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RESUMO

FARAY, Carina Santos. Caracteristicas da sepse neonatal precoce em uma Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal de Sao Luis- MA. 2020. 69 f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

A sepse neonatal é um dos quadros infecciosos mais frequentes no periodo
neonatal e o que mais eleva a morbimortalidade. Este estudo teve como objetivo
caracterizar a sepse neonatal precoce em recém-nascidos de uma Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal. Trata-se de um estudo transversal de carater
observacional, com delineamento retrospectivo e longitudinal. A populacdo do
estudo foi constituida por 160 recém-nascidos que estiveram internados na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao - Unidade Materno Infantil — Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares
(HUUFMA/UMI/EBSERH) no periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2016,
com diagnostico de sepse precoce. Os dados coletados foram processados no
software STATA verséo 14.0 e apresentados na forma de frequéncia e porcentagem.
Foram utilizados os testes Qui-quadrado e Exato de Fisher para observar as
correlacdes entre as variaveis. Observa-se que, das maes dos 160 recém-nascidos
pesquisados tinham renda per capita familiar de um a dois salarios minimos (41,3%),
eram casadas ou tinham unido consensual (57,5%), nivel médio completo (55%),
realizaram menos de seis consultas de pré-natal (68,8%), tiveram Infec¢Bes do Trato
Urinario (ITU) (40,6%), Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG) ou
Hipertensdo arterial (21,9%) e corioamnionite (12,5%). Das caracteristicas
neonatais, os RNs eram do sexo masculino (53,8%), tinham peso entre 1.000g a
2.499g (58,1%) e tinham idade gestacional abaixo de 32 semanas (51,2%). Das 128
hemoculturas coletadas, apresentaram resultado negativo (86,7%), somente duas
tiveram resultado positivo e agentes identificados (1,6%), sendo uma E.coli e um
Estreptococo oralis e os demais nao informaram o resultado (11,7%). Choque
séptico associado a prematuridade foi a maior causa de 06bito (62,5%). Conclui-se
gue nao existiu correlacdo entre os fatores de risco e o resultado da hemocultura
positivo, somente bolsa rota acima de 18h e parto vaginal com o aumento dos
Obitos.

Palavras-chave: Sepse precoce. Recém-nascidos. Hemocultura negativa.



ABSTRACT

FARAY, Carina Santos. Profile of neonatal early onset sepsis in a Neonatal Intensive
Care Unit of S&o Luis - MA. 2020. 69 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas)
— Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2020.

Neonatal sepsis is one of the most frequent infectious conditions in the
neonatal period, which more increases morbidity and mortality. The aimed of this
study was to characterize early neonatal sepsis in newborns from a neonatal
intensive care unit.  Cross-sectional and longitudinal study was performed.
Population consisted of 183 newborns admitted at neonatal intensive care unit of
University Hospital of Universidade Federal do Maranhao - maternal and child unit -
Brazilian hospital services company (HUUFA / UMI / EBSERH) from January 1 to
December 31, 2016, all patients were diagnosed early sepsis, 160 made up the
sample after inclusion and exclusion criteria. Data were collected and processed by
STATA software version 14.0 and presented by frequency and percentage. Chi-
square and Fisher's exact tests were used to observe correlations between variables.
It is observed that, of the mothers of the 160 newborns surveyed, had per capita
family income of one to two minimum wages (41.3%), were married or had
consensual union (57.5%), complete high school (55%), had less than six prenatal
consultations (68.8%), had Urinary Tract Infections (UTI) (40.6%), Specific
Hypertensive Pregnancy Disease (DHEG) or High Blood Pressure (21.9%) and
chorioamnionitis (12.5%). Of the neonatal characteristics, the newborns were male
(53.8%), weighed between 1,000g and 2,499g (58.1%) and had a gestational age
below 32 weeks (51.2%). Of the 128 blood cultures collected, presented negative
results (86.7%), only two had positive results and identified agents (1.6%), one E.coli
and one Streptococcus oralis and the others did not report the result (11.7%). Septic
shock associated with prematurity was the major cause of death (62.5%). It was
concluded that there was no correlation between the risk factors and the positive
blood culture result, only a broken bag above 6 pm and vaginal delivery with an
increase in deaths.

Keywords: Early onset sespsis. Newborn. Negative culture.
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INTRODUCAO

A sepse é uma infeccdo complicada pela disfuncdo de um ou mais 6rgéos
(KAWASAKI, 2017). No periodo neonatal, ou seja, nos primeiros 28 dias de vida, &
uma das doencas mais graves pela sua alta incidéncia e alta letalidade. A World
Health Organization (WHO) estima que 15% das mortes neonatais sdo causadas
pela sepse, indice consideravelmente maior entre os recém-nascidos (RNs) pré
termo (WHO, 2012). Esse grupo de RNs possui um sistema imune ainda imaturo,
incapaz de responder adequadamente aos agravos infecciosos (SHARMA et al.,
2012).

Segundo dados da WHO, dos 130 milhdes de RNs no mundo, por ano, quatro
milhdes morrem. Cabe ressaltar que em paises desenvolvidos, as taxas gerais de
incidéncia de infeccdo hospitalar nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal
(UTINs) variam entre 8,4% e 26%, enquanto que no Brasil essas taxas apresentam-
se entre 18,9% e 57,7% (BRASIL, 2012). De acordo com o Ministério da Saude, no
Brasil, 60% da mortalidade infantil ocorre no periodo neonatal, sendo a sepse
neonatal uma das principais causas (BRASIL, 2012).

Baseado em estimativas realizadas por meio de modelagens estatisticas,
estima-se que ocorram anualmente, no mundo, 15 milh6es de nascimentos pré-
termo (nascidos antes de 37 semanas de gestacao), representando mais de 10% do
total dos nascimentos. Essa alta prevaléncia traz complicacfes relacionadas com a
prematuridade, primeira causa de morte neonatal e infantii em paises de renda
média e alta, ndo sendo diferente do Brasil, que tem grandes repercussdes sociais e
econOmicas, como demanda crescente de unidades de tratamento intensivo
neonatal a curto prazo e custos da atencado requerida, a longo prazo, por individuos
portadores de sequela, que carregam danos irreparaveis a sua saude fisica e mental
(SILVEIRA et al., 2013).

As infec¢des primarias da corrente sanguinea, também chamadas de sepse
precoce, sdo uma das principais causas de morbimortalidade intra hospitalar. Além
da grande responsabilidade sobre as mortes perinatais, estas sdo as principais
infeccbes em UTIN e estdo associadas a altos custos hospitalares, representando
assim um grave problema de saude publica (MACHADO; ANTUNES; DE SOUZA,
2017).
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A sepse precoce neonatal pode ser classificada de acordo com a auséncia ou
presenca de hemocultura positiva, em sepse clinica e em sepse comprovada pela
hemocultura, respectivamente. Quando a hemocultura é negativa, mas o neonato
apresenta quadro clinico sugestivo, sinais de inflamacdo e aumento de
biomarcadores, a sepse € definida como sepse clinica. Por outro lado, na sepse
comprovada, o neonato apresenta sinais clinicos e laboratoriais de infeccao /
inflamacéo, e as hemoculturas séo positivas (KARABULUT; ARCAGOK, 2019).

Para um melhor conhecimento da sepse, € importante compreender as
praticas corretas de prevencédo, controle e diagndstico precoce, além de distinguir
entre sepse neonatal e a de origem hospitalar, e o tratamento deve ser direcionado
ao germe especifico e o mais criterioso possivel, tendo em vista o reservado
prognéstico da infec¢do neonatal, tanto em curto como em longo prazo (BARBOSA
et al., 2014).

Pesquisadores descreveram fatores de risco associados a sepse neonatal,
sendo o nascimento de criangcas pré termo um importante problema associado ao
periodo perinatal, pois aumenta significativamente a morbidade e mortalidade
desses RNs. O nascimento de criancas pré termo esta cada vez maior ndo s6 em
paises desenvolvidos e vemos esses numeros elevados também em algumas
cidades brasileiras. Reafirmando que o nascimento pré termo também é um fator
que favorece a mortalidade infantil, principalmente no periodo perinatal (PALATNIK
et al., 2019; BETTIOL; BARBIERI; SILVA, 2010).

Devem ser considerados os seguintes sinais clinicos para sepse em RNSs:
instabilidade térmica, desconforto respiratorio, crises de apneia, respiracao acidotica,
hipotonia e convulsdes, irritabilidade, letargia, sintomas gastrintestinais, ictericia
idiopatica, hipotensdo, choque, nistagmo, coma, palidez cutanea, sinais de
sangramento e até uma avaliacdo subjetiva que levante possiveis suspeitas para
sepse, ja que esses sintomas sao inespecificos, pois muitos neonatos nao
infectados apresentam sintomas semelhantes pela adaptacdo dinamica nos
primeiros dias de vida (SILVEIRA, GIACOMINI, PROCIANQY, 2010; CORTESE et
al., 2016, TVEITEN et al., 2016).

A hemocultura é o padrédo-ouro para o diagnéstico de sepse, no entanto, esse
meétodo possui algumas limitagdes quando se trata de sepse precoce. Na verdade, a
sensibilidade da hemocultura no diagndéstico de sepse é relatada em torno de 19%.

Essas limitagdes incluem uma alta taxa de falsos negativos associada com uso
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materno de antibidticos e baixa concentracdo de microrganismos (BENITZ, 2010;
SHAH; PADBURY, 2014).

Nas ultimas décadas, a maior sobrevida dos RNs pré termo de muito baixo
peso (PTMBP), ndo tém sido acompanhada de reducdo do nimero de morbidades
graves na UTIN e no seguimento ambulatorial apés a alta. Além de morbidades
menores, € significativo o grave atraso no neurodesenvolvimento e/ou paralisia
cerebrais, com elevados custos econdmicos e sociais, particularmente nos paises
menos desenvolvidos. A associacdo de sepse neonatal com o maior risco de atraso
no neurodesenvolvimento tém sido objeto de investigacdo, principalmente,
dificuldades no aprendizado, cognicdo, paralisia cerebral e déficits auditivo e visual.
As infec¢gbes bacterianas e fungicas continuam sendo uma causa importante de
mortalidade neonatal. Aproximadamente 21% dos PTMBP apresentam sepse tardia,
com altas taxas de letalidade, principalmente por germes gram-negativos
(HENTGES et al., 2014).

