996a, GOTOFF, 1996).

Bennet et al (1981), encontraram pelo menos um fator de risco
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obstétrico em 40% dos RN com sepse confirmada em 10 anos de

acompanhamento de sepse neonatal no Sant Goran’s Hospital-Estocolmo-Suécia.

A rotura prolongada das membranas maternas (RPM) superior a 24
horas ocorre em 6 a 10% das gestacdes e entre 15 a 40% dos partos prematuros
(ST. GEMME, 1975; GIBBS, 1990; YANCEY et al, 1996; MATALOUN et al, 1997).

No nosso estudo, a incidéncia de RPM superior a 24 horas foi de 17%.

Para St. Geme et al (1984), 1% do produto das gestagcdes com RPM
desenvolve infecgdo; associada a corioamnionite, a taxa de infec¢cdo neonatal
chega a 10%. Segundo Belfort (1982), as primeiras 24 horas de rotura de
membrana amniotica associa-se a infeccdo neonatal em 12%, aumentando para
22% quando ultrapassa 24 horas, chegando a 33% apds 5 dias RPM. Bada et al
(1977) relatou incidéncia de sepse em 5% dos nascimentos com RPM superior a
24 horas.

O nosso trabalho mostrou que no grupo de RN cujas maes tiveram
RPM até 24 horas, a incidéncia de sepse foi de 31,5%; enquanto no grupo de
maes que tiveram RPM superior a 24 horas a incidéncia de sepse neonatal foi de
55,6%. O maior percentual de prematuros no grupo com RPM superior a 24 h

pode ter contribuido para a maior incidéncia de sepse encontrada.

Positivamente, a maior taxa de sepse relacionada a rotura de
membranas maternas, incidiu onde o numero de prematuros foi maior. Esses
achados foram similares ao encontrado por DAIKOKU et al (1981), ARAUJO et al
(1989); LEVINE (1991); MATALOUN et al (1997).
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5.2 Preditores Independentes para Sepse

Na etapa final da analise estatistica, procedeu-se a analise de
regressao com transformacao para logistica dos fatores de risco identificados na
fase anterior (p< 0,17) através do calculo da “Odds ratio” que embora ndo sendo
a opcao ideal nos estudos de coorte, é a Unica existente para analise de multiplos

fatores.

Os fatores maternos e neonatais entraram no modelo multivariado com
transformacao para regressao logistica multipla, iniciando-se pelo fator de maior
significancia na analise univariada (tabela 17, pg. 75), um a um. Em seguida e,
em separado dos fatores maternos e do neonato, foi a vez dos fatores
hospitalares significativos submeterem-se ao modelo multivariado (tabelas 18 e
19, pgs. 77e 78).

Na etapa final, os preditores maternos, do RN e hospitalares
selecionados nas etapas prévias foram conjuntamente incluidos no modelo
multivariado para, finalmente, conhecermos dentre todos os fatores de risco, 0s
preditores da sepse em UTIN, que por ordem de importancia foram: exposicao ao
cateter venoso superior a 2 dias, peso ao nascer <1500g, transfusdo de
hemoderivados, gravidez Unica, peso ao nascer >1500 < 25009 (tabela 20, pg.
79).

No presente estudo, o uso do cateter venoso central por mais de dois
dias mostrou forte associacdo com o desfecho em todos os passos da analise
estatistica e ao seu final foi o fator independente mais forte para sepse neonatal
selecionado pela anélise multivariada. Este procedimento, realizado em 7,7% dos
RN (32 RN) da coorte era realizado por ato cirargico dentro da UTIN, através de
disseccdo venosa por um Uanico cirurgido pediatrico e ao invés de cateteres
vasculares, por inexisténcia destes, eram utilizados tubos orogéstricas,

dispositivos ndo especificadas para tal finalidade.

Considerando que o intervalo entre o uso do cateter e o surgimento de

sepse foi de apenas dois dias, pode ter ocorrido inoculacdo acidental de
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microorganismos na corrente sanglinea durante ou logo apds o procedimento
como também pode ter havido problemas relacionados ao anti-séptico utilizado,

além dos outros fatores como inadequacdo do material j& mencionados.

Dos procedimentos invasivos, 0S cateteres vasculares sdo 0s mais
associados a infeccdo grave no RN internado em UTIN; 88% das infec¢cdes em
UTIN monitorizadas pelo NNISS-CDC, foram associadas ao cateterismo umbilical

ou ao cateterismo venoso central (GAYNES et al, 1996).

Mesmo controlando para o peso, 0 uso de cateter venoso central tem
sido apontado como fator independente para infeccdo da corrente sanglinea de
origem nosocomial (Gaynes et al, 1991; Gray et al, 1995); pois, além de ser um
procedimento de alto risco por romper a barreira cutanea, o cateter venoso
central é passivel de ser colonizado por bactérias ou fungos provenientes da pele
(MOORE, 1996¢).

