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Resumo

A sepse neonatal € uma sindrome clinica, que acomete neonatos, devido a transmissdo/colonizacdo de agentes
microbianos na gestacdo ou parto, desenvolvimento desregulado da microbiota da pele e do trato gastrointestinal ou
através exposicdo a cateteres durante estadia hospitalar. Objetivo: Determinar o perfil patogénico implicado na sepse
neonatal e suas sensibilidades/resisténcia aos antimicrobiano. Métodos: O estudo analisou 803 prontuarios de
neonatos nascido entre 2020 e 2022 na maternidade da referéncia do Estado do Pard, Amaz6nia, Brasil. Eles tiveram o
diagnéstico clinico de sepse com hemoculturas positivas. Resultados: A prevaléncia da doenca atingiu 13,77%, 0
Obito 18,80% e a letalidade 19,95%. O Staphylococcus epidermidis, foi o mais frequente (56,29%) e foi resistente
para Oxacilina e clindamicina. A Klebsiella pneumoniae foi observada em 36,57% dos casos e associada ao 6bito, ela
demonstrou-se multirresistente para Ampicilina, Cefepima, Ceftazidima, Cefuroxima e Ceftriaxona. A sensibilidade
foi observada para o Meropenem, Amicacina e Imipenem. Conclusdo: Estimar as prevaléncias do perfil microbianos
circulantes, que causam sepse neonatal, assim como suas resisténcias/sensibilidade foi de suma importancia para
subsidiar estratégias que melhorem o diagnéstico oportuno e o tratamento adequado, evitando o uso de antibidticos de
forma empirica e indiscriminada.
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Abstract

Neonatal sepsis is a clinical syndrome that affects neonates due to the transmission/colonization of microbial agents
during pregnancy or childbirth, unregulated development of the microbiota of the skin and gastrointestinal tract or
through exposure to catheters during hospitalization. To determine the pathogenic profile implicated in neonatal sepsis
and its sensitivity/resistance to antimicrobials. The study analyzed 803 medical records of neonates born between
2020 and 2022 at the reference maternity hospital in the State of Para, Amazon, Brazil. They had a clinical diagnosis
of sepsis with positive blood cultures. The prevalence of the disease was 13.77%, death 18.80% and lethality 19.95%.
Staphylococcus epidermidis was the most frequent (56.29%) and was resistant to oxacillin and clindamycin.
Klebsiella pneumoniae was observed in 36.57% of the cases and associated with death, it proved to be multiresistant
to Ampicillin, Cefepime, Ceftazidime, Cefuroxime and Ceftriaxone. Sensitivity was observed for Meropenem,
Amikacin and Imipenem. Conclusion: Estimating the prevalence of circulating microbial profiles that cause neonatal
sepsis, as well as their resistance/sensitivity, was of paramount importance to support strategies that improve timely
diagnosis and adequate treatment, avoiding the empirical and indiscriminate use of antibiotics.
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Resumen

La sepsis neonatal es un sindrome clinico que afecta a los recién nacidos debido a la transmision/colonizacion de
agentes microbianos durante el embarazo o el parto, el desarrollo no regulado del microbiota de la piel y el tracto
gastrointestinal o por exposicidn a catéteres durante la estancia hospitalaria. Objetivo: Determinar el perfil patogénico
implicado en la sepsis neonatal y su sensibilidad/resistencia a los antimicrobianos. Métodos: El estudio analiz6 803
prontuarios de neonatos nacidos entre 2020 y 2022 en la maternidad de referencia del Estado de Pard, Amazonas,
Brasil. Tenian diagnéstico clinico de sepsis con hemocultivos positivos. Resultados: La prevalencia de la enfermedad
alcanz6 13,77%, muerte 18,80% y letalidad 19,95%. Staphylococcus epidermidis fue el mas frecuente (56,29%) y fue
resistente a oxacilina y clindamicina. Klebsiella pneumoniae se observé en el 36,57% de los casos y se asoci6 a
muerte, resultd ser multirresistente a Ampicilina, Cefepima, Ceftazidima, Cefuroxima y Ceftriaxona. Se observé
sensibilidad para Meropenem, Amikacina e Imipenem. Conclusion: Estimar la prevalencia de perfiles microbianos
circulantes causantes de sepsis neonatal, asi como su resistencia/sensibilidad, fue de suma importancia para sustentar
estrategias que mejoren el diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado, evitando el uso empirico e indiscriminado
de antibioticos.