Assim, considera-se a necessidade de conhecer o perfil da sepse neonatal
precoce para fins de melhor prevencdo ou intervengdes precoces para diminuir o
alto indice de morbimortalidade, bem como, de consequéncias no crescimento e

desenvolvimento dessas criancas na infancia e na vida adulta.
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1 OBJETIVOS

1.1 Geral

Caracterizar a sepse neonatal precoce em recém nascidos de uma Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal.

1.2 Especificos

o Caracterizar o perfil socioeconébmico, demogréafico e obstétrico das
maes de recém-nascidos com diagnostico de sepse neonatal precoce;

o Identificar os principais agentes patogénicos envolvidos na sepse
neonatal precoce;

. Relacionar as variaveis predisponentes de sepse neonatal precoce

com o desfecho o6bito.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceito

A sepse neonatal ou Infeccdo Priméria da Corrente Sanguinea (IPCS) € uma
sindrome clinica caracterizada por resposta inflamatdria multissistémica e com
evolucdo clinica muitas vezes fulminante, com evidéncia ou nao de infeccéo
suspeita ou confirmada. E um dos quadros infecciosos mais frequentes no periodo
neonatal e o que mais eleva a morbimortalidade (BRASIL, 2013; MEMAR et al.,
2017).

Essa infeccdo acomete o RN durante os primeiros 28 dias de vida e é
classificada como precoce quando tem inicio nas primeiras 72 horas com a presenca
de fator de risco perinatal para a infeccdo; e em sepse tardia, ap6s 72 horas
(BARNDEN et al., 2016). Nessa forma a incidéncia esta relacionada ao ambiente de
cuidado, notadamente na UTIN (ANVISA, 2008; SCHRAG et al.,, 2016; SHANE;
SANCHEZ; STOLL, 2017).

O consenso de sepse define essa patologia como: “uma condicdo com risco
de vida causada por uma doenca de resposta desregulada do hospedeiro a infeccdo
e disfuncao organica“ (SINGER et al., 2016). Ja a sepse neonatal de inicio precoce é
um sério problema de saude para os RNs pré termo, a termo e pré termo tardios;
pois ndo segue o mesmo consenso definido para os pacientes adultos, ja que a
triagem para sepse precoce é frequentemente desafiadora devido as variacdes na
pratica clinica, marcadores laboratoriais inespecificos e achados clinicos que imitam
a imaturidade (HELMBRECHT; MARFURT, CHAABAN, 2019). Infelizmente ndo ha
uma uniformizacdo de definicdo no consenso de sepse neonatal (WYNN; POLIN,
2018; HAQUE, 2005, WYNN et al., 2014).
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2.2 Incidéncia

As incidéncias estimadas para sepse precoce comprovadas por cultura
variam de 0,01 a 0,53 / 1000 nascidos vivos na Europa (VAN HERK; STOCKER;
VAN ROSSUM, 2016), 0,77 / 1000 nos EUA (SCHRAG et al., 2016) e 0,83 / 1000 na
Australia (SINGH; BARNES; ISAACS, 2019).

No Reino Unido, a incidéncia de sepse precoce é cerca de 0,90 e 0,98; nos
Estados Unidos correspondem 0,9% de todas as interna¢des neonatais a cada 1000
nascidos vivos. Considera-se que o risco de sepse aumente com a diminuicdo da
idade gestacional e do peso ao nascer. Cerca de 26% de todas as admissdes de
RNs menores que 1000 g apresentaram um ou mais episédios de infeccdo durante a
estadia neonatal (BEDFORD; KUMAR, 2014).

Em um estudo sobre as variacbes do manejo de RNs a termo e pré termos
tardios com risco de desenvolver sepse precoce foi visto que a mortalidade
registrada desses bebés é de até 30% nos paises desenvolvidos e de até 60% nos
paises subdesenvolvidos (VAN HERK; STOCKER; VAN ROSSUM, 2016). Nos
altimos anos, houve reducdo para cerca de 10% de todos os bebés com sepse
precoce em paises com renda per capita maior, ou mesmo, desenvolvidos (RCOG,
2012).

Nos EUA houve reducéo equivalente a 1,2% na taxa anual de hospitalizagao
entre 0s RNs pré termos, entre 1988 a 2006, possivelmente pela aplicacdo de
medidas preventivas de saude publica como garantir o acesso ao pré-natal conforme
recomendado pela WHO, o screening para determinacdo de colonizagdo materna
por Estreptococo do grupo B (EGB) e a quimioprofilaxia intraparto (LUKACS;
SCHRAG, 2012).

JA& a mortalidade infantil, especialmente a neonatal, diminuiu
significativamente nas Ultimas décadas. No Brasil, a taxa de mortalidade de bebés
(menores do que um ano) foi reduzida em mais de 60% entre 1990 e 2010. Desse
modo, houve aumento na sobrevida dos RNs pré termo ou baixo peso (peso ao
nascimento menor do que 2.500 gramas). No periodo de 2000 a 2010, a taxa de
nascidos vivos pré termo no Brasil aumentou 0,5% e a de nascimentos baixo peso
0,8% (LEAO; VIEIRA; PEREIRA, 2013).
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Segundo Lansky et al. (2014) o principal componente da mortalidade infantil
atualmente € a neonatal precoce e 25% das mortes infantis acontecem nas
primeiras 24 horas, indicando uma relagdo estreita com a atengdo ao parto e
nascimento. As principais causas de Obito sdo: prematuridade, malformacgéo
congénita, asfixia intraparto, infeccbes perinatais e fatores maternos, com uma
proporcao consideravel de mortes que podem ser prevenidas por acdo dos servicos
de saude.

Devido a alta incidéncia de Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(IRAS), no Brasil estima-se que 3% a 15% dos pacientes desenvolvem infeccao
hospitalar. Com base nesses dados o Ministério da Saude criou o Programa de
Controle de Infeccbes Hospitalares (PCIH), que é um conjunto de acdes
desenvolvidas deliberada e sistematicamente, com o objetivo a reducdo maxima da
incidéncia dessas infec¢cbes (BRASIL, 2012).

A Portaria n°® 2.616/98 regulamenta o Programa Nacional de Controle de
Infeccéo e a implantacdo da Comissédo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH).
Dentre diversas atribuicbes da CCIH esta a educacdo permanente, com o objetivo
de prevencado e controle dessas IRAS. Apesar de todos os esforcos da WHO e do
Ministério da Saude, recente publicacdo revela que dentre os diversos desafios que
persistem na area da saude no Brasil, estd o de reduzir a incidéncia de infeccbes
adquiridas nos servigcos de saude. O autor considera que esse seja um problema de
grande magnitude, pois muitos hospitais contam com PCIH mal estruturado e néo
priorizam a vigilancia. Ha também evidéncias de que essas infec¢cdes sdo uma das
principais causas de morbimortalidade neonatal nos paises em desenvolvimento
(LORENZINI; COSTA,; SILVA, 2013).

As informagBes coletadas em estudos brasileiros com dados primarios
sugerem que a prevaléncia de nascimentos pré termo € superior a estimada pelo
Sistema de Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC) e que o aumento da
prematuridade parece ter sido maior nas Ultimas décadas. Uma revisao sistematica
de Seong et al. (2008) mostrou evolucdo na prevaléncia de prematuridade de cerca
de 4% no inicio dos anos 1980, para mais de 10% apd6s 2000. Estudos de validacao
e confiabilidade do SINASC indicam baixa concordancia entre as taxas de
nascimentos pré termo obtidas a partir de taxas calculadas em pesquisas

populacionais. Essa baixa concordéancia pode ser em parte explicada pelo fato de
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que até 2011 a informacédo sobre a idade gestacional era coletada em intervalos de

classe e ndo em semanas completas (SILVEIRA et al., 2013).

2.3 Fatores derisco

A sepse neonatal precoce € quase sempre devida a microrganismos
adquiridos da mae, antes ou durante o nascimento (TUDELA et al., 2012; SCHRAG
et al., 2016). A infeccdo pode ser transplacentaria (hematogénica), mas € mais
comum de ocorrer por via ascendente do trato geniturinario da mae (SEONG et al.,
2008; BROWN et al., 2018).

A determinacdo dos fatores de risco maternos (trato urinario materno,
vaginite, ruptura precoce da membrana e corioamnionite), e 0s sinais clinicos e
laboratoriais séo utilizados para o diagnéstico de sepse precoce. Os sinais clinicos
sdo inespecificos na sepse precoce. Sinais clinicos imprecisos, semelhanca clinica
com outras doencas neonatais e auséncia de biomarcadores sensiveis e especificos
no diagnostico de sepse precoce causam diagnéstico tardio, internacao
desnecessaria e resisténcia a antibioticos (MUKHOPADHYAY et al., 2017).

A principal via de transmissdo para desenvolver sepse precoce € a vertical,
ela ocorre da mae para o feto durante o periodo intraparto, enquanto a sepse tardia
pode ser adquirida através da exposi¢do a contaminantes ambientais do hospital ou
da comunidade. O bebé é predisposto ao desenvolvimento de sepse por ter o
sistema imunolégico imaturo, sendo menos resistente as bactérias (RUBARTH,;
CHRISTENSEN; RILEY, 2017).