Quantificar a influéncia que as infeccdes relacionadas ao cateter (IRC)
em neonatos exercem sobre a taxa de sepse é dificil, jA& que outros
procedimentos de risco potencial para infeccdo, como medicacdes, fluidos e
hemoderivados contaminados séo utilizados por esta via (BALTIMORE, 1998).
Contudo, estudos demonstram que a duracdo do cateterismo, a colonizacdo da
pele no local de insercdo e a colonizagcédo da conexdo do cateter sao 0s principais
fatores de IRC (RICHTMANN, 1997).

A cateterizacdo venosa vem sendo substituida pelos cateteres venosos
centrais de insercao periférica percutanea (PICC) com risco de IRC de apenas
0,2% e com a vantagem de pode ser mantidos por periodo prolongado. Urge que
adotemos essa nova préatica pelos evidentes beneficios junto aos minusculos
pacientes e a instituicdo que deixaria de arcar com o 0nus financeiro do

tratamento da sepse e 0 mais importante, pouparia vidas!

O peso ao nascer entre 1000 a 1499g foi o segundo fator selecionado
no modelo multivariado associado a sepse neonatal. A freqiéncia de sepse
neonatal no nosso estudo foi inversamente proporcional ao peso ao nascer do
RN, dado concordante a quase unanimidade dos autores como ROY, 1962;
KLEIN & MARCY, 1990; BALEY & GOLDFARB, 1995 e outros.
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A correlacdo entre sepse neonatal e o peso ao nascer esta bem
estabelecida. Inimeros estudos tém encontrado no baixo-peso ao nascer, o
principal preditor independente para infeccdo hospitalar no RN em unidades
neonatais (GOLDMANN et al, 1981; 1989; GLADSTONE, 1990; TESSIN et al,
1990; KLEIN & MARCY, 1990; BECK-SAGUE et al, 1994; BALEY & GOLDFARSB,
1995; GRAY et al, 1995; GOTOFF, 1996; PAWA, 1997; BALTIMORE, 1998).

A populacdo neonatal de muito baixo-peso (<1500), além de maior
risco de retardo neuropsicomotor na infancia (Hack & Breslau, 1986), constitui a
populacdo de maior risco para desenvolver infeccdo grave, permanéncia
hospitalar prolongada e maior chance de morte durante a internacdo em UTIN
(HEMMING et al, 1976; GOLDMANN et al, 1983; HOOGKAMP-KORSTANJE et al,
1985; GERDES, 1991; KLEIN & MARCY, 1990; GOTOFF, 1996; FREIJ &
McCRACKEN, 1999).

Quanto menor o peso mais acentuado sdo as deficiéncias no seu
sistema imune, a imaturidade pulmonar, levando a dependéncia de suporte
ventilatério, internacdo prolongada, colonizacdo por microorganismos da
microbiota hospitalar, exposicdo a procedimentos invasivos como 0S cateteres
vasculares, nutricdo parenteral, manuseio excessivo pelos profissionais de saude,
internacdo prolongada, que os predispdem a infec¢cdo nosocomial, acompanhada
de alta letalidade.

A nossa incidéncia de sepse entre RN com peso >1000g e <1500g,
63,4%, foi 4 vezes superior as taxas relatadas por Fanaroff et al (1992), 12-14%,
para igual faixa de peso; enquanto que na faixa de peso < 1000 g nossa
incidéncia, 66,6%, foi “apenas” 2,5 vezes superior as taxas relatadas pelos
mesmos autores e para idéntica faixa de peso, 25-40%. Esse fato paradoxal pode
ser explicado pela alta mortalidade precoce de nossos RN com peso < 1000 g por
outras causas. De fato, a mortalidade global de criangcas com peso menor que
1000 g ao nascer no nosso estudo foi excessivamente: 94,6% (35/37).

Kotloff et al (1989) ao estudarem por 12 meses as causas € 0S riscos
para sepse nhosocomial (confirmada) na UTIN do Maryland Hospital, em

Baltimore-EUA, entre RN e lactentes internados na UTIN por uma semana no
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minimo antes do diagnostico de sepse, relataram uma incidéncia global de sepse
de 13%; sendo que entre RN com peso <1500g, a incidéncia foi de 24%. Estes
nameros foram considerados alarmantes pelos proprios autores quando
compararam com os estudos de Hemming et al (1976), Goldmann et al (1981) e
Towsend & Wenzel (1981) em UTIN universitarias norte americanas nas quais as
incidéncias de sepse neonatal ndo passara de 4%, chegando a 6% em RN com

peso inferior a 15009.

