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Resumo

A sepse neonatal é uma das principais causas de morte de recém-nascidos. O conhecimento prévio dos fatores de risco
sdo fundamentais para prevenir a morbimortalidade. Este estudo tem como objetivo caracterizar os fatores de risco
observados e sua relagdo com a ocorréncia de 6bito em recém-nascidos com diagndstico de sepse. Realizou-se um
estudo transversal com andlise de 712 participantes internados no periodo de setembro de 2018 a junho de 2020.
Foram incluidos 410 neonatos sendo de maior proporc¢do os do sexo masculinos, nascidos com via de parto artificial e
baixo peso. A prevaléncia de Obito observada foi de 6,3% sendo significativa especialmente entre os com
prematuridade moderada e extrema, os nascidos de mées adolescentes ou com mais idade de 40 anos, os com
hipertemia, baixo peso, bradicardia e maiores tempo de internamento. Encontrou-se uma baixa frequéncia de
hemocultura realizadas. Embora ndo tenha sido observado predominio dos achados clinicos caracteristicos da sepse
como hipotermia, alteragdes do leucograma, contagem de plaquetas e niveis de PCR, os achados robustos de maior
associacdo de extremo baixo peso ao nascer, hipertermia e taquipneia a maior frequéncia de 6bito reforcam a
qualidade dos dados obtidos.

Palavras-chave: Sepse neonatal; Fatores de risco; Obito.

Abstract

Neonatal sepsis is one of the leading causes of death in newborns. Prior knowledge of risk factors is essential to
prevent morbidity and mortality. This study aims to characterize the observed risk factors and their relationship with
the occurrence of death in newborns diagnosed with sepsis. A cross-sectional study was carried out with the analysis
of 712 participants hospitalized from September 2018 to June 2020. 410 neonates were included, with a higher
proportion being males, born with artificial delivery and low birth weight. The prevalence of death observed was
6.3%, occurring especially among those with moderate and extreme prematurity, those born to teenage mothers or
mothers over forty, those with hyperthermia, low weight, bradycardia and longer hospital stays. There was a low
frequency of blood cultures performed. Although there was no predominance of typical clinical findings of sepsis,
such as hypothermia, changes in the leukogram, platelet count and CRP levels, the robust findings of a greater
association of extreme low birth weight, hyperthermia and tachypnea to a higher frequency of death reinforce the
quality of the data obtained.

Keywords: Neonatal sepsis; Risk factors; Death.

Resumen

La sepsis neonatal es una de las principales causas de muerte en los recién nacidos. El conocimiento previo de los
factores de riesgo es fundamental para prevenir la morbimortalidad. Este estudio tiene como objetivo caracterizar los
factores de riesgo observados y su relacion con la ocurrencia de muerte en recién nacidos con diagndstico de sepsis.
Se realiz6 un estudio transversal con el andlisis de 712 participantes hospitalizados desde septiembre de 2018 hasta
junio de 2020. Se incluyeron 410 neonatos, con una mayor proporcién del sexo masculino, nacidos con parto artificial
y bajo peso al nacer. La prevalencia de ébito observada fue del 6,3%, siendo significativa sobre todo entre aquellos
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con prematuridad moderada y extrema, los nacidos de madre adolescente y los mayores de 40 afios, aquellos con
hipertermia, bajo peso, bradicardia y estancias hospitalarias prolongadas. Hubo una baja frecuencia de hemocultivos
realizados. Aunque no hubo predominio de hallazgos clinicos caracteristicos de sepsis, como hipotermia, cambios en
el leucograma, recuento de plaquetas y niveles de PCR, los hallazgos robustos de una mayor asociacion de bajo peso
extremo al nacer, hipertermia y taquipnea y una mayor frecuencia de muerte refuerzan la calidad de los datos
obtenidos.

Palabras clave: Sepsis neonatal; Factores de riesgo; Muerte.

1. Introducéo

A principal causa de morte em criangas com menos de 5 anos de idade em paises subdesenvolvidos sdo as doencas
infecciosas, e 0s recém-nascidos sdo os mais atingidos (Laxminarayan et al., 2016). Entre as infecgbes que acometem os
neonatos, a sepse neonatal é a que atualmente representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade (Kim et al.,
2020). No Brasil, cerca de 60% da mortalidade infantil acontece no periodo neonatal, sendo a sepse neonatal uma das
principais causas de ébito (Silva et al, 2015).

Conceitualmente, a sepse é caracterizada pelo aparecimento de dois ou mais sinais da Sindrome da Resposta
Inflamatdria Sistémica (SIRS), sendo que um deles deve ser hipertermia/hipotermia e/ou alteracdo de leucdcitos,
concomitantemente & presenca de quadro infeccioso confirmado ou suspeito (ILAS, 2019). De acordo com o tempo do
aparecimento do quadro clinico, a sepse neonatal pode ser classificada em precoce, quando 0s sintomas aparecem nas
primeiras 72 horas de vida, ou tardia, quando ocorre ap6s as 72 horas de vida (Procianoy; R.S., & Silveira, R.C. (2020); Kim et
al., 2020).