Palabras clave: Sepsis neonatal; Microorganismos; Resistencia/Sensibilidad.

1. Introducéo

Os avancos tecnolégicos evidenciados nos Gltimos anos tém fornecido condigdes para o aumento da sobrevida dos
recém-nascidos (RN) de peso e idade gestacional cada vez menor (Stoll et al., 2015). Por isso, a necessidade de intervencdes
médicas nesta populacdo tem aumentado, pois a fragilidade da barreira cutdnea e gastrointestinal facilita a colonizagdo de
microrganismos patogénicos, culminando em quadros de septicemia neonatal (Odabasi & Bulbul, 2020).

A sepse é uma sindrome clinica grave, que acomete tanto 0s recém-nascidos a termo quanto 0s pré-termos,
principalmente aqueles com peso inferior a 1500 gramas. Os sinais e sintomas estdo associados a quadros graves, tais como:
meningite, pielonefrite, pneumonia ou gastroenterite (Pire & Almeida, 2016).

Esta sindrome é um importante fator de risco que contribui para a morbidade neonatal em todo 0 mundo. Os recém-
nascidos sdo desproporcionalmente afetados em paises de baixa e média renda com alta prevaléncia de doencas infecciosas
(Fleischmann et al., 2021). Sua manifestacdo clinica envolve altera¢fes hemodindmicas e sistémicas oriundas da presenca de
um patdgeno na corrente sanguinea, seja ele bactéria, virus ou fungo (Shane et al., 2017).

A sepse é classificada em precoce, aquela que aparece nas primeiras 48h de vida, ou tardia, quando surge apés estas
48h (Brasil, 2013). Trata-se de uma condigdo com dificil diagnostico, sobretudo pela baixa acuricia dos exames
complementares e dos sinais clinicos inespecificos. Portanto, o diagnéstico oportuno, junto com a escolha da antibioticoterapia
empirica, tem sido utilizado para a redugdo da morbimortalidade desta condi¢do (Procianoy & Silveira, 2020).

Acredita-se que a sepse de inicio precoce (SIP) tem como principal via de contaminagdo a transmissdo vertical, seja
pelo fluido amniético que sofreu contaminacdo ascendente, seja durante a passagem pelo canal vaginal colonizado por
bactérias do trato genital inferior materno (Puopolo et al., 2018). Enquanto, a sepse de inicio tardio pode ter como origem a
colonizacdo neonatal inicial e posterior infeccdo, transmissdo horizontal, seja pelo contato com prestadores de cuidados ou por
fontes ambientais, ou pela ruptura das barreiras da pele e da mucosa por dispositivos invasivos, como cateter intravascular de
longa permanéncia, exposicéo a antibidticos e longa hospitalizagdo (Oliveira et al., 2016).

O principal fator de risco para sepse neonatal precoce ¢ a colonizagdo materna por Streptococcus beta hemolitico do
grupo B (GBS), bem como pela bactéria Escherichia coli, sendo as duas responsaveis por aproximadamente dois tercos das
infeccBes de inicio precoce (Schrag et al., 2016). J& os outros agentes bacterianos associados, como o Staphylococcus aureus
que é um patdgeno potencial na sepse neonatal, incluindo aqueles resistente a meticilina, pode ser adquirido na comunidade
(Fortunov et al., 2006). Outras bactérias gram-negativas como a Klebsiella, Enterobacter, e Citrobacter spp estdo associadas as

infeccBes de inicio tardio, sobretudo em bebés internados nas unidades de terapia intensiva neonatal (Gordon, 2006).
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E importante destacar que o perfil dos patdgenos relacionados & sepse neonatal sofreram mudancas ao longo do tempo
(Sands et al., 2021). Tais mudancas advém da profilaxia antibidtica intraparto para GBS, que reduziu sua incidéncia em 80%
nos Estados Unidos (Schrag et al., 2016). Ao contrario do que se imaginava, ndo houve aumento da incidéncia de outros
germes, tal como a Escherichia coli com a implementagdo dessa pratica, porém, houve manutencdo da carga e mortalidade
associada, 0 que desperta a preocupacado para a necessidade de intervencgdo contra este patégeno (Schrag et al., 2016).

O isolamento de bactérias de uma hemocultura é o método padrdo-ouro e mais especifico na confirmacdo diagnostica
de sepse neonatal (Glaser et al., 2021). Entretanto, este sendo negativo, ndo afasta o diagndstico, sendo a clinica de grande
importancia para este manejo, ndo retardando assim a antibioticoterapia empirica.