A transfusédo de hemoderivados foi o terceiro procedimento selecionado
no modelo multivariado associado a sepse neonatal mesmo ajustado pelo fator
“peso” e “cateter venoso”. O fato de 97% das sepses relacionadas a transfusédo
de hemoderivados ter sido tardia (média 9,3 dias), nos da a quase certeza de que
se trata de uma legitima causa de infec¢cdo nosocomial em nossa UTIN.

Silva (1993), em estudo de caso-controle sobre fatores de risco para
sepse hospitalar neonatal, referiu que a transfusdo de hemoderivados foi
selecionada como o principal fator independente de risco para a sepse neonatal

nosocomial.

Estudos recentes revelam que os hemoderivados celulares provocam
uma imunomodulacdo negativa (down regulation) no paciente transfundido em
consequéncia da exacerbacdo da atividade supressora de linfécitos T e inibigdo
da atividade auxiliar e citolitica dos linfocitos do receptor por intermédio de
linfécitos contidos no hemoderivado transfundido (BLUMBERG et al, 1990;
KLEIN, 1996).

Freedman et al (1981), notou a associacdo de sepse por K.
pneumoniae em RN submetidos a mdltiplas exsanglineotransfusdes por
incompatibilidade pelo fator Rh. No nosso estudo, em RN hemotransfundidos, a
K. pneumoniae esteve implicada em 33% dos casos, vindo em segundo lugar P.

aeroginosa e Acinetobacter spp causando 22% das sepses confirmadas.

Além dessa acao fisiopatogénica dos hemoderivados, existiiam nas
etapas de processamento, durante o condicionamento, instalacdo e infuséo,
varios momentos propicios a contaminacdo bacteriana: desde presenca de

bacteremia no doador por ocasido da doacdo, falha na técnica de coleta ou
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estocagem no banco de sangue, instalacdo e manuseio inadequados. A revisdo
da técnica em todas as etapas diminuiria esses riscos evitaveis de contaminacao,
ja que das propriedades terapéuticas do sangue para corrigir transtornos clinicos
especificos nesta fase da vida ndo podemos abdicar.

O quarto fator selecionado na analise multivariada foi a gravidez Unica
qgue a analise univariada ndo mostrou associacdo com o desfecho; esse fator
associado a outros fatores com grau de significancia menor que 0,17 ao ser
incluido no modelo multivariado, comportou-se como fator de risco para sepse,

fato este discordante da literatura.

Pass et al (1980), Edwards et al (1981) e Moore (1996a) sdo autores a
afirmar que a gravidez multipla oferece risco de infeccdo para o neonato. Talvez
porque a gemelaridade predisponha também ao trabalho de parto prematuro,
levando o nascimento de prematuro e RN de baixo peso, ambas situacdes de

risco para infeccao.

Duas situagdes possivelmente explicariam em parte a associagéo entre
gravidez Unica e a sepse neonatal encontrada neste estudo: 57 das 61
transfusGes de hemoderivados foram realizadas em RN de gravidez unica e 30
das 32 disseccdes venosas para insercdo de cateter foram realizadas em RN de
gravidez Unica; portanto, dos cinco fatores de risco selecionados no modelo
multivariado, dois foram estreitamente ligados a gravidez Unica, denotando a
existéncia de uma forte interacdo entre gravidez uUnica e estas duas variaveis

hospitalares.

O quinto fator de risco selecionado no modelo multivariado relacionado
a sepse neonatal, foi peso ao nascer <2500g. Esse resultado veio somar-se aos
outros relatos da literatura mostrando que esse é um fator intrinseco fundamental
causal da vulnerabilidade do neonato para aquisicio de sepse neonatal
(GRAUEL et al 1989; GLADSTONE et al, 1990; KLEIN & MARCY, 1990; BALEY &
GOLDFARB, 1995; BALTIMORE, 1998).

Nos paises em desenvolvimento, os efeitos indesejaveis da utilizacdo
desta paraferndlia tecnolégica, quando disponivel e dos riscos da prolongada

hospitalizacdo fora o risco de morte maior inerente a prépria idade, somam-se as
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falhas na assisténcia oferecida, desde o subdimensionamento fisico das unidades
neonatais, a insuficiéncia de recursos humanos, a desqualificacdo profissional,
programas de prevencdo e controle de infeccbes hospitalares ndo atuantes,
fazem elevar os nimeros da morbiletalidade neonatal por causa infecciosa. E

nesse contexto que nos enquadramos.

Pegues et al (1994) preconizam que o0s paises da América Latina
necessitam melhorar a educacdo em programas de controle de infeccéo

hospitalar.

O prolongamento do tempo de internacdo na UTIN sem a oferta de um
aporte nutricional adequado a demanda calérico-protéica dessas criancas atraves
adocdo da nutricao parenteral, principalmente para os RN menores de 1500g,
provavelmente contribuiria para o decréscimo da morbidade e da mortalidade por

sepse na nossa UTIN.