Para os casos precoces, 0 recém-nascido (RN) adquire a sepse neonatal no periodo periparto, antes ou durante o parto.
Logo, os microrganismos, na maioria das vezes, sdo do trato geniturinario materno. Os microrganismos gram-positivos
representam, em média, 62% dos agentes etioldgicos da sepse neonatal precoce, sendo que, cerca de 43% desses sdo do
microrganismo Streptococcus agalactiae, enquanto 0s gram-negativos representam 37%, destes, dos quais 29% correspondem
a Escherichia coli (Procianoy; R.S., & Silveira, R.C,2020).

A ocorréncia da sepse neonatal de inicio tardio em recém-nascidos deve-se a alguns fatores como: transmissdo de
patégenos do ambiente circundante apds o parto, devido ao contato com profissionais de salude ou cuidadores; manifestacao
tardia de infeccdo transmitida verticalmente e, a utilizagdo de cateter intravascular ou outros procedimentos invasivos que
rompem a integridade da mucosa (Singh et al.,2021).

O conhecimento prévio dos fatores de risco correlacionados a ocorréncia da sepse neonatal sdo fundamentais para
melhorar o cuidado em neonatologia especialmente em paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos (Kostlin-gille, et
al.,2021). O diagnéstico rapido e preciso também é muito importante no desfecho da sepse neonatal.

Estudos recentes reforcam que metade das criangas com quadro de sepse falecem na primeira semana de choque
refratario, sendo que, a maioria dessas véo a 6bito antes mesmo da admissdo na UTI, devido, principalmente, aos diagndsticos
ineficazes (ILAS, 2019). O Global Burden of Disease (GBD) 2016/2017 estimou 1,3 milhGes (IC 95% 0,8 a 2,3) de casos
incidentes anuais de sepse neonatal em todo o mundo, sendo que, 203.000 (IC 95% 178.700 a 267.100) neonatos evoluem a
6bito (James et al., 2018).

Clinicamente, sinais e sintomas presentes no RN, como instabilidade térmica, apneia, bradicardia, desconforto
respiratorio, hipoatividade, letargia e instabilidade hemodindmica, quando ndo tem causa reconhecida, podem estar associados
a sepse neonatal (Brasil, 2017). Dentre os fatores maternos, febre, trabalho de parto em gestacdo menor que 37 semanas,

infeccdo do trato urinaria (ITU) materna sem tratamento ou com este iniciado a menos de 72h, infeccdo materna por
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Streptococcus B sem quimioprofilaxia intraparto, quando indicada, ruptura prematura de membranas amniéticas por tempo
superior a 18 horas e corioamnionite sdo descritos como fatores de risco (Brasil, 2017).

Assim, a avaliacdo continua sobre os fatores de risco para ocorréncia da sepse neonatal e que aumentam a
morbimortalidade entre os neonatos com infeccOes possibilita a implementacgdo efetiva de estratégias preventivas e curativas
(Almudeer; Alibrahim; Gosadi, 2020). Também, faz-se necessério estudos que analisem os fatores associados ao 6bito
neonatal em RNs com diagnéstico de sepse, na busca de compreender espagos para uma agdo mais efetiva na reducdo da
mortalidade por esta doenca.

Este estudo tem como objetivo caracterizar os fatores de risco observados e sua relacdo com a ocorréncia de 6bito em
recém-nascidos com diagnoéstico de sepse em uma unidade de terapia intensiva neonatal de um hospital regional do interior da

Bahia, Brasil.

2. Metodologia

Realizou-se um estudo transversal com analise de 712 participantes internados no periodo de setembro de 2018 a
junho de 2020, em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), localizada em Hospital de média e alta complexidade,
localizada em Guanambi, municipio da regifo sudoeste da Bahia, Brasil. Esse hospital serve como referéncia para clinicas
Médica, Cirlrgica, Pediatrica, Obstétrica, Internamento em UTI neonatal, UTI Adulto e Neurocirurgia, abrangendo 37
municipios, atendendo a uma populagdo estimada em 586 mil pessoas (SESAB, 2020). O estudo foi aprovado no Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade do Estado da Bahia (UNEB), parecer 4.463.864/2020, e na Comiss&o de Ensino e Pesquisa
(COEP) do Hospital Geral de Guanambi.