As evidéncias diagnosticas (clinica/laboratorial/microbiol6gica) que ocorrem
nas primeiras 72 horas de vida com fatores de risco materno para infec¢do, sendo
ao mais comuns: bolsa rota maior que 18h, cerclagem, trabalho de parto em
gestacdo menor que 35 semanas, procedimentos de medicina fetal nas ultimas 72
horas, infecgédo do trato urinario (ITU) materna sem tratamento ou em tratamento a
menos de 72 horas, febre materna (>37,5C) nas ultimas 48 horas, corioamnionite,
colonizacdo pelo estreptococo B em gestante sem quimioprofilaxia intraparto,
qguando indicada (SCHRAG et al., 2016; SIMONSEN et al., 2014).
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As complicacdes relacionadas a prematuridade representam a primeira causa
de mortes neonatais e infantis em paises de renda média e alta, no Brasil e em
paises de menor renda esse dado € ainda mais alarmante e relacionado até mesmo
a Obito, como cita o Ministério da Saude que 60% da mortalidade infantil ocorre no
periodo neonatal, sendo a sepse a principal causa (BRASIL, 2012). A prematuridade
também influencia o crescimento e o desenvolvimento infantil dos sobreviventes e é
responsavel por elevados custos de atencdo, com repercussao direta na economia e
na vida das familias, e na organizacdo da saude nos paises (MATIJASEVICH et al.,
2013).

Estudos anteriores, realizados em prontuarios, trazem alguns dados como
referéncia para sepse precoce: data e hora de nascimento, peso ao nascer, idade
gestacional em semanas e dias, Apgar, tipo de parto, presenca de reanimagao ao
nascer, presenca de meconio; como avaliacdo da evolucdo do estado clinico: sinais
vitais (temperatura, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, pressao arterial),
presenca de dificuldade respiratéria (grunhido nasal retraido, retracdes) e detalhes
sobre suporte respiratério (ESCOBAR et al.,, 2013; CANTEY et al.,, 2016; WYN,
POLIN, 2018).

Pré-natal inadequado ou tardio, baixo nivel socioeconémico da mae, ma
nutricdo materna, abuso materno de substancias, sexo masculino e mae afro-
americana (maior taxa de colonizacdo do EGB) estdo associados a sepse neonatal
(STOLL et al., 2011; ARNON; LITMANOVITZ, 2008; BERRY, 2012; SIMONSEN et
al., 2014).

Tewabe et al. (2017) destacaram em seu estudo que os fatores de risco para
a sepse de inicio precoce além do baixo peso ao nascer sdo a ruptura prematura de
membrana, febre, corioamnionite, exame vaginal repetido, liquido aminiético corado
com mecbnio, ingestdo de alimentos contaminados, cerclagem cervical,
prematuridade, sindrome do desconforto respiratorio e Apgar baixo.

O peso ao nascer € um dos indicadores de maior influéncia na saude e
sobrevivéncia infantil, jA que dados epidemiologicos evidenciam que criangcas que
nascem com peso abaixo de 1.500g apresentam maior risco de morrer, em relagao

aguelas que nascem com peso adequado (WHO, 2012).
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2.4 Etiologia

As IRAS nas UTINs sdo aquelas adquiridas no periodo intraparto (origem
materna e manifesta em 48 horas de vida), durante a hospitalizacdo. O cuidado com
o RN deve ser diferenciado e minucioso, pois sua pele € a principal porta de entrada
de mircoorganismos que causam infec¢cdo. Portanto, a equipe de enfermagem das
UTINs e a CCIH devem trabalhar em conjunto, para detectar possiveis falhas a fim
de melhorar a qualidade de vida do RN (LORENZINI; COSTA; SILVA, 2013).

Esta infeccdo apresenta taxas de letalidade que variam de 30% nos paises
desenvolvidos até 60% em paises em desenvolvimento, podendo ser causada por
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e alguns fungos (MEMAR et al., 2017).

Os germes, quando identificaveis, pertencem geralmente ao trato genital
materno, sendo os mais frequentes, nos Estados Unidos, os EGB (RN a termo) e a
Escherichia coli (RN prematuro), de acordo com dados do Instituto Nacional de
Saude Infantil (STOLL et al., 2011). Nos paises em desenvolvimento, a Escherichia
coli, a Klebsiella sp e 0 Staphylococcus aureus sao os patégenos mais frequentes
(ZAIDI et al., 2009).

O EGB representa 43% das infec¢cdes neonatais precoces nos EUA e 58% no
Reino Unido. A Escherichia coli representa 18% das infec¢gdes no Reino Unido e
29% nos EUA. Staphylococcus aureus sensivel & meticilina séo raramente isolados.
Em um estudo americano, 73% dos lactentes com EGB isolados eram a termo e
81% com Escherichia coli eram pré termos. No Reino Unido, enquanto o numero de
bebés a termo com EGB é maior do que em bebés pré termo, o parto prematuro
espontaneo por si sO representa um fator de risco para infeccdo por EGB em bebés
com peso menor que 1500 g, representando 4/1000 versus 0,38 / 1000 para bebés a
termo (BEDFORD; KUMAR, 2014).

Em 2017 foi publicada a terceira revisdo das diretrizes fundamentadas em
evidéncias atualizadas de prevencéo de infeccéo perinatal por EGB. Esta versédo do
Centers for Disease Control and Prevention - CDC destaca a normatizagcao de
condutas no terceiro trimestre de gestacdo, padronizando os métodos laboratoriais
sobre a coleta e transporte das amostras para deteccdo do EGB, considerando

modificacdes dos esquemas e indicacdo de antimicrobianos recomendados para
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profilaxia intraparto e fornecendo atualizacbes nas recomendacfes para RNs sob
risco de infeccéo precoce (VERANI; MCGEE; SCHRAG, 2010).

A presenca de microorganismos na circulagdo sanguinea de neonatos causa
reacdo do sistema imunoldgico, levando a sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (SIRS), que podem evoluir para sepse, faléncia de multiplos 6rgaos e
morte (KARABULUT; ARCAGOK, 2019).

A tecnologia representada pelas maquinas, normas e estruturas
organizacionais vém gerando um aumento na sobrevida de criangas internadas nas
UTINs. Porém, deve-se ter a preocupacdo com a prestacdo de cuidados especiais
de terapia intensiva norteados pela tecnologia leve, ou seja, por meio da troca de
informacdes e da educacdo continuada, para possibilitar um vinculo maior entre os
profissionais e o0s usuarios, realizando, assim, a promocao da saude e melhor
qualidade de vida para estas criancas (PEREIRA, Marta et al., 2014).

As evidéncias demonstram que, a efetiva implantacdo dos protocolos, com a
participacdo de toda a equipe assistencial e a CCIH, tém impacto na evolugédo dos
pacientes. Sendo assim, sdo excelentes téticas para abordagem da sepse, em um
intervalo reduzido de tempo, de maneira mais eficaz e segundo a necessidade de
cada paciente (LAGUNA PEREZ et al., 2012).

2.5 Quadro clinico

Os primeiros sinais de infeccdo em neonatos sdo inespecificos, e podem
estar simplesmente associados a prematuridade ou a transicdo para a vida extra-
uterina (SHAH; PADBURY, 2014; IROH TAM; BENDEL, 2017). Uma avaliacao
clinica que utilize apenas um critério para diagnosticar sepse precoce, portanto,
parece impossivel. Algumas diretrizes sugerem que a frequéncia respiratéria maior
que 50 ou 60 por minuto pode ser sugestiva de infeccdo. Contudo, em bebés
saudaveis, o percentil 95 para a frequéncia respiratéria € de 65 / min a partir de 2
horas de vida (TVEITEN et al., 2016).

Vé-se, assim, que a clinica do RN deve ser avaliada junto aos fatores de risco

para sepse neonatal precoce, independente do resultado da hemocultura, pois esta
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pode apresentar resultado negativo em pacientes com sepse precoce (CANTEY et
al., 2016; CANTEY; SANCHEZ, 2011).

Os sinais clinicos que mais chamam atencdo para sepse sao: instabilidade
térmica, anormalidades da coloracdo da pele (cianose, palidez, ictericia),
desconforto respiratério (apnéia, taquipnéia, dispnéia, necessidade de ventilacado
mecanica), anormalidades cardiocirculatorias (bradicardia, taquicardia, aumento do
tempo de enchimento capilar, hipotensédo), anormalidades neuroldgicas (hipotonia,
hiporreflexia, irritabilidade, letargia, convulsdo) e sintomas gastrointestinais
(distensdo abdominal, residuos gastricos, vomitos) (SU et al., 2014; KARABULUT;
ARCAGOK, 2020).

J4 a doenca estreptocicica invasiva esta relacionada a auséncia de
anticorpos maternos intracapsulares. Quando o RN aspira o patégeno presente no
canal vaginal (colonizacdo materna) podera ocorrer invasdao pulmonar, que €
dependente em grande parte do atraso da producédo do surfactante, que sera tanto
maior quanto menor a idade gestacional ao nascimento. Em seguida, a bactéria
atinge a corrente sanguinea e promove intensa sindrome da resposta inflamatéria
sistémica, classicamente descrita na sepse precoce (SILVEIRA; GIACOMINI;
PROCIANQY, 2010).

2.6 Diagnostico

Como ja relatado anteriormente, a maior incidéncia e letalidade da sepse
durante o periodo neonatal apresenta outras particularidades, como a dificuldade no
diagnéstico (BEKHOF et al., 2013). Os exames laboratoriais atualmente disponiveis,
em especial hemograma e as proteinas de fase aguda, podem n&o contribuir
adequadamente para o diagnéstico (QUADIR; BRITTON, 2018; ROSENFELD et al.,
2018).

Outro aspecto que chama atencdo na sepse precoce, € a inoculagdo de
pequeno volume de sangue nos frascos de hemocultura (0,5 a 1 mL) que diminui a
sensibilidade. A utilizacdo de 6 mL de sangue seria a quantidade necessaria para
realizacdo do exame (SHAH; PADBURY, 2014). A sensibilidade pode ainda estar

diminuida pelo uso de terapia antimicrobiana materna e pela baixa ou intermitente
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bacteremia no RN infectado o que dificulta o diagnéstico (TZIALLA et al., 2018).
Além disso, a sepse neonatal pode ter sempre resultados negativos de culturas por
outros motivos como a baixa concentracdo de patégenos na amostra com 0,5 ml
(SHAH; PADBURY, 2014).

O numero de bebés que recebem antibioticoterapia sistémica com
hemocultura negativa, superam o numero de bebés que tém hemoculturas
confirmadas e que, ambos apresentam sintomas semelhantes para o diagndstico
sepse precoce (CORTESE et al., 2016). Isso tem levado ao uso excessivo de
antibioticos no ambiente de terapia intensiva neonatal e ao surgimento de
organismos resistentes (TZIALLA et al., 2015).