Bhutta & Yusuf (1997), ao analisarem o banco de dados por eles criado
referente ao periodo de 1989 a 1994 quanto aos fatores predisponentes e 0s
aspectos clinicos e bacteriolégicos da sepse neonatal no Aga Khan University
Medical Center, em Karachi, no Paquistdo, concluiram que nos paises em
desenvolvimento é freqlente os pacientes apresentarem quadros avancados de
sepse neonatal, com choque séptico fulminante, faléncia de mdultiplos 6rgaos e
que sob cuidados intensivos meticulosos algumas criangas sobrevivem, mas,
significativa parcela, ndo responde a terapéutica disponivel na atualidade e vai a

oObito.

Concordamos, portanto com Bhutta & Yusuf (1997) ao sugerirem que
enquanto inovadoras e eficazes terapias para tratar a sepse neonatal néo
surgem, a uUnica estratégia efetiva a longo prazo para a maioria dos paises em
desenvolvimento é a prevencado. Estratégias politicas e sociais de melhorias das
condicdes de vida da nacdo, com énfase na educacdo e nutricdo junto as
camadas populacionais pouco aquinhoadas, a assisténcia a mulher e a mulher
gestante, que clamam por melhoria (Grupo, 1996), contribuiriam para amenizar os

coeficientes de prematuridade e mortalidade neonatais onde o RN é a fracéo
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mais fragil de toda essa estrutura deformada do modus vivendis das nacdes em

desenvolvimento.

Em estudo intitulado Infant Mortality: Some International Comparisons,
Wegman (1996) relatou que os menores indices de mortalidade infantil
alcancados pelos 22 paises com as menores taxas, vieram, inicialmente, através
do controle das doencas infecciosas e progressos no meio ambiente e

posteriormente com 0s avangos na neonatologia.

Silva (1999), referindo-se ao estudo de Leite (1996) sobre mortalidade
perinatal no municipio de Fortaleza, conferiram que: As mortes desnecessarias
sdo sobretudo consequéncia de uma atencao pré e perinatal que embora tenha
melhorado sob o aspecto quantitativo, ndo é possivel dizer o mesmo sobre a

qualidade.

No Brasil, em meio a escassez de recursos e um gerenciamento de
politicas de saude publica que deixa a desejar, as estratégias de cunho
preventivo sdo de maxima importancia para a atenuacdo da questdo da
morbidade e mortalidade peri e neonatal. A promocédo de educacéo continuada
em atencdo materno-infantil, prevencdo e controle de infeccdo hospitalar,
intercambio com centros mais avancados, motivacdo dos dirigentes da instituicédo
para disponibilidade de recursos e pesquisa, énfase no curriculo médico sobre
gerenciamento em saude publica, sdo algumas medidas ao nosso alcance que
representaria para muitos destes pequenos pacientes a diferenca entre viver ou

sucumbir.
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6 CONCLUSOES

Nosso trabalho sobre Sepse Neonatal em RN de alto risco internados

nas UTIN da MEAC-UFC, levou-nos a concluir que:

1. O evento clinico estudado, a sepse neonatal, incidiu
predominantemente na faixa etaria de 0 a 6 dias de vida pés-natal,

principalmente nos RN com peso <2500g.

2. A incidéncia de sepse neonatal variou no sentido inverso da idade
gestacional. A IG média no grupo de RN sem sepse foi de 35,16
semanas, enquanto no grupo com sepse foi de 33,21 semanas.

3. A incidéncia de 40,4% de sepse nosocomial entre os RN de alto
risco internados na UTIN-MEAC-UFC no periodo do estudado,
superou as taxas descritas na literatura recente de paises

desenvolvidos.

4. Entre os primeiros episédios de sepse neonatal nosocomial, a
sepse de origem hospitalar foi 2,4 vezes mais freqluente que a

sepse de origem materna na populagéo do estudo.

5. A duracdo média do internamento de RN acometidos por sepse,
correspondente a 3,4 vezes da média de internamento entre RN
nao acometidos, revela o impacto financeiro e de padecimento
humano provocados pela sepse neonatal em RN internados em
UTIN.

6. A mortalidade neonatal incluindo todas as causas entre RN com
peso <1000g alcancou o percentual de 94,4%, quase o dobro do
percentual de 6bito verificado por todas as causas entre RN com
peso >1000g e<1500qg (44.4%), indice este também considerado
elevado.
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A mortalidade encontrada entre RN da coorte que ndo adquiriram
sepse nosocomial nos primeiros 28 dias de vida internados na
UTIN-MEAC-UFC (14,63%), foi superior as taxas oriundas de
paises desenvolvidos.