Foram incluidos 410 recém nascidos, que apresentaram o diagndstico de sepse neonatal, que iniciaram ou finalizaram
0 uso de antimicrobiano sistémico durante o periodo de internagdo, em qualquer unidade do hospital. Os pacientes excluidos
foram aqueles transferidos de outras instituicbes que ja estavam em uso de antimicrobianos quando admitidos na UTIN,
pacientes transferidos para outras unidades de salde e aqueles que fizeram uso de antimicrobianos por mais de 30 dias.

Para a coleta de dados foi utilizado um formulario de elaboracdo dos autores, contendo informac6es de antecedentes
maternos, histéria obstétrica, caracteristicas clinicas e laboratoriais dos RNs, focando nos fatores de risco conhecidos para
sepse neonatal e uso de antimicrobianos. Todos os dados foram obtidos a partir de prontuarios dos RNs incluidos no estudo.
Alteragdes do equilibrio térmico foram consideradas quando temperatura cutanea menor que 36,5° C (hipotermia) e maior que
37,5° C (hipertermia) (Brasil, 2011; Brasil 2017). Bradicardia foi considerada quando a frequéncia cardiaca foi menor do que
100 bpm e taquipneia, quando a frequéncia respiratéria foi acima de 60 ipm (Brasil, 2011). Leucocitose foi definida como
contagem global de leucécitos >25.000 células/mm3 e leucopenia considerada como contagem global de leucdcitos <5.000
células/mma3. Plagquetopenia foi definida como contagem global de plaquetas <150.000 células/mm3. Os valores de PCR foram
obtidos por aglutinacdo do latex. Neste método, o resultado negativo refere auséncia de aglutinacdo indicando um teor de PCR
inferior a 6 mg/L. O resultado positivo indica presenga de aglutinacdo indicando um teor de PCR igual ou superior a 6 mg/L
Foram categorizados em trés niveis: até 6 mg/L (referéncia), entre 6 e 12 mg/L e > 24 mg/L (Brasil, 2017).

Os dados foram registrados em planilha eletronica (Microsoft Excel®, versdo 2010), e as andlises estatisticas
complementares foram realizadas no pacote estatistico STATA®, versdo 13.0. As variaveis utilizadas foram descritas com
medidas de tendéncia central e dispersdo, quando continuas, e com medidas de frequéncia simples e relativa, quando
categdricas. Para se comparar as variaveis quantitativas entre os grupos segundo a ocorréncia de ébito utilizou-se o teste t para

amostras ndo pareadas. O teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando indicado, foi utilizado para a mesma
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comparacdo, quando as exposicdes eram de natureza categdrica. Modelos multivariados foram testados a partir da presenca de
variaveis com valor de p<0,200 na analise univariada e/ou arcabouco teérico prévio na literatura. A regressdo de Poisson com
variancia robusta foi utilizada para calcular os valores de razdo de prevaléncias ajustados (RPajustado). Valores de p < 0,05 foram
considerados significantes.

3. Resultados

Foram estudados 410 RNs admitidos na UTIN no periodo do estudo. As caracteristicas demograficas e clinicas dos

410 recém-nascidos (RNs) avaliados estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Descrigdo das caracteristicas relacionadas ao parto, nascimento, tempo de internamento e ocorréncia de 6bito dos
410 RNs internados na UTIN do HGG, entre setembro de 2018 e junho de 2020, Guanambi, Bahia.

Variaveis n (%)
Sexo masculino 217 (53,0%)
Sexo feminino 193 (47,0%)

Tipos de parto

Cesariana 240 (58,6%)
Vaginal 167 (40,7%)
Sem informagéo 3 (0,7%)

Classificacdo do RN ao nascer

Extremo baixo peso (Inferior a 1.000 g) 32 (7,8%)
Muito Baixo peso (Inferior a 1.500 g) 53 (12,9%)
Baixo peso (Inferior a 2.500 g) 179 (43,7%)
Dentro da normalidade (Acima de 25009) 146 (35,6%)

Peso ao nascer (em gramas)

Média (DP) 2.213,9 (833,3)

Mediana (p25 — p75) 2.142,0 (1.630,0 — 2.805,0)
Desfecho

Alta 384 (93,7%)

Obito 26 (6,3%)

Tempo de internamento
Meédia (DP)*
Mediana (p25 — p75)

22,8 (23,8)
15,0 (10,0 - 30,0)

RN: recém-nascido; DP: desvio-padrdo; g: gramas; p25: percentil 25; p75: percentil 75. Fonte: Autores.

Observou-se predominio de RNs masculinos, com via de parto artificial e baixo peso. A prevaléncia de 6bito

observada foi de 6,3%.

Os antecedentes obstétricos dos RNs avaliados e sua associagdo com a ocorréncia de 6bito estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2- Antecedentes obstétricos dos pacientes internados na UTIN do HGG, municipio de Guanambi, Bahia, 2021.