Um manejo clinico adequado necessita de informagdes confiaveis e atualizadas sobre o perfil do agente infeccioso
circulante e suas sensibilidades e resisténcia, para que assim a tomada de decisdo na conduta terapéutica nos casos suspeitos de
sepse neonatal seja a mais apropriada. No Estado do Para, Amazonia Brasileira, ainda ndo se conhece completamente o
impacto da sepse pediatrica e acredita-se que 0s poucos dados relatados na literatura estdo subestimados. Deste modo, este
estudo teve como objetivo analisar o perfil microbiano e suas resisténcias/sensibilidades aos antimicrobianos na sepse neonatal

precoce e tardia entre os recém-nascidos de uma unidade neonatal pablica de referéncia do Para, Amazonia Brasil.

2. Metodologia
2.1 Casuistica

Este estudo transversal, retrospectivo, de incidéncia, descritivo e unicéntrico (Zangirolami-Raimundo et al., 2018), foi
realizado a partir da anélise de 803 prontuarios fisicos e eletrénicos de recém-nascidos internados no Hospital Santa Casa de
Misericordia do Par, localizado na Regido Metropolitana da cidade de Belém Estado do Pard, Amazénia Brasil, que foram
clinicamente diagnosticados com sepse neonatal. O estudo analisou dados do periodo de 01 de junho de 2020 a 01 de junho de
2022.

Foram coletadas informagGes sobre tipo de sepse (Tardia ou Precoce), Sexo (Masculino ou feminino), espécie
infecciosa, resisténcia/sensibilidade aos antimicrobianos e desfecho clinico dos casos (Sobrevivéncia ou Obito).

A caracterizacdo das espécies microbianas infectantes foi gerada no sistema automatizado Vitek® 2 Compact
Biomérieux, que identifica a espécie presente no sangue. Este é inicialmente semeado para o crescimento do microrganismo e
as colbnias sdo testadas para a coloracdo de gram, a fim de classifica-lo em gram positivos e gram negativo e, assim, selecionar
o cartdo Vitek GPI (Biomérieux), que realiza o antibiograma para determinacao da sensibilidade/resisténcia antimicrobiana. Os

resultados foram obtidos seguindo as instru¢des do fabricante quanto ao preparo do indculo, leitura e interpretacéo.

2.2 Critérios de inclusdo

Foram incluidos na pesquisa todas as hemoculturas positivas de recém-nascidos abaixo de 28 dias de vida, com o
diagnéstico de sepse neonatal comprovada através de hemocultura positiva. Foram excluidos da pesquisa pacientes, acima de
28 dias de vida, aqueles oriundos de outro servico no periodo referido, ou 0s que ndo apresentaram nenhum acometimento

infeccioso. Foram excluidos também aqueles que apresentaram dados incompletos ou escrita ilegivel nos prontuarios.

2.3 Estimativa da taxa de letalidade e de sepse neonatal
Para calcular a taxa de letalidade do grupo estudado considerou-se a populagdo de nascidos vivos no Estado do Para
nos anos de 2020, 2021 e 2022 disponivel na Plataforma Integrada de Vigilancia em Sadde - 1VISQ do Ministério da Salde-

Brasil, que pode ser acessado através do link: http://plataforma.saude.gov.br/natalidade/nascidos-vivos/.
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A taxa anual de sepse neonatal foi calculada em fungdo da razdo do nimero de afetados pelo ndmero de nascidos
vivos no ano considerado (2020, 2021, e 2022) por 1000 nascidos vivos. A taxa de letalidade foi obtida dividindo o nimero

oObitos pelo nimero total de casos de sepse neonatal multiplicado por 100 casos.

2.4 Questdes de Etica
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Fundagio Santa Casa de
Misericordia do Pard (FSCMPA) sob CAAE nimero 66519822.4.0000.5171 e parecer nimero 5.887.722 no dia 10 de

fevereiro de 2023 a partir do qual se iniciou a coleta e analise de dado.

2.5 Analise estatistica dos dados

Os dados foram coletados em um formulario padronizado e armazenados em uma planilha eletrénica de dados
(Microsoft Excel®, versdo 2020) e analisados estatisticamente no software SPSS 20.0.