A mortalidade entre RN que adquiriram pelo menos um episodio de
sepse durante os primeiros 28 dias de internamento na UTIN da
MEAC-UFC, o risco atribuivel de morte associado a sepse e o
risco relativo de morte associados a sepse nosocomial foram

superiores aos relatados na literatura atual.

Entre os episddios de sepse nos quais foi possivel isolar o agente,
as bactérias gram-negativas prevaleceram largamente tanto nos
episédios de sepse de origem materna como nos episédios de

sepse de origem hospitalar no periodo do estudo.

As bactérias Acinetobacter e K. pneumoniae, foram o0s
microorganismos mais envolvidos nos primeiros episdédios de
sepse com confirmacao laboratorial, sendo que, o Acinetobacter foi

0 mais correlacionado ao Obito dessa especifica populacao.

Os fatores de risco independentes mais fortes para sepse neonatal
identificados na coorte de RN de alto risco da MEAC-UFC através

da analise multivariada foram em ordem de importancia:

Cateterismo venoso central por mais de dois dias;

Peso ao nascimento >1000g - 1499q¢;

Transfusdo de hemoderivados;

Faixa ponderal ao nascer >1500 - 2499g.
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SUMMARY

Neonatal sepsis is currently the most frequent infection and an
important cause of death among the newborns admitted at NICU of developed
countries. In order to evaluate the extension of this problem in a tertiary care
University Hospital of Northeastern Brazil, a retrospective cohort survey was
carried out on all inborn and admitted infants at the NICU from october 1997 to
april 1998. A cohort of 422 couples of newborns and their respective mothers was
formed; the newborns were followed up from birth to discharge or death at the
NICU; or until the age of 28 days while interned at the NICU. Over all, about 34
variables concerning mothers, neonates and hospital procedures were
investigated in each member of the cohort. Chi Square and Fischer’s exact tests
were applied for comparison of frequencies; relative risk (RR) with their respective
confidence interval of 95% (C195%) were calculated. Subsequently, a multivariate
analysis was done using logistic regression of most significant factors (OR). The
level of statistical significance considered was p=0,05. Five factors were selected
as independent predictors for neonatal sepsis: central venous catheter (OR=8,7,
Cl95%=2,31 to 32,69, p=0,001), birth weight of 1000-1499g (OR=4,8,
Cl195%=2,39 to 9,97, p=0,000), blood transfusions (OR=3,6, CI95%=1,81 to 7,45,
p=0,003), singular gestation (OR=2,3, CI95%=1,04 to 5,44, p=0,04) and birth
weight of 1500<2500g (OR=2,3, CI95%=1,34 to 4,04, p=0,002). The cohort
sepsis incidence was 40,4 for each hundred of newborns admitted at NICU
(167/413). Gram negative bacilli were the most important pathogens, accounting
for 87% (61/71) of confirmed sepsis; 67% of the episodes appeared in the first six
days. The time of NICU hospitalization of the sick newborns was 4,3 times longer,
compared to those non-sick newborns. Global mortality reached 25,59% of the
cohort; associated sepsis mortality was 41,31% with RR for death=2,8. This study
may contribute for the future strategies for reduction of rates of neonatal sepsis

and its sequels in our hospitals.
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ANEXO 1

Universidade Federal do Ceard
Comité de Etica em Pesquisa

Fortaleza, 09 de fevereiro de 1998.

Of. N° 094/98

Processo n°® 046/97

Responsavel: Dra. Rosabelle Braz Sidrim

Dept®./Servigo: Maternidade Escola Assis Chateaubriand - MEAC

Titulo do Projeto: “Identificagdo dos Fatores de Risco para Sepse Bacteriana
Neonatal em Unidade de Atendimento Tercidrio Materno Infantil”

Levamos ao conhecimento de V.S* que o Comité de Etica em Pesquisa do
Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional
de Satde — Ministério da Saide, Resolugdo n°196, de 10 de outubro de 1996,
publicada no Diario Oficial da Unido em 16 de outubro de 1996, aprovou o
projeto supracitado, na reunido do dia 05 de fevereiro de 1998.

Atenciosamente,

D TH Elisabete Fmaral de Wanaes
Coordenadara do Comite de Erica em Pesquisa
COMEPE/HUWCIUFC



ANEXO 2

Fortaleza, 02 de janeiro de 1998.

Ao Ilmo. Professor Dr. Ananias Cysne Filho
Vice- Diretor da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand

Vimos mui respeitosamente por meio desta, solicitar a V. Sra.
O devido encaminhamento para que possamos desenvolver um trabalho
cientifico nas dependéncias desta egrégia entidade, que resultara na nossa
dissertagdo de mestrado em Patologia Tropical pelo Departamento de
Patologia e Medicina Legal do Centro de Ciéncias da Saude — UFC.