Obito
Variéaveis ';Il'(z(t;(l)l) Sim Néo P
N (%) N (%)
ldade materna N=397
Média (DP) 275 (7,1) 27,2 (8,6) 27,6 (7,0) 0,823!
19 — 39 anos 332 (83,6%) 18 (5,42) 0,0732
Até 18 anos 44(11%) 5(11,4)
40 anos ou mais 21(5,28%) 3(14,3)
Idade gestacional N=404
Média (DP) 34,4(4.0) 34,6 (3,8) 31,9 (5,7) 0,0011
Termo (37 - < 42 sem) 127 (31,4) 8(6,3) <0,0013
Prematuro (< 37 sem) 277 (68,5) 18 (6,5)
32-<37sem 195 (70,4) 5(2,6)
28 - <32 sem 56 (20,2) 6 (10,7)
<28 sem 26 (9,4) 7(26,9)
Tempo de duragdo do parto N =299 >0,9992
<12 horas 214 (71,6) 16 (7,5)
12-24 horas 27 (9,0) 2(7,4)
> 24 horas 58 (19,4) 4 (6,9)
Bolsa rota N=369 0,929*
Rompimento precoce 159 (43,1) 8 (5,0)
Durante o trabalho de parto 210 (56,9) 11 (5,2)
Infecgdo do Trato urinario N=404 0,2462
Sim 115 (28,5) 4 (3,5)
N&o 289 (71,5) 20 (6,9)
Utilizag8o prévia de ATM N=404 0,305*
Sim 140 (34,7) 6 (4,3)
Nzo 264 (65,3) 18 (6,8)

DP: desvio-padrdo; ATM: antimicrobiano; teste t ndo pareado; teste exato de Fisher; 3teste do qui-quadrado de tendéncia linear; “teste do
qui-quadrado. Fonte: Autores

Né&o houve totalidade de dados para estas varidveis, com perda variando de 27,1% a 1,5% das observagdes. Observou-
se mortalidade significativa e crescente entre 0s RNs com prematuridade moderada e extrema (p<0,001). Tendéncia a maior

mortalidade foi observada entre as mées adolescentes e aquelas com idade > a 40 anos (p=0,073)

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.25941

Research, Society and Development, v. 11, n. 3, 7811325941, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.25941

A Tabela 3 mostra as caracteristicas clinicas do RNs correspondente a primeira avaliacdo médica do internamento na
UTIP e algumas caracteristicas laboratoriais entre os RNs avaliados e segundo ocorréncia de 6bito. Dos 410 pacientes, 178
(43,4%), realizaram o exame de hemocultura, sendo que desses, somente dois microrganismos foram isolados (Escherichia

coli e Staphylococcus aureus).

Tabela 3- Diagnosticos mais frequentes e exames laboratoriais realizados para os pacientes internados na UTIN do Hospital

Geral de Guanambi, Guanambi, Bahia.

Obito
Variaveis J%EZI) Sim Né&o P
N (%) N (%)

Temperatura (°C) N=407
Média (DP) 36,2 (0,8) 36,2 (0,7) 358 (1,1) 0,010?
36,5-37,5 136 (33,4) 2(1,5) 0,0032
>375 9(2,2) 2(22,2)
<36,5 262 (64,4) 21(8,0)

Frequéncia Cardiaca (bpm) N=410
Média (DP) 140,3(16,2) 140,2 (15,7) 141,3 (23,6) 0,7451
Bradicardia ausente 408 (99,5) 25 (6,1) 0,1232
Bradicardia presente 2 (0,5) 1 (50,0)

Frequéncia Respiratoria (ipm) N = 407
Média (DP) 51,4 (13,4) 51,5 (13,2) 57,3 (35,9) 0,3483
Taquipneia ausente 330(81,1) 17 (5,2) 0,186*
Taquipneia presente 77 (18,9) 7(9,1)

Leucocitos (céls/mm3 x 1000) N=400
Média (DP) 12,14 (0,81) 12,02 (0,81) 14,3 (0,77) 0,206
5.000 — 25.000 374 (93,5) 19 (5,1) 0,1642
<5.000 13 (3,3) 1(7,7)
> 25.000 13 (3,3) 2 (15,4)

Plaguetas (célssfmm3 x 100.000) N=400
Média (DP) 265,0 (96,8) 265,8 (97,6) 250,6 (80,8) 0,4741
Plaquetopenia ausente 376 (94,0) 21 (5,6) >0,9992
Plaquetopenia presente 24 (6,0) 1(4,2)

(PnZ(;t/?)ina-C Reativa qualitativo N=404 0,4012
Até 6 283 (69,7) 18 (6,4)
12-24 66 (16,3) 2 (3,0)
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48 em diante 57 (14,0) 5(8,8)

°C: graus Celsius; DP: desvio-padrdo; bpm: batimentos por minuto; ipm: incursdes por minuto; céls: células; teste t ndo pareado; *teste exato
de Fisher; %teste t ndo pareado com variancias desiguais; “teste do qui-quadrado. Fonte: Autores

Observou-se que a presenca de instabilidade térmica foi associada a maior ocorréncia de 6bitos, especialmente, para
0s RNs com hipertermia (22,2% de 8bitos neste grupo). A presenca de bradicardia foi pouco representativa no grupo estudado,
embora 50% (1/2) dos RNs com esta condicdo tenha apresentado o desfecho 6bito (tabela 3).