Apesar de extensa investigacdo ao longo das ultimas décadas, ainda ndo ha
um Unico teste que satisfaca os critérios que o tornariam o marcador ideal para a
diagnoéstico precoce da sepse no RN, nenhum biomarcador isolado esta disponivel

para ser rotineiramente implantado na pratica clinica (TZIALLA et al., 2018).

2.7 Tratamento

As Diretrizes do CDC e a American Academy of Pediatrics Committee on the
Fetus and Newborn recomendam avaliacdo laboratorial e antibioticoterapia para
todos os bebés nascidos de maes com corioamnionite, independentemente de sua
condigéo clinica (HELMBRECHT; MARFURT; CHAABAN, 2019).

O objetivo principal da antibioticoterapia € cobrir adequadamente os
patbgenos mais provaveis, evitando o uso excessivo e a resisténcia aos antibioticos.
A duracédo da terapia antimicrobiana varia entre 7 e 21 dias. As doses e intervalos
variam de acordo com idade gestacional, idade poés-natal, peso e dependem da
suspeita do local especifico da infeccao (RUBARTH; CHRISTENSEN; RILEY, 2017).

Na sepse neonatal precoce, nem sempre é facil identificar o local de entrada
microbiana; portanto, iniciando-se antibioticoterapia com cobertura de amplo
espectro, apés 36 a 48 horas de tratamento, coletas de culturas e testes de
sensibilidade, pode-se reduzir o uso (SCHEEL; PERKINS, 2018). Isso resulta em
aproximadamente 15% a 20% de todos os RNs pré termo, a termo e pré termo

tardios rastreados para infeccdo apds o nascimento e aproximadamente 10%
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recebendo antibidticos. Esta antibioticoterapia empirica excessiva tem sido criticada
por muitos especialistas em neonatologia e, associada a efeitos prejudiciais a longo
prazo da alteracdo do microbioma neonatal, como asma, doenca inflamatdria
intestinal, resisténcia a antibidticos e aumento da mortalidade (COTTEN, 2016;
HARTZ; BRADSHAW; BRANDON, 2015).

Assim que o diagndstico da sepse é estabelecido, devem-se tomar medidas
terapéuticas imediatas. O principal tratamento da sepse € a antibioticoterapia. A
selecdo dos antibidticos deve ser baseada no momento do inicio (precoce ou tardia),
na origem (hospitalar ou domiciliar), local da infeccdo, germe provavel e ainda de
acordo com o espectro de germes da UTI e sensibilidade habitual (STOLL et al.,
2011).

Essa terapia antimicrobiana empirica apropriada € crucial para tratamento
ideal da sepse neonatal precoce (GLIKMAN et al.,, 2019). Estudos anteriores
demonstraram baixa resisténcia a gentamicina em Gram-negativos isolados, 2% na
Australia e Nova Zelandia e 0 — 4% em estudos dos Estados Unidos, levando a
conclusdo que ampicilina e gentamicina permanecem apropriadas como regime
empirico para sepse nheonatal precoce (SINGH; BARNES; ISAACS, 2019,
WEISSMAN et al., 2016).
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de carater observacional transversal, com

delineamento retrospectivo.

3.2 Local e periodo

A pesquisa foi realizada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI
Neonatal) do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhéo - Unidade
Materno  Infanti —  Empresa Brasileira de  Servicos  Hospitalares
(HUUFMA/UMI/EBSERH), no periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2016.
Os diagnosticos de sepse precoce foram realizados em consenso pela equipe
meédica da UTI neonatal e a Comissédo de Controle de Infeccdo Hospitalar — CCIH,
utilizando os critérios da ANVISA.

O Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA) é
constituido pelas unidades Presidente Dutra (5 pavimentos) e Materno Infantil (7
pavimentos), possui capacidade instalada de 524 leitos, e destes, 78 leitos sao leitos
de unidade de terapia intensiva. Nele sdo realizados atendimentos em diversas
especialidades, desde clinica médica a transplante de 6rgdos. Apresenta estrutura
fisica adequada, com equipamentos modernos, profissionais treinados e atualizados
(EBSERH, 2020).

Na Unidade Presidente Dutra sdo oferecidos 0s servigos assistenciais em
Clinica Meédica, Clinica Cirdrgica, Transplantes, Hemodinamica, UTI Geral e
Cardiaca, Litotripsia, Terapia Renal Substitutiva e outros. E a Unidade Materno
Infantil oferece assisténcia integral a mulher e a crianca, buscando garantir aos

usuarios um atendimento humanizado.



27

O Hospital Universitario € referéncia, no Maranhdo e no Nordeste, em
neonatologia, Método Canguru, obstetricia e pré-natal de alto risco. Recebe
gestantes de varias regides, incluindo o interior do Estado. A UTIN possui 20 leitos e
sdo admitidos em média 564 RNs por ano.

O Hospital Universitario Materno Infantil (HUMI) possui um laboratério geral
com area direcionada somente para a microbiologia. As hemoculturas séao colhidas e
colocadas no aparelho Bactec Fx da BD, que possui alta sensibilidade e, a qualquer
momento ou em até trés dias, acusa crescimento bacteriano com surgimento de luz
vermelha correspondente a amostra. Ao detectar amostras sinalizadas, estas vao
para semeadura no meio de cultura Agar sangue para a coloracgéo pelo Gram.

Caso nao aparecam germes, a amostra é semeada em outros meios pois
pode ser uma bactéria de dificil crescimento ou mesmo um fungo que necessita de
outros meios de cultura. Existe risco de contaminacdo desta amostra na hora da
coleta e da semeadura, tanto por maos ndo higienizadas ou mesmo pelo ambiente,
porém todos os cuidados sédo realizados, como: lavagem de méos dentro da técnica
adequada e, na coleta, é feita a limpeza com solucdo antisséptica especifica e
utilizado todo material estéril (luva, agulha e seringa) e, na semeadura, € feita a

desinfeccao do frasco e utilizada luva, agulha e seringa estéreis.

3.3 Populacédo e amostra

Fizeram parte deste estudo, 160 RNs nascidos no HUMI e que deram entrada
na UTI Neonatal com diagndstico de sepse neonatal precoce no ano de 2016.

3.4 Critérios de inclusao e ndo incluséao

Os critérios de inclusdo foram: RNs admitidos na UTI neonatal, nascidos no
HUMI/UFMA/EBSERH durante o ano de 2016 e com diagndéstico de sepse neonatal
precoce de acordo com os critérios da ANVISA (2008).

N&do foram incluidos RNs com cardiopatias, RNs de mée HIV positivo e
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pacientes de origem externa (origem domiciliar ou de outro hospital).

3.5 Coleta de dados

Os dados foram obtidos a partir dos prontuérios dos RNs internados na UTIN
e que tiveram o diagnéstico de sepse precoce fechado em consenso entre a UTI
neonatal e a equipe da CCIH.

Os dados coletados nos prontuarios foram, especificamente, das folhas de
nascimento do RN, folhas de exames, listas de problemas, evolu¢cdes médica e de
enfermagem, Declaracéo de Nascido Vivo (DNV) e ficha do Servigo Social.

Para coleta desses dados foram utilizados além dos prontudrios; o programa
de gestéo de gerenciamento clinico (Epimed), ferramenta utilizada como sistema de
informacado clinica e epidemiolégica do Hospital Universitario, e os relatérios da
CCIH do HUMI, estes relatérios sdo catalogados diariamente “in loco” e ao final de
cada més alinhando-se o fechamento dos diagnosticos de forma mais fidedigna.

Esses dados foram preenchidos no questionario de direcionamento dos dados
(APENDICE A).

3.6 Variaveis utilizadas

Foram coletados os dados das mées e dos RNs: caracteristicas maternas,
envolvendo os dados pessoais (estado civil, uso de drogas licitas e ilicitas), dados
sociodemogréaficos (renda per capita e escolaridade) e obstétricos (nimero de
consultas do pré-natal, morbidade ja existente ou na gravidez, tipo de parto,
integridade da bolsa gestacional); e caracteristicas neonatais como: dados de
nascimento (sexo, peso, procedéncia, idade gestacional), ocorréncias do parto
(Apgar, reanimagdo apos nascimento, diagndéstico de internacdo na UTIN, coleta de
hemocultura).

Também foram colhidas informacdes relativas a coleta de hemocultura,

resultado microbiologico e desfecho de Obitos durante a internagdo hospitalar
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relacionada a sepse precoce. Destaca-se, como limitacdo do estudo, a auséncia de
dados no registro de prontuarios como antibioticoterapia profilatica materna no pré-
natal, auséncia de exames especificos e inadequacéo de outros registros durante a
internacéo da mae ou do RN.

3.7 Anélise estatistica

Para a analise das informacfes coletadas foi construido um banco de dados
na planilha do Microsoft Office Excel 2016 e, posteriormente, os dados foram
transportados para o software STATA versdo 14.0. Foi realizada estatistica
descritiva (frequéncias, porcentagens, médias e desvios padrdo) das variaveis
nominais e numericas.

Para a andlise de comparacao foi aplicado o teste Qui quadrado, e quando
seu pressuposto foi violado aplicou-se o teste ndo paramétrico Exato de Fisher, com
o objetivo de verificar o grau de associacao entre o resultado das hemoculturas dos
RNs com diagnéstico de sepse precoce e as variaveis associadas aos fatores
predisponentes a sepse precoce. Para o estudo entre os fatores de risco e o
desfecho Obito, aplicou-se o0 oddis ratio com seus respectivos intervalos de
confianca. Foi adotado como hip6tese de nulidade p < 0,05.