A doenga a ser investigada € a infec¢do da corrente sangiiinea
ou sepse, cujos indices de prevaléncia, mortalidade e letalidade na faixa
etaria neonatal chamam a atengdo daqueles que lidam mais de perto com os
indicadores de saude infantil ou daqueles que trabalham na area materno
infantil,sendo considerados elevados até em paises desenvolvidos.

A pesquisa sera de mnatureza Clinica Epidemiologica,
consistindo de um COORTE dos recém nascidos que ao nascer, foram
encaminhados e admitidos na unidade de tratamento intensivo neonatal
desta maternidade, no periodo de outubro de 1997 a abril de 1998.

Agradecemos desde ja sua atengio.

Cordialmente,

)

Y A (L O 4~ :ﬂ.—nu[r_iu Jf'?'ﬂv) o b J\;k

Dr.: J.orgé Luis Nobre Rodrigues Dra. Rosabelle Braz Sidrim
Prof. Orientador Mestranda
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FICHA DE INVESTIGAC;AO N° MES ANO

|. IDENTIFICACAO

1. Pront 2. Nome da Méae

3. Idade

4.Nasc. /| Hora___ : . Dia Semana:
| | 1. Manha (7-13h) || 1. Seg |__|4. Quin
|__| 2. Tarde (13-19) || 2. Ter |__|5. Sexta
|__| 3. Noite (19-24h) |__|3. Quar | |6. Sabado
|__| 4. Madrugada (24-7h) |__| 7. Dom |__|8. Feriado

6. Sexo: . Gravidez:
|__| 1. Feminino |__| 1. Unica
|__| 2. Masculino |__| 2. Gemelar/ Trigemelar

|__| 3. Indeterminado
8. Tipo de Parto:

__| 1. Vaginal Cefalico

__| 2. Vaginal Pélvico

__| 3. Vaginal com Férceps

__| 4. Cesarea

|
|
|
|
10. Apgar no 1°min: __

. Peso do RN:

|__| 1. <1000g
|__|2.1001 a 15009
|| 3. 15001 a 2500g
|| 4. >2500

11. Apgar no 5°min:

|_[1.0a3 | |1.0a3
|_|2.4a6 | |2.4a6
|_|3.7a10 | |3.7a10
|__| 4. Ignorado |__| 4. Ignorado

12. Idade Gestacional:

13. Relacgéo Peso/ld.Gestacional:

|| 1. <31sem. || 1. AIG
| _|2.>31sem. a33sem. + 6dias || 2. PIG
|| 3.>34 sem/1d a 36 sem/6d |__|3.GIG

|__|4.>37sem.



14. Diagnostico(s) ao Nascer:
| 1. SDR ou DMH
| 2. Sind. Adaptativa ou TTRN
| 3. AnoOxia Perinatal

| 5. FMD
| 6.0utro
15. Pediatra na sala de parto

|_
|
|_
|__| 4. Malformacgéo
|_
|

16. Procedéncia
| 1.Capital

|_
|__| 2. Interior
|__| 3. Periferia de Fortaleza
|__| 4. Ignorado
17. Numero de Consultas no Pré-natal:
|__| 1. 0 consulta |__| 2. <5 consultas |__| 3. >5 consultas
|__| 4. lgnorado
18. Complicac¢des na Gravidez:
| | 1. Sem Intercorréncias |__| 4.Diabetes Gestacional

|__| 2. Infecgéo Urinaria |__| 5. Outra

|__| 3. Hipertenséo Arterial
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19. Membranas Maternas: 20. Duracéao do trabalho de parto:
|__| 1. integras || 1.<12 horas
|__| 2. Rotas < 24h |__|2.>12 horas
|__| 3. Rotas > 24h |__| 3. Ignorado
|| 4. Ignorado

II. DESFECHO CLINICO

21. Sepse: |__| 1.Sim Data do Diagnéstico:_ /[
|| 2. Néo
22. ldade: dias

23. Tipo do Primeiro Episodio de Sepse
|__| 1. Clinica

|__| 2. Confirmada



24.

25.

26.

27.

28.

29.
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ALTERACOES CLINICAS, anotar somente as alteragbes apresentadas

24h antes a 24 h ap6s o diagndstico de sepse.