Nas estatisticas descritivas foram utilizados nimeros absolutos e relativos e medidas de tendéncia central (média,
mediana, desvio padrdo). Para comparagdo de grupos foi usado o Teste Exato de Fisher. A comparagdo de proporcéo foi
realizada pelo teste do Qui-quadrado binomial e de aderéncia. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar 0s ranks
médios dos numeros de moléculas antimicrobianas, aos quais os agentes infecciosos foram resistentes entre 0s sobreviventes e

0s que evoluiram para 6bito. Nos testes aplicados, o nivel de significancia foi estabelecido em 95% (p <0,05).

3. Resultados

No periodo de 2020 a 2022 foram registrados 5831 nascimentos na unidade de referéncia materno-infantil da Santa
Casa de Misericérdia do Para, globalmente, 13,77% deles (803/5831) evoluiram com infeccdo pds-parto, as quais foram
comprovadas através de hemocultura positiva para algum tipo de microrganismo.

A frequéncia e a taxa de infecgdes detectadas nos neonatos ano a ano estdo discriminadas na Tabela 1. A taxa de
infeccdo por 1000 nascidos vivos, variou de 1,42 (2022) a 2,71 (2021) com média de 2,01+0,65 entre 0s neonatos. A maior
frequéncia e a maior taxa de infeccdo foram observadas no ano de 2021, que alcangou 18,33% e 2,71 por 1000 nascimentos,
respectivamente. Considerando o ano de 2021, que teve 0 maior nimero de casos registrados, houve um aumento de 46,06%
em relagdo a 2020, em seguida uma redugdo de 52,02% no ano de 2022. A frequéncia de 6bito atingiu 18,80% (151/803) dos
recém-nascidos e a taxa de letalidade variou de 15,35 a 21,34 por 100 acometidos pela sepse neonatal. Nota-se que, no ano
2021 houve um crescimento de 29,97% na letalidade, em relagdo ao ano anterior (2020), que registrou o menor valor dos anos
analisados. Porém, apesar de em 2022 a taxa ter sido maior, de todo o periodo, ainda assim, houve uma desaceleragcdo no

crescimento da letalidade, quando se constatou um aumento de 6,97% em comparagdo a 2021 (Tabela 1).
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Tabela 1 - NUmero de nascimento no Estado do Para, Taxa de sepse e letalidades entre neonatos que contrairam infecgdes no

periodo de 2020 a 2022 em uma unidade de referéncia materno-infantil no Estado do Pard, Amazénia, Brasil.

N° de nascimento

N° de casos -~ Frequénciade Taxa de sepse por Letalidade por 100
Ano . ~ N° de 6bitos . - . .
de infecgéo infeccdo (%) 1000 Nascimento acometidos
Estado do Para URN*
2020 132938 1829 254 39 13,79 1,91 15,35
2021 137129 2024 371 74 18,33 2,71 19,95
2022 125341 1978 178 38 9,00 1,42 21,34

* Unidade de referéncia materno-infantil no Estado do Para. Fonte: Autores.

Entre os neonatos acometidos pelas infecgfes, 13,45% (108/803) tiveram sepse Precoce e 86,55% (695/803)
adquiriram infeccdo hospitalar tardiamente. Em relacdo ao sexo, 48.07% (386/803) foram meninas e 51.93% (417/803)
meninos.

Foram isoladas 34 espécies de microrganismos das hemoculturas, dos quais 73.10% (587/803) eram Gram positivos e
26,90% (216/803) Gram negativos. O grupo dos fungos correspondeu a 8,84% (71/803) e o das bactérias 91.16% (732/803),
correspondendo a ampla maioria.

A distribui¢do dos microrganismos Gram negativos esta demonstrada na Tabela 2, entre eles, a Klebsiella pneumoniae
foi a mais prevalente com 36,57% (79/216), seguido da Acinetobacter baumannii que atingiu 32,87% (71/216) das espécies
bacterianas. Os patdgenos que apresentaram frequéncia menor que 1% foram representados pela Klebsiella oxytoca e Pantoea
agglomerans, que atingiram percentuais independente de 0,93% (2/216) e as Acinetobacter haemolyticus, Acinetobacter
Iwoffii, Aeromonas hydrophila, Elizabethkingia meningoseptica, Enterobacter aerogenes, Pseudomonas stutzeri e
Stenotrophomonas maltophilia todas atingindo 0,46% (1/216) cada uma.
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Tabela 2 - Frequéncia de bactéria Gram negativas e suas Resisténcia/Sensibilidade verificadas entre neonatos que contrairam sepse no periodo de 2020 a 2022 em uma unidade de

referéncia materno-infantil no Estado do Para, Amazonia, Brasil.
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Fonte: Autores.
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Em relagdo as bactérias Gram positivas, o Staphylococcus epidermidis foi a mais prevalente, representando 87,60%
(452/516) das culturas positivas, seguido pela Enterococcus faecalis com 5,23% (27/516) dos casos e Staphylococcus aureus
com 4,65% (24/516) (Tabela 3). Os fungos foram isolados de 71 neonatos e se distribuiram entre 8 espécies com a Candida
parapsilosis identificada em 61,97% (44/71) das hemoculturas (Figura 1).