3.8 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Comissédo Cientifica do Hospital Universitario
/| COMIC-HUUFMA, com parecer n° 107/2017 (Anexo A), e posteriormente aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), com parecer n° 2.307.027 (Anexo B) em

atendimento & Resolugdo MS/CNS n° 466/12 e suas complementares.
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4 RESULTADOS

As caracteristicas socioecondmicas, demograficas e obstétricas maternas dos
160 casos de sepse neonatal precoce mostraram que a maioria das maes tinham
renda per capita familiar de um a dois salarios minimos (41,3%), eram casadas ou
tinham unido consensual (57,5%), nivel médio completo (55%), realizaram menos de
seis consultas de pré-natal (68,8%), ndo usavam medicamentos controlados
(98,1%), ndo fumavam (96,8%) e ndo ingeriram bebida alcodlica (93,7%) durante a
gravidez, o tipo de parto predominante foi o cesareo (63,7%) e apresentaram
algumas morbidades, entre elas: diabetes (1,9%), Infec¢cées do Trato Urinario (ITU)
(40,6%), Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG) ou Hipertensao
arterial (21,9%) e corioamnionite (12,5%) (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas socioeconémicas, demograficas e obstétricas das méaes de
RNs com sepse neonatal precoce. Séo Luis, Maranh&o, 2016 (continua).

Variaveis Casos %
(N=160)

Renda per capita familiar (SM)**

<1SM 51 31,9

la2SM 66 41,3

3 ou mais SM 27 16,8

Ignorado 16 10,0

Escolaridade

0 a7 anos 38 23,8

8all anos 88 55,0

212 anos 29 18,1

N&o informado 05 31

Estado civil

Sem companheiro 65 40,6

Com companheiro (casada e unido 92 57,5

consensual)

N&o informado 03 1,9

Numero de consultas no pré-natal

<3 19 11,9

3ab 91 56,9

=6 45 28,1

N&o informado 05 3,1

Uso de drogas ilicitas e medicamentos

Nenhuma 157 98,1

Drogas Licitas/Medicamentos controlados 02 1,3

Drogas ilicitas 01 0,6
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Tabela 1- Caracteristicas socioecondmicas, demograficas e obstétricas das mées de
RNs com sepse neonatal precoce. Sdo Luis, Maranhdo, 2016
(concluséo).

Variaveis Casos %
(N=160)

Uso de alcool

Sim 08 50

Nao 150 93,7

Ignorado 02 1,3

Tabagismo

Sim 03 1,9

Nao 155 96,8

N&o informado 02 1,3

Diabetes

Sim 03 1,9

Nao 157 98,1

HAS/DHEG

Sim 33 21,9

Nao 127 78,1

ITU

Sim 65 40,6

N&o 95 59,4

Outras morbidades

CIUR/Oligohidramnio 18 11,3

Coriaminionite 20 12,5

Leucorréia 08 50

Sifilis 03 1,9

Outras 03 1,9

Nenhuma 108 67,4

Tipo de parto

Ceséreo 102 63,7

Vaginal 58 36,3

Paridade

Primipara 72 45,0

Multipara 88 55,0

Bolsa Gestacional

integra 86 53,8

Rota 74 46,2

Legenda: ** SM = salario minimo (R$ 845,00); ITU (Infecgdo do Trato Urinario); HAS (Hipertenséo
Arterial Sistémica); DHEG (Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez); CIUR
(Crescimento Intrauterino Restrito)

Fonte: A autora, 2020.

As caracteristicas neonatais mostraram que os RNs eram do sexo masculino
(53,8%), a faixa de peso entre 1.000g a 2.499g foi a mais frequente (58,1%), e a
idade gestacional abaixo de 32 semanas (51,2%).
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Com relagéo ao indice de Apgar, observou-se que no 1’ de vida, 56,4% dos
RNs obtiveram pontuacdo na escala menor que 6, e no 5’ de vida essa porcentagem
caiu para 22,6%. Cerca de 64,4% dos RNs foram reanimados ap0s 0 nascimento.

Em relacdo ao diagndstico de internagdo na UTIN a maior frequéncia foi o
desconforto respiratorio e a prematuridade extrema (56,3% e 34,4%),
respectivamente, seguida de malformacbes congénitas (10%), como hérnia
diagrafmética, hidrocefalia, mielomeningocele, gastrosquise, microcefalia e
encefalocele; aspiracdo meconial (2,5%) e outros diagndsticos (6,8%) como

hipoglicemia, andxia, policitemia, crise convulsiva e ictericia neonatal (Tabela 2).

Tabela 2- Caracteristicas dos RNs com diagnéstico de sepse neonatal precoce. Sao
Luis, Maranh&do 2016 (continua).

Variaveis Casos %
(N=160)

Sexo do RN

Masculino 86 53,8

Feminino 74 46,2

Peso de nascimento

< 7509 10 6,3

750-999¢g 22 13,8

1000-1499¢g 43 26,8

1500-2.499¢g 50 31,3

22.500g 35 21,8

Procedéncia

Centro Obstétrico 155 96,8

Alojamento Conjunto 05 3,2

Idade gestacional

< 32 semanas 82 51,2

32 a <35 semanas 22 13,8

35 - 37 semanas 33 20,6

>37 semanas 23 14,4

Apgar 1’

0Oaé6 90 56,4

7al0 67 41,8

N&o informado 03 1,8

Apgar 5’

0Oaé6 36 22,6

7al0 123 76,8

Nao informado 01 0,6
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Tabela 2- Caracteristicas dos RNs com diagnéstico de sepse neonatal precoce. Sao Luis,
Maranh&o 2016 (concluséo).

Variaveis Casos %
(N=160)
Reanimagdo ap6s nascimento
Sim 103 64,4
Nao 57 35,6
Diagnostico de internagéo
Prematuridade extrema 39 24,4
Prematuridade e desconforto respiratério 90 56,3
Aspiracao de mecbnio 04 2,5
Malformacdes 16 10
Outros 11 6,8
Coletado Hemocultura
Sim 128 80,6
Nao 32 20,4
Resultados das Hemoculturas N=128
Positivo 02 1,6
Negativo 111 86,7
Nao informado 15 11,7

Fonte: A autora,2020.

Em relacédo aos resultados das hemoculturas, dos 160 RNs, foram coletadas
128 hemoculturas, 111 (86,7%) obtiveram resultado negativo, 15 (11,7%) néo
tiveram resultados informados e somente 2 (1,6%) resultados positivos com o
patdégeno identificado.

Dessas duas amostras de hemocultura com resultado positivo, identificou-se
0s agentes etioldgicos Streptococcus oralis (0,7%) e Escherichia coli (0,7%).

Dos RNs com sepse precoce, 24 (15%) evoluiram para 6bito e a causa mais
frequente foi choque séptico (62,5%), e dentre outras causas estavam o choque
cardiogénico, choque obstrutivo, encefalopatia hipoxico-isquémica, hemorragia
pulmonar e doenca da membrana hialina grave e faléncia multipla de érgdos (Tabela
3).

Tabela 3- Causas de 6bitos dos 24 RNs com sepse precoce. Séo Luis, Maranhao 2016.

Causas dos 0Obitos Casos %

Choque séptico/prematuridade 15 62,5
Faléncia multipla de 6rgaos 02 8,3
Outras causas * 07 29,2
TOTAL 24 100

Legenda: * Choque Hipovolémico, prematuridade extrema, aspiragdo meconial/andxia, hemorragia
pulonar, Doenca da Membrana Hialina Grave.
Fonte: A autora, 2020.
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A frequéncia de O6bitos foi maior em relagcdo ao parto vaginal do que ao
cesareo (p=0,048), assim como nos RNs de maes com bolsa gestacional rota
(p=0,009) e que tiveram a prematuridade como diagndstico de internaga (p=0,234).
Através do OR>1, as variaveis sexo, numero de consultas e hemoculturas néo

influenciaram no desfecho o6bito. (Tabela 4).

Tabela 4- Associagdo entre os fatores de risco e desfecho 6bito. S&o Luis, Maranh&do 2016

(continua).
Obito
Sim N&o OR p
Sexo
Masculino 13 73  OR=1,01(1C95%:0,39-2,70) p = 0,965*
Feminino 11 63
Peso
<2500g 17 108 OR=0,62(1C95%:0,22-1,98) p = 0,349*
>2500g 7 28
DHEG/HAS
Sim 4 31 OR=0,67(1C95%:0,15-2,24) p = 0,503*
Nao 20 105
ITU
Sim 9 56  OR=0,85(1C95%:0,30-2,26) p = 0,735*
Nao 15 80
CIUR/Oligohidramnio
Sim 2 14  OR=0,79(1C95%:0,08-3,84) p =0,768*
Nao 22 122
Leucorreia
Sim 0 8 OR=0,66(1C95%:0-2,66) p = 0,607**
Nao 24 128
Corioammionite
Sim 2 12 OR=0,93(1C95%:0,93-0,95) p = 0,938*
Nao 22 124
Bolsa Gestacional
integra 7 79  OR=0,29(1C95%:0,09-0,82) p = 0,009*
Rota 17 57
Ndmero de consultas
no pré-natal
Nenhuma a 5 consultas 20 95 OR=2,15(1C95%:0,66-9,18) p=0,176*
= 6 consultas 4 41
Idade Gestacional
<37 semanas 18 116 OR=0,51(1C95%:0,16-1,79) p =0,208*

237 semanas 6 20
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Tabela 4- Associacdo entre os fatores de risco e desfecho ébito. Sao Luis, Maranhdo 2016
(concluséo).

Obito

Sim N&o OR P
Diagnéstico de internacéo
Prematuridade 15 101
Outros diagnosticos 9 35  OR=0,57(1C95%:0,21-1,64) p=0,234
Hemocultura
Positivo 1 1
Negativo 15 96 OR=6,4(1C95%:0,076-507,36) p=0,427*
Tipo de parto
Ceséareo 11 91 OR=0,41(IC95%:0,15-1,10) p=0,048"
Vaginal 13 45

Legenda: * Teste Qui-quadrado; **Exato de Fisher; ITU (Infeccdo do Trato Urinario); HAS
(Hipertensao Arterial Sistémica); DHEG (Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez);
CIUR (Crescimento Intrauterino Restrito).

Fonte: A autora, 2020.



36

5 DISCUSSAO

Esta pesquisa evidenciou associacdo de fatores de risco materno e piora
clinica logo nas primeiras 48 h de vida por suspeita de sepse precoce; destes, a
maior parte dos participantes avaliados tinham hemocultura coletada nas primeiras
horas de vida.