Problemas respiratérios:

| 1. N&o

| 2. Taquipnéia

| 3. Bradipnéia

| 4. Apnéia

| 5. Ret. e Tir. Intercostais

Disturbios Gastrintestinais:

| 1. Nao

| 2. Diarréia

| 3. Vomitos/presenca de residuo gastrico:
| 4. Dist. Abdominal

Disturbios Neurolégicos:

| 1. N&o
| 2. Hipotonia, hipoatividade, hiporreflexia
| 3. Hipertonia, irritabilidade, hiperexcitabilidade, hiperreflexia

| 4. Convulsédo

Disturbios da Temperatura:

| 1. N&o
| 2. Febre ou Hipertermia

| 3. Hipotermia

Disturbios da Coagulacéo:

| 1. N&o
| 2. Petéquia, equimose ou purpura
| 3. Sangramento nos locais de puncéao

| 4. Sangramento Gastrico

Disturbios Circulatoérios:

| 1. Nao

| 2. Taquicardia

| 3. Bradicardia

| 4. Perfusao periférica alterada, mosqueamento da pele
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IV. PARAMETROS LABORATORIAIS
30. Numero de Plaquetas:
|__|1.<100.000
|__|.2>100.000
|| 3. Nao Fez
31. Proteina C. Reativa
|__| 1. Positiva
|__| 2. Negativa
|| 3. Nao Fez
32. Leucoécitos

| 1. Leucocitose

| 2. Leucopenia

|

|__

|| 3. Normal

| | 4. Nao fez
33. Neutrdfilos

| 1. Neutrofilia

| 2. Neutropenia

| 3. Normal
| 4. Nao Fez
34. Bastbes

| | 1. Aumentados

|| 2. Normais

|__| 3. Ausentes

|__| 4. Nao Fez

V. ETIOLOGIA DA SEPSE CONFIRMADA

35. Hemocultura Data da Colheita : / / Idade do RN: __ dias

|__| 1. Positiva
|__| 2. Negativa

| | 3. Nao fez



36

37

1. Sensivel

. Bactéria(s) Isolada(s): | | _|

1. P. aeroginos

P. cepacia

N

pneumoniae

m

col

S. aureus coagulase positiva
Streptococcus viridans

Streptococcus ou E. faecalis

© © N o gk~ D
)]

Streptococcus pneumoniae
19. Outra

. coagulase negativa (S. epidermidis)

. Antibiograma

2. Resistente
| 1 Penicilina |
| 2 Ampicilina |
| 3 Gentamicina |
| 4 Amicacina |
| 130utro

| 5 Cefotaxime
| 6 Ceftriaxona
| 7 Cefoxitina

| 8 Ceftazidime
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Acinetobacter

Serratia marcensens
Enterobacter
Citrobacter

L. monocytogenes

H. influenzae

B. fragilis

S. agalactiae (grupo B)

18. S. pyogenes (grupo A)

3. Nao Testado

4 .Intermediario

| 9 Vancomicina
| 10 Oxacilina
| 11 Clorafenicol

| 12 Imipenem

VI. FATORES DE RISCO HOSPITALARES (CENTRO OBSTETRICO):

38.
39.
40.
41.
42.
43.

VII.

44.
45.

1. Sim 2. Nao

Entubacdo Endotraqueal |__|
02 Inalatério ||
O2 Com Mascara e Ambu |__|
Aspiracdo de Vias Aérea |__|
Aspiracdo do Estdbmago ||

Aspiracdo Traqueal ||

3. Ignorado

FATORES DE RISTO HOSPITALARES NA UTIN aos quais os RN do

coorte foram submetidos. No caso de sepse, anotar exposi¢cao ao fator

até o dia do diagnostico. Nao considerar se o procedimento coincidiu

com a data do diagnostico de sepse.

Sonda orogastrica dias

Venbclise dias



46. Cateter venoso central __ dias
47. CPAP nasal __ dias

48. Respirador ____ dias

49. Entubacédo __ dias

50. Hemoderivados __ vezes

51. Fototerapia____ dias

52. Oxihood dias

52. Cateterismo Umbilical dias

53. Exsanguineotransfusao dias

54. Antibioticoprofilaxia dias
1%Linha

55. Antibiticoprofilaxia: dias
2% Linha

56. Antibioticoprofilaxia: dias
3% Linha

57. Antibioticoproflaxia: dias
4% Linha

VIIl. EVOLUCAO INTRA-HOSPITALAR

58. Data da Alta da UTIN: /

59. N° de Dias de internacdo na UTIN

60. Cond. de alta :
|__| 1. Curado
|__| 2. Unidade Il
|__| 3. Transferido de Hospital
|__| 4. Obito hora:___:_
61. Necropsia:
|| 1. Sim
|__|2. Nao
62.

Observacoes:
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APENDICE 2

DEFINICOES SOBRE TERMOS DA FICHA DE INVESTIGACAO

Numero do prontuario: € o nUmero de registro que a mae recebe por ocasiao
da internacao na unidade hospitalar. O niumero é o mesmo para mée e RN.
Nome da mae: aquele que consta no registro de nascimento. Para todos os fins,
o nome do RN sera idéntico ao da mae acrescido de "RN de" antes do nome
materno.

Procedéncia: refere-se ao local onde a parturiente efetivamente mora ou

passou a maior parte da gestacdo (Bairro de Fortaleza ou outro Municipio).
Idade materna: em anos de vida.