Figura 1 - Frequéncia de fungos de acordo com o teste de sensibilidade verificada entre neonatos que contrairam sepse no
periodo de 2020 a 2022 em uma unidade de referéncia materno-infantil no Estado do Par4, Amazénia, Brasil.
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Globalmente, a resisténcia microbiana foi testada para 31 principios ativos e a sensibilidade para 43 moléculas. Os
dados dos testes demonstraram resisténcia em 81,2% (652/803) dos casos, para pelo menos um composto, e em 18,80%
(151/803) ndo foi verificada resisténcia a qualquer uma das moléculas avaliadas. O teste de sensibilidade detectou que todas as
hemoculturas positivas (803) eram sensiveis para pelo menos um farmaco.

De um modo geral, a resisténcia a Clindamicina foi a mais pronunciada, atingindo cerca de 68,25% (445/652) das
analises (Tabela 3) e a sensibilidade a VVancomicina atingiu 64,51% (518/803) deles. No grupo dos antiflingicos, apenas 2 das
71 culturas que tiveram crescimento flngico apresentaram resisténcia a anfotericina B, as demais, pelo menos 70 delas, foram
sensiveis a Caspofungina (Figura 1).

Entre aqueles que contrairam infeccdo pelas bactérias Gram negativas, a resisténcia a ampicilina foi mais frequente
(44,44%), seguida pela ceftriaxona (37,50%), cefepima e ceftadizima ambas com (33,33%). A sensibilidade neste grupo foi
mais pronunciada ao Meropenem que atingiu (94,90%), a Amicacina (83,79%), ao Imipenem (67,59%), a Gentamicina que
atingiu (64,81%) e ao Piperacilina Tazobactam (60,18%) (Tabela 2).

Em relacdo as bactérias gram positivas, 0 maior nimero de resisténcia foi relacionado a Clindamicina (86,24%)

seguida da Gentamicina e Trimetoprim Sulfametoxazol, que atingiram frequéncias de 48,26% e 35,27%, respectivamente
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(Tabela 3). As maiores sensibilidades nesse grupo foram observadas, em ordem, para os seguintes antimicrobianos, Linezolida (63,76%), Tigeciclina (63,95%) e Daptomicina (56,20%)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia de bactéria Gram positivas e suas Resisténcia/Sensibilidade verificadas entre neonatos que contrairam sepse no periodo de 2020 a 2022 em uma maternidade de

referéncia do Estado do Para, Amazonia, Brasil.
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Fonte: Autores.
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Considerando a resisténcia aos diferentes antimicrobianos e as infec¢cdes mais frequentes, verificou-se que um mesmo
neonato era resistente a mais de um principio ativos ao mesmo tempo, variando de 2 a 10 (Tabela 4). Merece destaque ao fato
de que 47,57% (215/452) das infec¢cBes causada por Staphylococcus epidermidis, tiveram resisténcia a um namero de
moléculas igual ou menor que a mediana (n = 3), contrariamente ao observado na infec¢do pela Klebsiella pneumoniae, na qual
72,15% (57/79) dos casos concentrou resisténcia microbiana para um nimero maior de antibiéticos, acima da mediana, ou seja,
de 4 a 10 (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo das bactérias Gram positivas e Gram Negativas de acordo com o nimero de moléculas resistentes
detectadas entre neonatos que contrairam sepse no periodo de 2020 a 2022 em uma maternidade de referéncia no Estado do

Para, Amazonia, Brasil.