Para os exames avaliados, na presenca de leucocitose observou-se um percentual de 6bito 3x maior (15,4% vs. 5,1%)
quando comparado a faixa considerada adequada, sem associagdo estatistica (p=0,164) na analise univariada. Achado similar
foi observado para a dosagem de PCR, para a qual ndo foi observada associagéo.

Em relacdo ao peso ao nascer, observou-se um crescimento na prevaléncia de 6bito a medida que os RNs tinham
menores valores. Especificamente, foram observados, respectivamente, mortalidade de 5,5%, 2,2%, 7,6% e 31,3% para 0s que
nasceram com mais de 2.500g, entre 1.500g e 2.500g, entre 1.500 e 1.000g e abaixo de 1.000g (Ptendencia<0,001).

Para a presenca de prematuridade, considerada como variavel dicotdmica, ndo foi observado diferengas, sendo a
frequéncia de 6bito de 6,3%, entre 0os RNs nascidos a termo, e 6,5% para aqueles prematuros (p=0,940). Contudo, maior
gravidade de prematuridade se associou a maior ocorréncia de ébito (ptendéncia<0,001), como mostrado na Tabela 4, com
RPbruta de 4,27 (1C95%:1,70 — 10,76).
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Tabela 4 — Razbes de prevaléncia brutas e ajustadas para a ocorréncia de 6bito segundo varidveis da histdria obstétrica e
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 410 RNs avaliados, internados na UTIN do Hospital Geral de Guanambi, Guanambi,

Bahia.

Variavel RPons (1C359%) g (Mobeiosaturade)  (Modao Final)
Tipo de parto 0,336

Natural 1,0 - -

Artificial 0,70 (0,33 — 1,46) - -
Idade Gestacional (semanas) <0,001

Termo (37 |—42) 1,0 1,0 -

PT moderado/tardio (32 |— 37) 0,41 (0,14 - 1,22) 0,71 (0,24 — 2,05) -

PT muito prematuro (28 |—32) 1,70 (0,62 — 4,68) 0,87 (0,11 - 6,79) -

PT extremo (< 28) 4,27 (1,70 — 10,76) 0,39 (0,05 - 2,85) -
Peso ao Nascer (g) <0,001

Acima de 2.500 1,0 1,0 1,0

Entre 2.500 — 1.500 0,41 (0,13-1,33) 1,16 (0,44 — 3,02) NS

Entre 1.500 — 1.000 1,38 (0,43 — 4,39) 2,98 (0,69 -12,92) NS

Inferior a 1.000 5,70 (2,41- 13,32) 19,40 (2,59 — 145,10) 9,30 (4,10 -21,12)
Idade Materna (anos) 0,073

19-39 1,0 1,0 -

<18 2,10 (0,82 -5,37) 2,91 (0,85 -9,96) -

> 40 2,63 (0,84 — 8,25) 1,57 (0,55 — 4,50) -
ITU Materna 0,246

Ausente 1,0 - -

Presente 1,99 (0,70 — 5,69) - -
Bolsa Rota

Durante o trabalho de parto 1,0 - -

Rompimento precoce 0,96 (0,40 — 2,33) ) -
Tempo de internamento (dias) <0,001

1-7

8-15

>15

1,0
0,05 (0,02 - 0,16)

0,07 (0,03 -0,17)

1,0
0,16 (0,03 - 0,77)

0,07 (0,02 - 0,24)

1,0
0,12 (0,03 — 0,47)

0,08 (0,03 - 0,22)
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Bradicardia 0,123
Ausente 1,0 1,0 -
Presente 8,16 (1,94 — 34,34) 0,10 (0,01 — 1,22) -
Alteracdo Leucocitéaria 0,164
Ausente 1,0 1,0 -
Leucopenia 1,51 (0,22 - 10,49) 0,82 (0,35-1,91) -
Leucocitose 3,03 (0,79 — 11,68) 4,27 (0,66 — 27,65) -

PT: pré-termo; ITU: infeccdo do trato urinario; RP: Razdo de Prevaléncia; 1C0=95%: intervalo de confianca de 95%; NS: Nao significante.
Fonte: Autores.