Neste estudo foram utilizadas variaveis sociodemograficas e dados
obstétricos e neonatais como fatores associados a sepse precoce e, posteriormente,
ao desfecho 6bito neonatal, assim como no estudo de Martinelli et al. (2014), que
apresenta desfechos perinatais influenciados por determinantes e os divide em
determinantes distais em nivel macro (fatores sociais, econdmicos e culturais);
determinantes intermediarios relativos as condicbes de vida e trabalho (estado
nutricional da gestante durante a gravidez, pré-natal e parto adequados); e,
principalmente, determinantes proximais associados a comportamentos individuais
(complicacdes perinatais).

Em relacdo as condicBes socioeconbmicas avaliadas, observou-se que a
renda per capita familiar mais frequente foi de 1 a 2 salarios minimos e nivel de
escolaridade materna de 8 a 11 anos. Achados semelhantes foram encontrados no
estudo de Alves et al. (2018) em que a escolaridade materna néo esteve associada
ao desenvolvimento de sepse precoce, podendo estar relacionada a maior presenca
das mulheres no mercado de trabalho, acompanhada da intensa necessidade de
qualificacéo profissional para tal fim.

Em contraponto, Migoto et al. (2018) e Lourenco et al. (2017) consideram que
tanto o acesso, como a qualidade dos servicos de saude, sdo impactados pelos
fatores socioeconémicos e culturais de uma populacéo e isso reflete ndo somente
em prejuizo a salde materna, fetal e neonatal, como também, pode resultar em
maiores taxas de mortalidade perinatal e neonatal. Essa situagdo determina maior
atencdo, em especial, nas regides de maior caréncia social. No estudo de Gaiva et
al. (2015) esses fatores sdo relacionados até mesmo ao maior numero de Obitos
desses RNSs.

O CIUR/oligohidramnio, avaliado neste estudo, foi a segunda maior
frequéncia nas morbidades apresentadas pelas maes desses RNs com sepse
precoce (11,3%). Quando associado ao 6bito tivemos o OR=0,79(1C95%:0,08-3,84).
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Os estudos de Silva, A. et al. (2019) e Pereira, Marina et al. (2017) evidenciaram,
também, que as condi¢cBes socioecondmicas desfavoraveis como baixa escolaridade
e baixa renda familiar podem ter levado mulheres a gestacdo de alto risco,
comprometendo o desenvolvimento intrauterino e, podendo levar a Obitos fetais,
visto que, essas situacfes estdo associadas, em geral, ao estresse, a piores
condi¢Bes nutricionais e a baixa procura ao atendimento de pré-natal.

Das mées dos RNs que desenvolveram sepse precoce; 55,0% relataram
escolaridade entre 8 a 11 anos de estudos. Pereira, Marina et al. (2017) explica que
a associacdo com baixa escolaridade, ndo parece ter, em principio, plausibilidade
cientifica compativel com os conhecimentos atuais sobre o tema. Porém, é possivel
que essas maes, por terem condi¢cfes intelectuais menos favoraveis, tenham tido,
também, acompanhamento pré-natal de menor qualidade, favorecendo a ocorréncia
de restricdo de crescimento fetal e, com isso, 0o nascimento de criangas cujo
desfecho fatal tenha, de alguma forma, se postergado.

Quanto ao estado civil, neste estudo, a maioria das maes possuiam algum
companheiro presente (57,5%), sendo casadas ou possuiam unido consensual,
divergindo do estudo de Lansky et al. (2014) que se constituiu em uma pesquisa do
tipo coorte realizado em macrorregides brasileiras no qual identificou-se que
gestante sem companheiro é fator de risco para mortalidade neonatal.

Neste estudo, observa-se que as maes dos RNs com sepse precoce nao
utilizaram alcool (93,7%), nao fizeram uso de tabaco (96,8%) e nem mesmo
realizaram uso de medicac¢des ou drogas ilicitas (98,1%). Sabe-se que tabagismo
materno é considerado fator de risco para prematuridade, aumentando a propensao
de RNs adquirirem infec¢des, nascerem com baixo peso e com baixo indice de
Apgar como demonstrado nos estudos de Marin et al. (2003), Grillo e Freitas (2011).
O alcoolismo também favorece a ocorréncia de agravos como restricdo de
crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer, caracteristicas observadas em
Obitos por sepse (YAMAGUCHI et al., 2008; SILVA, I. et al., 2011).

A maioria das mées dos RNs deste estudo também realizou menos de seis
consultas pré-natais, 56,9% realizaram entre 3 a 5 consultas, 0 que mostrou
aumento do risco de desenvolvimento da sepse precoce. O Ministério da Saude
preconiza que sejam realizadas, no minimo, seis consultas para melhor qualidade na
assisténcia pré-natal (BRASIL, 2012). Nesse sentido, a atencdo pré-natal pode

controlar os fatores de risco que trazem complicacdes a gestacao, além de permitir a
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deteccdo e o tratamento oportuno de complicacBes, contribuindo para que o0s
desfechos perinatais e maternos sejam favoraveis (MARTINELLI et al., 2014).
Quando relacionada essa variavel com o desfecho 6bito, neste estudo, tem-se
p=0,176 e OR=2,15(1C95%:0,66-9,18) ndo apresentando significAncia estatistica.

Em relacdo as morbidades maternas, 98,1% das mées dos RNs com sepse
precoce ndo eram diabéticas, 78,1% ndo apresentaram DHEG e nem possuiam
HAS. Ao associar HAS/DHEG, que tiveram maior frequéncia do que diabetes, com o
desfecho 6bito, também n&o houve significancia (p=0,503), confirmado pelo OR=
0,67(1C95%:0,15-2,24). Apresentaram maior frequéncia a corioamnionite com
12,5%, CIUR/oligohidramnio com 11,3%, leucorréia com 5,0% e 40,6% ITU. Essa
frequéncia também foi encontrada no estudo realizado por Burgner et al. (2017) que
mostrou a corioamnionite associada de forma mais ampla ao risco de infeccdo no
inicio da vida. E no estudo de Karabulut; Arcagok (2020), revelou que, de 6.539
RNs, 1.747 tinham historia materna de ITU, vaginite, ruptura precoce da membrana
e corioamnionite.

Quando avaliada a associagcdo com 0s 0bitos neonatais por ITU decorrentes
de colonizacdo materna o p>0,01 e OR=0,85(1C95%:0,30-2,26), associando
leucorréia com o6bito, obteve-se o valor de p=0,607 e OR=0,66(1C95%:0-2,66) e
associando corioamnionite com 0bito, o p=0,938 e OR=0,93(1C95%:0,93-0,95); ou
seja, essas causas relatadas ndo tiveram significancia estatistica em relacdo ao
Obito.

Neste estudo, o percentual de RNs que evoluiram a ébito foi maior no grupo
de maes que apresentaram bolsa gestacional rota acima de 18h (p=0,009) e que
nasceram de parto vaginal (p=0,048) tendo, respectivamente, o0
OR=0,29(1C95%:0,09—0,82) e OR=0,41(1C95%:0,15-1,10). O estudo de Gaiva et al.
(2015) relata, também, que os Obitos podem estar relacionados ndo s6 aos fatores
neonatais, como as caracteristicas maternas e obstétricas. Puopolo et al. (2011)
descrevem que varios prematuros nascem de parto cesareo, antes mesmo da
ruptura das membranas, ndo apresentando sinais de infeccdo materna; entretanto,
existe o risco de desenvolver sepse por causa do baixo peso e da prematuridade.

Em estudo realizado na China por Jiang e Ye (2013), houve uma maior
prevaléncia de parto cesareo sendo uma variavel estatisticamente significativa para
Obitos de RNs com sepse. Em outro estudo conduzido por Beninca et al. (2013) em

Santa Catarina, o coeficiente de mortalidade por sepse foi maior em cesarianas em
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relacdo ao parto vaginal, levando a considerar que os casos de sepse neonatal
possam sofrer influéncia das altas taxas de cesareas no Brasil.

Entre as causas que aumentam as chances dos RNs apresentarem sepse
destaca-se: ruptura prematura de membranas amnidticas (>18 horas), falta de pré-
natal ou pré-natal incompleto, infeccao do trato genital (coriamnionite, liquido fétido,
leucorreia, herpes, etc.), mae portadora de infeccdo por EGB sem profilaxia ou
profilaxia incompleta, febre materna (temperatura axilar> 37,5 °C), além de fatores
neonatais como o indice de Apgar baixo, sexo masculino, prematuridade e baixo
peso (BRASIL, 2013; OLIVEIRA et al.,, 2016; GOULART et al., 2006). Estudos
mostram que o parto prematuro (< 37 semanas), a ruptura prematura de membranas
(antes do inicio do trabalho de parto), a ruptura prolongada de membranas (= 18
horas), a infeccdo ou colonizagdo materna periparto e o0 baixo status
socioeconbémico estdo fortemente associados a sepse neonatal (CHAN et al., 2013;
CORTESE et al., 2016; SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017).

A associacdo entre o grupo de mulheres que realizaram menos de 06
consultas pré-natais e o desfecho 6bito ndo teve relevancia estatistica (p=0,176).
Basso, Neves e Silveira (2012) enfatizam que a relagdo entre mortalidade neonatal e
assisténcia pré-natal, ndo se restringe ao numero de consultas, dependendo,
também, da qualidade da assisténcia prestada, incluindo conhecimento clinico e
direcionamento adequado para as mais diversas situa¢gdes. Outros estudos como 0s
de Kassar et al. (2013) e Nascimento et al. (2012) enfatizam a importancia do pré-
natal referindo que, dentro das caracteristicas da gestacdo, a auséncia ou o
inadequado acompanhamento pode ser um importante fator de risco relacionado ao
Obito neonatal. No estudo de Gaiva, Fujimori e Sato (2016) a analise univariada
mostrou que RNs de maes com menos de sete consultas de pré-natal apresentaram
maior chance de 6bito neonatal (OR=4,51) do que aqueles nascidos de gestacéo
com sete ou mais consultas.