Numero de moléculas antimicrobiana

Bactérias Total Geral
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gram-negativos 54 57 16 5 7 10 13 16 22 12 4 216
Acinetobacter baumannii 38 27 2 1 2 1 71
Acinetobacter haemolyticus 1 1
Acinetobacter Iwoffii 1 1
Aeromonas hydrophila 1 1
Elizabethkingia meningoseptica 1 1
Enterobacter aerogenes 1 1
Enterobacter cloacae 1 1 1 2 2 2 9
Escherichia coli 5 3 1 1 4 1 1 16
Klebsiella oxytoca 2 2
Klebsiella pneumoniae 1 17 4 1 3 6 16 18 11 2 79
Pantoea agglomerans 1 1 2
Pseudomonas aeruginosa 3 2 1 6
Pseudomonas mendocina 1 2 1 4
Pseudomonas putida 1 3 4
Pseudomonas stutzeri 1 1
Serratia marcescens 1 3 2 4 1 1 12
Sphingomonas paucimobilis 1 1 1 1 4
Stenotrophomonas maltophilia 1 1
Gram-positivo 28 24 26 191 58 79 104 5 1 516
Enterococcus avium 1 1
Enterococcus faecalis 20 7 27
Enterococcus faecium 4 1 5
Staphylococcus aureus 2 8 5 2 2 2 3 24
Staphylococcus epidermidis 6 21 188 55 76 101 5 452
Staphylococcus haemolyticus 1 1 1 1 4
Staphylococcus saprophyticus 1 1
Streptococcus agalactiae 1 1 2
Total Geral 82 81 42 196 65 89 117 21 23 12 4 732

Fonte: Autores.

A Figura 2 demonstra a comparagao entre as médias dos ranks dos diferentes nimeros de antimicrobianos, detectados
na sepse neonatal causada por Staphylococcus epidermidis e Klebsiella pneumoniae. Neste caso, o teste de Mann-Whitney
demonstrou diferengas altamente significativas nas distribui¢cbes (Figura 2). Foi possivel observar que a resisténcia

antimicrobiana da Klebsiella pneumoniae foi superior em todas as comparagdes (Figura 2).
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Figura 2 - Comparacdo do nimero de moléculas resistentes detectadas na sepse causada por Klebsiella pneumoniae e
Staphylococcus epidermidis entre neonatos nascidos no periodo de 2020 a 2022 em uma maternidade de referéncia do Estado

do Para, Amazonia, Brasil.
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Fonte: Autores.

4. Discussao

Os dados destes estudos revelaram que a taxa média de sepse neonatal foi 2,01+0.65 por 1000 nascidos vivos em

funcéo da populagdo geral do Estado do Parg, nascidos no periodo de 2020 a 2022, um valor que supera os dados descritos por
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Cruz e colaboradores (Cruz et al., 2022), que evidenciaram uma taxa de 1,64 6bito por sepse a cada 1000 nascidos vivos em
Alagoas Sergipe. Este indice oscilou entre aumento e declinio no periodo de 2020 a 2022, mas a letalidade cresceu ano a ano,
um comportamento contrario aos registros dos estudos da carga global de doencas, que informa que em 2019 havia uma
tendéncia crescente na incidéncia da sepse neonatal, mas a mortalidade por este agravo estava em declinio em todo 0 mundo
(Lietal., 2023).

Mundialmente, os casos incidentes de sepse neonatal aumentaram 12,79% (de 5,59 milhdes em 1990 para 6,31
milhdes em 2019) e as mortes diminuiram 12,93% (de 0,26 milhdes em 1990 para 0,23 milhdes em 2019), contrariamente aos
dados deste estudo que revelaram aumento na frequéncia de 6bito por sepse neonatal, que chegou atingir 29.97% em 2021 (Li
et al., 2023).

O tipo de sepse neonatal mais frequente foi a tardia, que respondeu por 86,55% dos casos e foi associada as infec¢des
por Staphylococcus epidermidis e Klebsiella pneumoniae, juntos estes dois patdgenos somaram 67,10% das infeccOes
detectados nos recém-nascidos. Essa propor¢do é 6,51 vezes maior do que a sepse precoce, sendo inverso ao descrito na
revisdo sistemética e de meta-analise publicado por Fleischmann e colaboradores, que avaliaram a situacdo epidemioldgicas
sobre sepse neonatal no mundo, onde verificou que a taxa da sepse precoce é 2,6 vezes mais comum do que a tardia
(Fleischmann et al., 2020).

Na infec¢do precoce, a Escherichia coli liderou os casos com 8,41% dos registros diferindo significativamente (p-
valor <0,0001) da proporcéo de afetados na sepse tardia que alcangou somente 1,01% dos bebés. O Staphylococcus aureus
afetou 5,56% dos neonatos na sepse precoce, contra 2,59% na sepse tardia, essa diferenca proporcional foi significativa
(p=0,0461), demonstrando que o perfil de infeccdo difere em fungdo do tempo de hospitalizagéo. Estes achados estdo de
acordo com outros estudos publicados na literatura (Stoll et al., 2021; Miselli et al., 2022).