4. Discussao

No presente estudo, realizado em um hospital de média e alta complexidade do interior da Bahia, observou-se que 0s
RNs que foram tratados na UTI neonatal para sepse neonatal eram, em sua maioria, do sexo masculino, nascidos de parto
artificial, com baixo peso ao nascer, prematuros e que se apresentaram, clinicamente, com hipotermia e com leucograma,
contagem de plaquetas e niveis de PCR dentro da normalidade. Adicionalmente, observou-se 6bito precoce, até o 7° dia de
vida, na maioria dos RNs que néo sobreviveram, e foram identificados como fatores associados ao 6bito, 0 peso de nascimento
abaixo de 1.000g, a presenca de hipertermia e taquipneia.

0 Ministério da Salde ressalta que recém-nascidos do sexo masculino apresentam duas a seis vezes mais chances de
apresentarem sepse neonatal precoce que meninas. Supdem-se que isso ocorra devido a deficiéncia de receptores para
interleucina-1 no sexo masculino, o que poderia predispor a infeccdo (Brasil, 2011). Apesar dessa hip6tese e da predominancia
de meninos entre aqueles que foram tratados como tendo sepse neonatal, 0 sexo do RN nédo se associou ao 6bito no presente
estudo.

O parto cesareo, apesar da ndo exposicdo dos recém nascidos as bactérias vaginais e fecais, também é considerado um
fator de risco para ocorréncia da sepse, uma vez que, RNs nascidos por esta via, frequentemente, passam por internagdo
hospitalar prolongada e inicio tardio da amamentacdo além da possibilidade de ocorrer transmissdo placentéaria (Ferrieri;
Wallen, 2018; Mugadza et al.,2018; Bager et al., 2010). Assim como o sexo do RN, este fator também ndo impactou na
mortalidade.

No presente estudo, foi possivel observar a relagdo entre o baixo peso e a presenca de sepse neonatal, bem como com
a maior frequéncia de obito. Especificamente, foi encontrado uma prevaléncia de 6bito mais de nove vezes, quando
comparados aos RNs nascidos com 2.500g ou mais. A literatura aponta como uma das justificativas para que isso ocorra, a
disfuncdo imunologica e auséncia de anticorpos IgG maternos adquiridos por via transplacentaria, devido desenvolvimento
precoce desses recém-nascidos (Burga-Montoya et al., 2019). Mesmo em criangas que ndo desenvolvem sepse neonatal, o
extremo baixo peso é um conhecido fator de risco para ébito neonatal (Brasil, 2011)

E consensual na literatura de que o baixo peso ao nascer é um fator para o aumento das infecgdes. Em um estudo
realizado por Stoll e colaboradores, em 2010, estes autores demonstraram que, para cada 1000 RNSs, a incidéncia de sepse
neonatal precoce relatada foi de 0,57 entre aqueles com mais de 2.500 gramas, e 10,96, em neonatos com peso ao nascer entre
401-1500 gramas (Stoll et. al, 2010). Similarmente, a sepse neonatal tardia também € inversamente proporcional ao peso no

nascer, quanto menor o peso maior a incidéncia de infecgdes (Dong; Speer, 2015).
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A prematuridade, em conjunto com o baixo peso ao nascer, sdo 0s principais fatores de risco para o desenvolvimento
da sepse neonatal. Isso foi verificado no presente estudo, pois entre os RNs internados com sepse neonatal, mais de 65% deles
tinham as duas condicdes. O risco de apresentar sepse entre 0s recém-nascidos prematuros e de baixo peso ao nascer é de trés a
dez vezes maior que os recém-nascidos termo e com peso adequado no nascimento para desenvolvimento de sepse neonatal
(Shane et al.,2017). Embora nao tenha comparado essas variaveis entre 0s RNs nascidos na unidade hospitalar em que se
realizou o presente trabalho, foi possivel descrever uma associagdo 9,3 vezes superior de 6bito entre os RNs com peso ao
nascer inferior a 1.000g, confirmando os achados da literatura, entre 0s neonatos estudados.

Estudos realizados no Brasil também demonstram que a prematuridade é um fator de risco para o desenvolvimento da
sepse neonatal, como por exemplo estudos realizados na cidade de Montes Claros, interior de Minas Gerais, no qual 60% dos
RNs internados, em 2017, em hospital escola, eram pré-termos e também dados de uma instituicdo de referéncia estadual na
assisténcia materno-infantil do Rio Grande do Norte, na qual se demonstrou que 78% dos nascimentos eram pré-termos (Dos
Santos et al., 2019 e Santos 2014).