Pré-natal: Acompanhamento médico da gravidez com vistas a avaliar o

bindbmio mée/feto; importante na identificacdo de fatores de riscos para ambos.

Numero de consultas: refere-se ao numero de consultas realizadas no pré-

natal para avaliar a gravidez em curso.
Problemas Maternos

Infeccdo Urinaria: presenca de 100.000 ou mais bactérias por mililitro de
urina devidamente colhida e analisada, ou urocultura positiva, sintomética ou

assintomatica.

Hipertensdo Arterial: niveis de presséo arterial iguais ou superiores a 140/90

mmHg (apos 5 minutos de repouso em decubito dorsal horizontal).

Eclampsia: Doenca hipertensiva especifica da gravidez na presenca de

convulsao.

Diabetes: glicemia materna de jejum maior ou igual a 100mg /dl ou o teste de

tolerancia a glicose >130mg/dl.

Corioaminionite: presenca de febre e dois ou mais destes sinais: taquicardia

fetal, Utero doloroso, secrecao vaginal fétida, leucocitose materna.
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Outros Problemas: Anotar sobre viroses, traumas, hemorragias, ou outro

evento significativo ocorrido na gestacao atual.

Tipo de Parto: vaginal quando a expulsdo do feto é pelo canal vaginal.
Forceps este instrumento € utilizada para a retirada do feto por via vaginal.

Cesariana quando o feto € retirado através de incisdo cirargica abdominal.

Tipo de gravidez: Unica: gestacdo de um feto. Gemelar: gestacdo de dois

fetos. Trigemelar: gestacéo de trés fetos.

Apresentacado: cefalica: quando o polo cefalico esta insinuado na cavidade
pélvica por ocasido do inicio do trabalho de parto. Pélvica: quando a cintura
pélvica do feto encaixa-se na cavidade pélvica da gestante por ocasido do
inicio do trabalho de parto. Transversa: quando ndo ha encaixamento nem do
polo cefalico, nem do quadril do recém nascido no canal de parto por ocasiao

do inicio do trabalho de parto.

Membranas maternas: integras: auséncia de solucdo de continuidade das
membranas amniéticas. Rotas <24hs: solugcdo de continuidade das membranas
amniéticas, levando a perda de liquido via vaginal h4 menos de 24hs do parto.
Rotas >24hs: solucdo de continuidade das membranas amnidticas, levando a

perda de liquido via vaginal ha 24hs ou mais do parto.

Tempo entre a admissdo materna e o parto: intervalo entre a admissdo na

MEAC e o parto em horas.

Data do nascimento e hora: anotar dia, més, ano, hora e minuto do

nascimento.

Peso: ao peso do RN ao nascer em gramas. RN baixo peso=<25009g

Idade Gestacional: idade do RN estimada em semanas e dias que corresponde
aproximadamente a duracdo da gestacdo. O método a ser utilizado no trabalho &
o do “Capurro Somético”.

RN de Termo: concepto com idade gestacional estimada em 37 semanas a 41
semanas e 6 dias pelo método de Capurro somatico.

RN Pré-termo: concepto com até 36 semanas e 6 dias de idade gestacional.
Neste caso marcar o intervalo de prematuridade correspondente.

RN Pé6s-termo: >42 semanas de idade gestacional.
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Adequacao ldade Gestacional: AIG (adequado para a idade gestacional):
guando o peso ao nascer e a idade gestacional ao nascer, calculada pelo
método de CAPURRO et al. (1978), encontram-se entre o percentil 10 e 90 da
curva de crescimento intra-uterino de LUBCHENCO et al. (1963) Pequeno para
a ldade Gestacional (PIG): quando a correlacdo do peso e idade gestacional
ao nascer esta abaixo do percentil 10 da curva de crescimento supracitada.
GIG (grande para a idade gestacional): quando a correlagdo do peso e idade

gestacional estad acima do percentil noventa da curva.

Sexo: de acordo com a anatomia dos 6rgaos externos (fenotipo): masculino se o
RN apresentar genitalia externa masculina; feminino se o RN apresentar genitalia
externa feminina; indeterminado se o RN apresentar genitalia externa com
caracteristicas ambiguas.

Idade Gestacional: idade do RN estimada em semanas e dias que
corresponde aproximadamente a duracdo da gestacdo. O método a ser

utilizado no trabalho é o do “Capurro Somatico”.

Nota de Apgar: é um conjunto de sinais clinicos idealizado para avaliar a
vitalidade nos 1° e 5° minutos de vida dos recém-nascidos logo apos o

nascimento.
Asfixia: Apgar <5 no quinto minuto de vida.

Distlrbios respiratorios: considerar: taquipnéia transitoria do RN ou TTRN,
sindrome adaptativa, sindrome do desconforto respiratério ou SDR, doenca da

Membrana hialina ou DMH.
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