Nesta pesquisa, a causa mais frequente de infeccdo foi por Staphylococcus epidermidis, que globalmente afetou
56,28% dos recém-nascidos e cuja propor¢do de infectados ndo diferiu estatisticamente entre contdgio precoce e tardio
(56,07% versus 56,32%; p-valor = 0,962). Dados de pesquisas anteriores informam que este microrganismo é uma bactéria
comensal, cutanea e onipresente (Byrd et al., 2018), constituindo uma das principais causas de sepse neonatal de inicio tardio
(Dong & Speer, 2014).

Recém-nascidos com sepse tardia, geralmente apresentam sintomas inespecificos e os sinais clinicos por si s6 ndo séo
confidveis (Healy et al., 2004). Entdo, um amplo espectro de antibi6ticos é frequentemente administrado nos primeiros sinais
de infeccBes sistémicas, devido as deficiéncias diagnosticas, que sdo apoiadas no longo tempo de respostas das hemoculturas
(12 a 48h), da sensibilidade dependente do volume de sangue inoculado, que é limitado (muitas vezes menos de 1 mL), e do
fato de que bebés prematuros com sepse, geralmente tém niveis de bacteremia baixos e intermitente (7-121 unidades
formadoras de coldnias (UFC)/mL) (Stranieri et al., 2018; Celik et al., 2022). Isto tem ocasionado a disseminagdo global de
cepas nosocomiais de S. epidermidis com sensibilidade reduzida aos antibiéticos (Iroh & Bendel, 2017; Li et al., 2018; Huber
et al., 2021). Nesta investigacdo foi detectada resisténcia do S. epidermidis para varios antimicrobianos, como para Oxacilina,
em que 98,89% dos bebés demonstraram resisténcia, a clindamicina com 96,02%, a Levofloxacina com 55,09% e a
gentamicina com 53,76%. Segundo Garrido e colaboradores (Garrido et al., 2021) muitas unidades neonatais usam a
Vancomicina no tratamento da sepse, para este antibidtico todos os casos analisados nesta pesquisa se mostraram sensiveis.

A Klebsiella pneumoniae foi a segunda bactéria mais prevalente, alcan¢ando 36,57% dos organismos Gram negativos
e 9,84% de todos os microrganismos detectados. Estes resultados refletem estudos anteriores, que relatam que esta bactéria é o

patégeno que causa sepse neonatal, predominante, do tipo tardia (Viswanathan et al., 2012a; Viswanathan et al., 2012b;
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Malaki, 2015; Mitra et al., 2019; Sands et al., 2021). No Brasil, um estudo semelhante a este, detectou este patdgeno em 10,7%
das hemoculturas de beb&s com sepse neonatal, na maternidade da Cidade Sobral Estado do Ceara (Sousa et al., 2019).

Os modos provaveis de infiltracdo da K. pneumoniae nos recém-nascidos sdo em grande parte realizados através do
contato intra-uterino, obtencdo da flora materna ou pela aquisicdo da comunidade hospitalar no periodo pds-natal (Gupta,
2002), pois sabe-se que esta bactéria ¢ membro da familia Enterobacteriaceae e, por isso, pode ser encontrada na microbiota
humana normal (Shane et al., 2017). Porém, o contato com o patégeno nem sempre resulta em infecgdo, a qual é dependente
do tempo de exposi¢do patogénica, da dose do indculo bacteriano, do estado imunoldgico do individuo e do potencial de
viruléncia deste microrganismo, que se cumprirem essas premissas, leva a expressdes das manifestacfes clinica de uma
infeccdo (Gupta, 2002). Ao nascimento, os recém-nascidos ndo possuem sua microflora endégena, que é naturalmente
adquirida através da transferéncia perinatal da flora materna e de fontes ambientais. Devido a falta de uma microbiota
estabelecida, a barreira intestinal ainda imatura e a alta permeabilidade da mucosa no trato Gl, os recém-nascidos sdo
infectados facilmente, principalmente aqueles de baixo peso e prematuros, que requerem hospitalizagdo prolongada (Basu,
2014; Shane et al., 2017). De acordo com Martin e colaboradores, uma infeccdo localizada ou colonizacéo do trato urinério,
trato gastrointestinal ou trato respiratorio pode se disseminar para o sangue e levar a sepse (Martin & Bachman, 2018).