Em relacdo ao sexo, houve prevaléncia do sexo masculino nos RNs que
evoluiram a oObito por sepse precoce, porém sem relevancia estatistica (p=0,965) e
OR= 1,01(1C95%:0,39-2,70). Foram observados resultados semelhantes no estudo
de Gaiva, Fujimori e Sato (2016) em que se constatou maior propor¢cdo do sexo
masculino entre os obitos (60,3%) por sepse precoce e sem relevancia estatistica.

Dentre os diagnosticos de internacdo destacaram-se a prematuridade e o

desconforto respiratério, apresentando uma frequéncia de 56,3%. Porém, quando
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relacionado prematuridade e outros diagnésticos com 6bito, ndo houve significancia
estatistica, p= 0,234 e 0 OR=0,57(1C95%:0,21-1,64). Cortese et al. (2016) enfatizam
que os fatores de risco neonatais mais frequentes nos RNs com sepse precoce
foram o sexo masculino, baixa pontuacdo do Apgar e presenca de desconforto
respiratorio. Assim como no estudo de Barbosa (2012) realizado em Uberlancia, a
sepse neonatal precoce foi diagnosticada através dos critérios clinicos e
laboratoriais, dentre os principais achados clinicos teve: desconforto respiratorio
(77,41%), instabilidade térmica (66,13%), apnéia (33,81%), hipoatividade (33,81%),
intolerancia a glicose (20,97%) e bradicardia (17,74%). Essas alteracfes clinicas
caracterizam a sepse neonatal precoce, reafirmando que a incapacidade de isolar
um patégeno microbiano ndo exclui o diagnéstico e clinica de sepse (SHANE;
SANCHEZ; STOLL, 2017; WYNN; POLIN, 2018).

Nos estudos de Barbosa (2012) e de Tveiten et al. (2016) as pioras clinicas
mais relevantes séo a frequéncia respiratéria > 50 ou 60 irpm, taquicardia fetal (>180
bpm), Apgar 5 min < 7, taquipneia, geméncia, retracdes torécicas, batimentos de
asas nasais, apneia, letargia, febre ou hipotermia, ictericia sem outra causa
determinante, vomitos e diarreia, ou ainda manifestacbes cutaneas, incluindo
petéquias, abcesso e escleredema, também devem ser levados em consideracao.

Os RNs com sepse precoce, no estudo atual, apresentaram, em sua maioria,
peso de nascimento entre 1500g-2.499g diferentemente do achado no estudo de
Silveira e Procianoy (2012) em que a incidéncia de sepse foi elevada especialmente
nos RNs pré termo de muito baixo peso (<1.500 gramas) e no estudo de Cortese et
al. (2016) em que os RNs pré termos, especialmente os de muito baixo peso,
apresentaram taxas de incidéncia 10 a 25 vezes maiores de desenvolver sepse em
relacdo aos nascidos a termo com peso normal.

O desfecho 6bito ndo foi estatisticamente significativo quando associado com
0s RNs com peso menor que 2.500g (p=0,349) e o0 OR=0,62 (1C95%:0,22-1,98). No
estudo de Lourenco et al. (2017), as caracteristicas que podem estar sendo
avaliadas como fator determinante para a perpetuacao da sepse precoce podem ser
as causas neonatais, tais como: prematuridade, extremo baixo peso ao nascer (<
1000 gramas), muito baixo peso (= 1000 e < 1500 gramas) e baixo peso (= 1500 e <
2500 gramas), malformacdo congénita, asfixia intraparto, infec¢cdes perinatais
diversas, entre outras. Kim et al. (2019) compararam dois grupos, 0 grupo 0Obito e o
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grupo sobrevivéncia e houve diferenca significativa em termos de peso ao nascer e
de idade gestacional (P <0,001).

A idade gestacional dos RNs com sepse precoce mais frequente neste estudo
foi a menor que 32 semanas (51,2%), no entanto, quando associado com G&bito
utilizando 1G<37 semanas ndo houve relevancia estatistica (p=0,208) e o OR foi
0,51(1C95%:0,16-1,79). Os RNs com idade gestacional menor que 35 semanas Sao
mais suscetiveis a sepse grave, pois a imunidade neonatal é recebida passivamente
através da transferéncia de anticorpos maternos pela placenta e, a maioria dessa
transferéncia placentaria ocorre apds 30 semanas de gestacao, deixando esses RNs
predispostos a infeccdes precoces logo apds o nascimento, sendo que a principal
forma de imunidade antes do nascimento € a transmissdo de imunoglobulina IgG.
Os anticorpos ajudam a proteger o RN de virus e infec¢cbes bacterianas. Os
Anticorpos IgA, IgE e IgM nos RNs néo cruzam prontamente a placenta, isto deixa o
neonato vulneravel a organismos gram-negativos e certos virus (RUBARTH,;
CHRISTENSEN; RILEY, 2017). A prevaléncia da idade gestacional em RNs que
evoluiram com sepse precoce abaixo de 35 semanas também foi revelado no estudo
de Barnden et al. (2016) e no de Escribano Garcia et al. (2017).

Sabe-se que a qualidade da assisténcia realizada durante o pré-natal pode
reduzir de 10% a 20% a quantidade de Obitos nesse periodo. A adequada atencéo
pré-natal tem se apresentado como um dos principais fatores de protecdo, nao
somente contra a mortalidade nessa populacdo em estudo, mas também contra o
baixo peso ao nascer, a prematuridade e o retardo do crescimento intrauterino
(SILVA, A. et al., 2019).

As causas de Obitos mais frequentes neste estudo foram o choque séptico
associado a prematuridade, sendo a prematuridade classificada de acordo com a
idade gestacional. Dados similares foram encontrados por Silveira, Giacomini e
Procianoy (2010) em que o impacto do choque séptico neonatal nas taxas de
morbimortalidade demonstrou-se elevado. Estratégias promissoras tém sido
avaliadas, envolvendo o entendimento da fisiopatologia, determinantes genéticos e
de imunomodulares na sepse neonatal. Protocolos institucionais com medidas de
controle de infeccdo hospitalar, de estabilizagdo hemodindmica e, no futuro,
imunomodulatérias deverdo ser incorporadas nas UTINs com a finalidade de

melhorar a qualidade da assisténcia neonatal, com a ado¢do de medidas para
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prevenir, reconhecer precocemente, e tratar a sepse neonatal, revertendo
rapidamente suas dramaticas consequéncias.

Neste estudo, o diagndstico de sepse constatou-se pela presenca de fator de
risco materno associado a piora clinica do RN nas primeiras horas de vida, assim
como preconizado pela ANVISA (2008), que define infeccbes precoces como
infeccdes cuja evidéncia diagndstica (clinica/laboratorial/microbiolégica) ocorrem nas
primeiras 48h de vida associadas a fator de risco materno para infec¢ao, dentre elas
pode-se citar bolsa rota maior que 18h, cerclagem, trabalho de parto em gestagéao
menor que 37 semanas, procedimentos de medicina fetal nas dltimas 72h, ITU
materna sem tratamento ou em tratamento a menos de 72h, febre materna nas
ltimas 48h, colonizacédo por EGB sem quimioprofilaxia intra-parto (quando indicada)
e corioamnionite como principais fatores de risco maternos.

O protocolo na Instituicdo na qual foi realizado este estudo, orienta que 0s
RNs admitidos na UTIN com fatores de risco materno e piora clinica nas primeiras
horas de vida, devem ser tratados como sepse precoce e sejam realizados coleta de
hemocultura e antibioticoterapia profilatica empirica de imediato com ampicilina
(100mg/kg) e gentamicina (4mg/kg).

Durante os primeiros dias de vida, h4 uma adaptacédo dinamica de diferentes
sistemas organicos para vida extra-uterina, e iSso parece ser impossivel de se
definir, através de uma Unica avaliagéo clinica para o fechamento do diagndstico de
sepse neonatal precoce ou outra patologia associada. Essas limitagdes resultam em
tratamento excessivo com uso de antibiéticos (ACHTEN et al., 2018). Estudos em
paises desenvolvidos também apresentam alta frequéncia de neonatos que séo
tratados com antibiéticos apenas através do diagnéstico clinico de sepse e com
resultado da cultura negativa contribuindo, também, para o alto nivel de consumo de
antibiotico em unidades neonatais (FJALSTAD et al., 2016; CANTEY et al., 2016). O
CDC (2017) relata que 25-50% de todos os antibibticos prescritos nos EUA séo
desnecessarios.

Esse uso excessivo de antibioticos é alarmante pois o uso inadequado destes
medicamentos esta associado ao desenvolvimento de organismos resistentes aos
antibiéticos, bem como, um aumento da incidéncia de toxicidade, enterocolite
necrosante e morte. Essa alteracdo da microbiota intestinal apds uso de antibidticos,
esta associada a resultados adversos também a longo prazo, como a obesidade
infantii (ARORA et al.,, 2019; AJSLEV et al., 2011) e a asma (PENDERS;
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KUMMELING; THIJS, 2011). Além disso, mée e bebé geralmente precisam ser
separados durante o tratamento com antibidticos e isso afeta adversamente as
praticas de amamentacdo e vinculo (MUKHOPADHYAY; EICHENWALD;
PUOPOLO, 2013)

Para evitar o uso excessivo de antibidticos, o protocolo utilizado pela
instituicdo pesquisada orienta que, na suspeita de sepse precoce, deve-se realizar
antibioticoterapia profilatica empirica por 36-48h e, caso os resultados parciais das
hemoculturas sejam negativos ou o paciente apresente melhora, deve-se suspender
0 uso dos mesmos. Tal manejo é determinado igualmente pelas diretrizes do NICE
(2012) e aparecem em outros estudos como o de Van Herk et al. (2016) que
confirmam esse amplo consenso para iniciar antibioticos profilaticos de forma
empirica de acordo com os sinais clinicos sugestivos de sepse, tornando-se muito
importante o reconhecimento das situacdes de baixo risco para oferecer
oportunidade de limitar o uso de antibiéticos na rotina de bebés pré termos, e
quando ndo for concluido o diagnéstico de sepse, deve-se suspender a
antibioticoterapia.