Foi observado que a presenca de taquipneia, embora ndo tenha sido a condi¢do respiratéria mais frequente, foi
relevante entre os recém-nascidos do estudo, constituindo fator associado a maior frequéncia de 6bito. A sindrome do
desconforto respiratério é comum em recém-nascidos prematuros especialmente por terem desenvolvimento pulmonar
incompleto, e tem se mostrado muito frequente, também em recém-nascidos a termo, com uma taxa de incidéncia
relativamente alta 5%-10% (Reuter; Moser, 2014; Mcpherson; Wambach, 2018). Adicionalmente, quando o desconforto
respiratério vem acompanhado com outros sintomas como letargia, apneia, febre e taquicardia, deve-se considerar a
possibilidade de sepse neonatal (Chowdhury et al.,2019). Embora, o fato de a coleta de dados ter sido em fonte secundaria
(prontuérios), o que limita a qualidade do dado obtido, o presente trabalho observou que, tanto taquipneia quanto hipertermia
foram fatores independentes associados a maior prevaléncia de ébito, o que reforca o j& descrito na literatura e torna 0s RNs
com estas condi¢Bes como prioritarias para a atencdo multiprofissional precoce e intensiva (Brasil, 2011; Chowdhury et
al.,2019). Devido a semelhanga dos sintomas é necessario avaliar cautelosamente os pacientes com suspeita de sepse para que
dessa forma, os pacientes nao sejam tratados com antimicrobianos de forma desnecessaria. Embora nédo tenha sido o foco deste
trabalho, todos os RNs estudados, até por terem apresentado suspeita de sepse neonatal, utilizaram antibiéticos.

Em relagdo aos antecedentes obstétricos, para a idade materna abaixo dos 18 anos e acima dos 40 anos, observou-se
uma maior ocorréncia de ébito neonatal, contudo, ndo se antevé significante, nos modelos multivariados utilizados. A literatura
considera essas condi¢des de idade materna como gestacfes de alto risco, 0 que aumenta a probabilidade de prematuridade e
baixo peso ao nascer, fatores classicamente associados a maior ocorréncia de sepse neonatal e mortalidade (Shane et al.,2017;
Dong; Speer, 2014; Brasil, 2011).

A ruptura precoce da membrana também é considerada um fator de risco para o desenvolvimento da sepse neonatal
(Procianoy & Silveira, 2020). No presente estudo, cerca de 43% dos neonatos apresentaram esse achado, que néo foi associado
a maior frequéncia de Obito. Quando ocorre a ruptura precoce da membrana, a incidéncia de sepse aumenta (Rathore et
al.,2020). Considerando a utilizacdo prévia de antimicrobianos durante a gestacdo, 35% das gestantes utilizaram
antimicrobianos, mas esse uso ndo se mostrou relevante para indicar maior mortalidade.

A infeccdo do trato urinario (ITU) durante a gravidez esta associada ao maior risco de sepse neonatal. A probabilidade
de mulheres com infec¢do urinaria darem a luz recém-nascidos baixo peso e prematuros sao bem maiores, sendo que esses sdo
os principais fatores que desencadeiam a sepse neonatal (Wendel et al., 2002). Além disso, a ITU durante a gravidez também
pode estar associada a um aumento na mortalidade neonatal e septicemias por Gram positivos (Alexander et al., 1999).

Ademais, metandlise recente, realizada por Bayih e colaboradores em 2021, realizada com um total de 36.016 neonatos
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incluidos em 27 estudos concluiu que os recém-nascidos de maes que tiveram infeccdo do trato urinario no pré-natal
apresentaram risco 3,55 vezes maior (1C95%: 2,04- 5,06) de desenvolver sepse neonatal em comparacdo com 0s recém-
nascidos de maes que ndo tiveram infeccdo do trato urinario pré-natal (Bayih et al., 2021). O rastreamento de gestantes com
Infeccéo do trato urinario e o tratamento séo acdes fundamentais para que sejam evitadas complicagdes (Bayih et al., 2021).

Observou-se uma baixa positividade das hemoculturas realizadas entre os RNs estudados. E um desafio o diagndstico
da sepse por meio da hemocultura. A confirmacao da sepse por meio da cultura é de aproximadamente 0,4-0,8 por 1000 recém-
nascidos a termo em paises de alta renda (Bekker et al.,2014).No presente estudo, a taxa de positividade foi de 11,2/1000
hemoculturas realizadas. Aproximadamente 6 a 16 recém-nascidos recebem tratamento para sepse com cultura negativa na
auséncia de hemocultura positiva, 0 que contribui cada vez mais para 0 aumento do consumo de antimicrobianos (Klingenberg
et al.,2018). Este fato reforca a necessidade de melhorias no processo de diagndstico laboratorial e no uso racional dos
antimicrobianos, bem como no descalonamento posterior. A razdo para o alto nimero de hemocultura negativa ainda néo é
clara, abrindo questionamentos sobre o tratamento eficiente e os programas de manejo de antimicrobianos (Klingenberg et
al.,2018).