Segundo Sousa e colaboradores, o fato dos resultados da hemocultura levarem um certo tempo para ficarem prontos,
de horas a dias, ha necessidade de uma intervencdo terapéutica e preventiva, entdo tratamentos antimicrobianos iniciais e
empiricos sdo administrados para prevenir mortes e complicagbes devido & infeccdo (Sousa et al., 2019). As diretrizes do
Ministério da Salde, orientam que na suspeita de sepse neonatal é indicada a coleta de hemocultura e inicio imediato de
antibioticoterapia de amplo espectro (Brasil, 2011).

No entanto, o uso indiscriminado de antibidticos inadvertidamente leva a emergéncia de resisténcia a diferentes
drogas. A K. pneumoniae tem notoriamente uma habilidade para adquirir determinantes de resisténcia e devido a isto, estas
infeccBes podem resultar em bacteremia persistente em bebés prematuros e leva-los a morte (Mukherjee et al., 2021). A
Organizacdo Mundial da Saude ainda recomenda o uso da Ampicilina e da Gentamicina para o tratamento da sepse neonatal
por K. pneumoniae, porém a cada dia é dificil atender esta recomendacdo, para esta populacdo vulneravel, pois a rapida
evolucdo bacteriana, frente a aquisicdo de genes de viruléncia e de resisténcia tem pressionado o uso mais frequente de
cefalosporinas em ambientes de assisténcia a satde, a administragdo de carbapenémicos, um “antibidtico de ultimo recurso”, e
isto tem levado ao surgimento de K. pneumoniae resistente a varios farmacos incluindo os carbapenémicos (CRKP), elevando
o risco de morte neonatal (Mukherjee et al., 2021).

Seguindo a tendéncia mundial, nossos resultados também detectaram multirresisténcia da K. pneumoniae aos
antimicrobianos, 81,01% dos casos demonstraram resisténcia a Ampicilina, 56,96% a Gentamicina, em relacdo as
cefalosporinas, as proporgdes foram como segue: Cefepima (72,15), Ceftazidima (70,89%), Cefuroxima (70,89%) e
Ceftriaxona (72,15%). Nesta amostra, a sensibilidade foi bastante elevada para o Meropenem (96,20%), Amicacina (89,87%) e
Imipenem (82,28%). Merece destacar também, que neste estudo, as infecgGes causadas pela K. pneumoniae demonstraram
resisténcia a mais do que 4 antimicrobianos num mesmo individuo e isto foi significativamente associado com maior nimero

de dbito quando comparados as outras infecces.

5. Considerac0es Finais

Este estudo permitiu verificar a prevaléncia dos agentes microbianos causadores de sepse em recém-nascidos, assim

como a multirresisténcia das diferentes espécies aos medicamentos utilizados, especialmente a K. pneumoniae. Sabe-se que a
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adocdo de uma terapia apropriada e imediata no inicio dos sinais e sintomas da sepse neonatal evitaria as infecgdes persistentes
e resistentes, porém o tempo prolongado dos resultados dos métodos diagnosticos tradicionais pressionam para a adocdo de
terapias empiricas, que elevam o risco de multirresisténcia e consequentemente de dbito. Uma alternativa para agilizar a
deteccdo microbiana, seria a adocdo de ferramentas da biologia molecular nas unidades de referéncia neonatal, tal como o PCR
em tempo Real multiplex, que ao mesmo tempo que se detecta o agente infeccioso € capaz de verificar a presenca de genes de
resisténcia/sensibilidade da cepa infectante. Além disso, uma vantagem desse método é a sua alta sensibilidade e
especificidade, além do tempo para liberagéo do resultado ser bem menor que os métodos atualmente usados. Uma limitagdo
desta pesquisa foi relacionada a falta de informagdes sobre os achados inflamatdrios, o tempo gestacional e o peso dos recém-
nascidos, que ndo foram incluidas nesta analise, e suas interpretacfes poderiam ajudar esclarecer por que algumas criangas
evoluem com sepse neonatal e outras ndo. Assim, estudos que avaliem estas variaveis, no contexto da sepse neonatal, sdo de
suma importancia para subsidiar a tomadas de decisdo, que possibilitem um tratamento personalizado e eficiente em cada caso,

em vista do tratamento ser mais assertivo, evitando o uso de antibi6ticos de forma empirica e indiscriminada.
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