Apesar da hemocultura ser considerada padrdo ouro na identificacdo da sepse alguns pontos sdo levantados para
justificar o grande numero de hemoculturas negativas, podendo-se citar niveis baixos de bacteremia, pequenos volumes de
sangue obtidos para realizagdo da hemocultura, o tratamento com antimicrobianos maternos antes ou durante o parto, ou
bactérias, fungos ou virus fastidiosos o que pode mascarar o resultado. (Villar et al, 2006; Buttery, 2002; Wirtschafter et al.,
2011; Klingenberg et al.,2018).

O uso limitado da microbiologia contribui para a indicacdo definitiva limitada e o alto consumo de antimicrobianos
especialmente em paises pobres e em desenvolvimento. Assim, outras formas de diagndsticos devem ser utilizadas de maneira
complementar. Atualmente existem outros tipos de métodos utilizados de forma complementar para o diagnostico da sepse
como os biomarcadores e métodos moleculares baseados na reacdo em cadeia da polimerase. Outros adjuvantes potenciais
futuros promissores sdo a metabolémica (BROMIKER et al., 2020).

Neste trabalho, foram avaliados o comportamento da proteina-C reativa (PCR), do leucograma e da contagem
plaquetaria. A dosagem da PCR é um exame barato, acessivel e que vem se mostrado bastante promissor no diagnostico
complementar da sepse neonatal, uma vez que, a secre¢do da proteina C tem inicio de 4 a 6 horas ap6s estimulacéo, e o pico
ocorre em 36 horas (Bloos; Reinhart, 2014). Alteraces destes exames oscilaram em torno de 6% dos neonatos, para o
leucograma e a contagem de plaquetas, e de 30% para elevacdo do PCR. Adicionalmente, nenhum destes marcadores foram
associados a ocorréncia de 6bito.

Estudo elaborado por Bunduki e Adu-sarkodie em 2020, com pacientes neonatais internados em trés hospitais de
Butembo, na Republica Democréatica do Congo, demostrou que dos 228 neonatos triados para sepse, 69 (30,3%) tiveram
hemocultura positiva, sendo que desses, 94 (41,2%) apresentaram PCR positivo. A sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos da PCR foram 95,7%, 82,4%, 70,2% e 97,8%, respectivamente. Concluindo, portanto, que a
proteina C reativa é eficiente no diagnostico da sepse neonatal, podendo ser Gtil especialmente em paises pobres em que o0
exame de hemocultura ndo é disponivel ou enquanto o exame da hemocultura ndo for disponibilizado (Bunduki; Adu-Sarkodie,
2020).

Outro estudo realizado com duzentas e oito amostras detectou por meio da hemocultura somente cinco amostras
positivas. J&, a PCR positivou em 91 amostras das 203 amostras que ndo mostraram crescimento bacteriano na hemocultura,
confirmando mais uma vez que a PCR em tempo real é extremamente importante para o diagnéstico da sepse neonatal (Oeser

et al.,2020).
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Algumas limitacdes estdo presentes no estudo. O uso de dados secundarios de prontudrios ndo permitiu clareza em
algumas variaveis coletadas e outras ndo foram possiveis de serem operacionalizadas. Adicionalmente, o fato de ndo ter sido
coletado o nimero de neutréfilos, dado que a neutropenia é um preditor mais fidedigno de sepse neonatal, pode ter mascarado
o papel do laboratorio na predicdo de 6bito (Procianoy & Silveira, 2020). Também pode ser citado o fato de que muitos dos
RNs podem ter sido tratados de maneira equivocada como tendo sepse neonatal, o que explica os bons indices de mortalidade
observados, dado que a literatura costuma referir taxas maiores em unidades de média e alta complexidade. Apesar disso, 0s
achados robustos de maior associagdo de extremo baixo peso ao nascer, hipertermia e taquipneia a maior frequéncia de dbito
reforcam a qualidade dos dados obtidos.

5. Concluséao

Observou-se, primeiramente, que os RNs que foram tratados na UTI neonatal para sepse neonatal eram, em sua
maioria, do sexo masculino, nascidos de parto artificial, com baixo peso ao nascer, prematuros, fatores descritos como de risco
para sepse neonatal. Em segundo lugar, ndo foi observado predominio de achados clinicos descritos como fatores de risco para
oObito por sepse neonatal, pois ndo houve predominio de hipotermia, alteragbes do leucograma, contagem de plaquetas e niveis
de PCR entre os neonatos estudados. Em terceiro lugar, encontrou-se uma baixa frequéncia de positividade a hemocultura. Por
fim, observou-se 6bito precoce, até o 7° dia de vida, na maioria dos RNs que ndo sobreviveram, e foram identificados como

fatores associados ao 6bito, o peso de nascimento abaixo de 1.000g, a presenga de hipertermia e taquipneia.
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