A maioria das hemoculturas dos RNs com sepse precoce deste estudo
tiveram resultado negativo e o principal indicativo de sepse precoce relacionou-se a
piora clinica associada ao risco materno para infeccéo, confirmando os estudos de
Cantey et al. (2016) e Cantey e Sanchez (2011) que mostraram que a sepse
neonatal precoce pode ocorrer mesmo com resultados de hemoculturas negativas.
Kim et al. (2019) de um total de 3.862 RNs com sepse precoce, identificaram
microrganismos nas amostras de hemocultura somente de 167 bebés (4,3%). No
estudo de Klingenberg (2018) realizado no Reino Unido, também foi apresentado
resultado significante de hemoculturas negativas, pois, de um total de 50% das
hemoculturas que foram realizadas no dia do nascimento, apenas 0,8% foram
positivas.

Dois motivos provaveis podem ser atribuidos a essas hemoculturas negativas:
a sensibilidade e o volume sanguineo. As concentracdes de patdgenos injetados nas
garrafas de cultura sdo muito baixas, pois € injetado entre 0,5ml a 1 ml de sangue.
Para aumentar a sensibilidade e detectar melhor esse patégeno, deveria ser injetado
uma quantidade minima de 1ml de sangue nas garrafas de culturas, porém, pelo
volume corporal dos RNs, ou dificil coleta, pode ser inviavel (VAN HERK et al., 2016;
BEDFORD, KUMAR, 2014). Le et al. (2019) também relata em seu estudo que até
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25% das criangcas com sepse precoce podem ter cultura de sangue negativa devido
as baixas concentracfes bacterianas.

Neste estudo, os RNs que mais evoluiram a o6bito tiveram resultado de
hemocultura negativa, porém, sem relevancia em relacao a positividade (p= 0,427) e
o0 OR=6,4(1C95%:0,076-507,36). Confirmando que, quando confrontada com baixa
incidéncia de patdogenos em hemoculturas, as taxas de mortalidade relacionadas a
sepse precoce séo elevadas e, frequentemente, sdo consideradas sepse precoce
pela apresentacao clinica (VAN HERK et al., 2016; BEDFORD; KUMAR, 2014).

Na analise das hemoculturas foi identificado um Streptococcus oralis e uma
Escherichia coli. Shane; Sanchez; Stoll (2017) demonstram que a sepse neonatal
pode ser o resultado de infec¢des com microorganismos bacterianos, virais ou
fungicos e que 0s organismos mais comuns associados a sepse neonatal de inicio
precoce sdo 0s Streptococcus agalactiae e Escherichia coli. Concluiram também
que, clinicamente, muitas vezes ndo ha diferenca entre a sepse causada por um
patégeno, reafirmando, dessa forma, que o uso criterioso de antimicrobiano e o
desenvolvimento de medidas preventivas reduzem o 6nus da sepse neonatal.

Outros estudos citam sepse precoce com patdogenos que ndo sdo comuns do
trato urinario, como o Streptococcus pneumoniae. Entdo, quando ocorre, é
considerada mais grave que quando acometidos por bactérias comuns do trato
urindrio. Os neonatos afetados tém uma apresentacdo de sintomas precoce,
semelhante a outras causas de sepse neonatal como Streptococcus agalactiae ou
Escherichia coli. No entanto, a viruléncia € maior para Streptococcus pneumoniae,
pois tem uma maior taxa de invasdo infantil por colonizacdo materna do que o
Streptococcus agalactiae (ALDANA VALENZUELA; RODRIGUEZ LOPEZ; GUILLEN
BLANCAS, 2019).

A taxa de sepse neonatal precoce em bebés a termo expostos as bactérias
gram-positivas € baixa, de 2 a 4 por 1.000 nascidos vivos (BRAUN et al., 2016;
CAROLA et al., 2018). Ja no estudo de Seliem e Sultan (2018), a incidéncia de
sepse neonatal causada por cocos Gram-positivos foi ligeiramente superior ao
causado pela bactérias Gram-negativas.

Quanto a sensibilidade aos antibiéticos dos patégenos encontrados neste
estudo, para o Streptococcus oralis ndo houve padronizacdo de antibiograma pelo
CLSI/2015 e a Escherichia coli apresentou resisténcia para ampicilina e

sensibilidade para gentamicina, amicacina e outros antibiéticos. O estudo de



45

MENDOZA-PALOMAR et al. (2017) realizado na Espanha no periodo de 1994 —
2014, que avaliou tendéncias e caracteristicas clinicas e microbiolégicas de
Escherichia coli em sepse precoce, também identificou resisténcia a ampicilina
(75%) e a gentamicina (12%).

A taxa de letalidade neste estudo foi baixa (15%) e pode estar associada ao
fato de que esta Instituicdo € referéncia em programas de promocdo a saude
materna e neonatal como o “Método Canguru” programa que foi criado no final da
década de 90 e implantado o programa de referéncia hospitalar para atendimento as
gestantes de alto risco, rumo ao programa nacional de humanizacédo, no qual foi
também instituida uma norma de atencdo humanizada ao RN de baixo peso: o
Método Canguru (BRASIL, 2018).

Outros programas de saude foram criados em 2011 e merecem destaque: o
Rede Cegonha e o Programa Nacional de Melhoria do Acesso e da Qualidade da
Atencdo Basica (PMAQ-AB). O primeiro programa envolve uma rede de cuidados
com vistas a garantir seguranca e qualidade assistencial a mulher em todo ciclo
reprodutivo, gravidico, puerperal, bem como garantir a crianca a seguranca e 0
cuidado integral ao nascimento, crescimento e desenvolvimento. Ja o segundo, tem
como finalidade: ampliar o acesso a atencéo primaria de saude, porém, mesmo com
todos esses avancos e, em virtude de intensas mudancas sociais, econdmicas,
demograficas, de transicdo epidemiolégica e das situacfes de vulnerabilidades
sociais (BRASIL, 2012).

Todos esses programas citados ja existiam e funcionavam de forma
referenciada na promocao a saude de gestantes e neonatos na Instituicdo onde foi
realizada a referida pesquisa. Pereira, Marina et al. (2017) afirma que a taxa de
mortalidade neonatal precoce € de mais dificil reducdo porque depende,
principalmente, de acdes dirigidas a qualificacdo da atencéo prestada durante o pré-
natal e dos servigcos de saude que realizam partos.

O Ministério da Saude mostra que o Brasil ainda possui o desafio de diminuir
a mortalidade neonatal (bebés até 28 dias de vida) precoce (bebés com até 7 dias
de vida) que representa de 60% a 70% da mortalidade infantil e 25% destas mortes
ocorrem no primeiro dia de vida (BRASIL, 2018). O investimento em politicas
publicas nos ultimos anos fez com que a taxa de mortalidade neonatal venha caindo
no pais, especialmente nos estados das Regifes Norte e Nordeste, como mostrado
pelo DATASUS (2011), que entre 2000 e 2011 o componente neonatal teve queda
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de 20,9 para 13,9, enquanto o pos neonatal teve queda de 15,9 para 6,1, ou seja,
40,0% menor. Logo, o0 aumento da esperanca de vida ao nascer é considerado uma
das maiores conquistas sociais das ultimas décadas.

E, por isso, o Ministério da Saude apresentou, em 2017, mais uma estratégia
chamada de “Estratégia Qualineo (EQN)” que integra agbes inseridas na Pnaisc, as
quais ofertam qualificacéo da assisténcia aos RNs em consonancia com os eixos I,
e VIl — recepcdo do RN no local de nascimento, implementacdo das boas praticas
(Contato pele a pele, amamentacdo na primeira hora, clampeamento do corddo em
tempo oportuno e a garantia do acompanhante), triagens, Iniciativa Hospital Amigo
da Crianca (IHAC), Método Canguru, Reanimacdo e Transporte Neonatal,
prevencao e investigacdo do 6bito infantil (BRASIL, 2018). Estas estratégias também

j& estavam em funcionamento na Instituicdo onde foi realizada a pesquisa.
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CONCLUSAO

Os principais fatores de risco mais frequentemente associados ao risco de
sepse precoce foram a corioamnionite CIUR/oligohidramnio, leucorréia, ruptura
precoce da membrana e ITU, porém, quando relacionado a Obito, as variaveis
maternas bolsa gestacional rota acima de 18h e bebés que nasceram de parto
vaginal revelaram-se como significativas.

Dentre os diagndsticos de internacdo, a prematuridade e o desconforto
respiratorio apresentaram maior frequéncia em relacdo ao risco para sepse precoce,
porém nao apresentaram relevancia em relacdo a obito.

RNs com peso menor que 2.500g e IG menor que 32 semanas tiveram maior
frequéncia em relacdo a sepse precoce, porém esses fatores ndo apresentaram
relevancia em relacéo ao o6bito.

Os resultados de hemoculturas deste estudo foram, em sua maioria,
negativos, com apenas 02 culturas positivas (Escherichia coli e Streptococcus oralis)
ndo apresentando relevancia estatistica para sepse, porém, apresentaram-se
relevantes quanto ao desfecho obito.

O choque séptico associado a prematuridade foi a maior causa de Obito
(62,5%). As intervengOes para a redugdo da mortalidade infantil, por meio de um
melhor incremento na assisténcia pré-natal sdo essenciais.

A taxa de letalidade encontrada neste trabalho foi baixa (15%) e este
resultado pode estar associado ao fato de que a instituicdo em que foi realizada a
pesquisa é referéncia em programas de promoc¢do a salde materna e neonatal,
salientando-se que a unidade faz parte dos 06 centros nacionais de referéncia no
Método Canguru, politica fundamental na reducao da mortalidade neonatal.

As acdes de promoc¢do a saude materno-infantil tem demonstrado eficacia
para a concretizacdo de melhorias nas condicOes de assisténcia ao parto e cuidados
ao recém-nascido. No entanto, o cenario ainda necessita de melhorias nos

processos de trabalho para a garantia de um nascimento e assisténcia seguros.
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APENDICE — Questionario de direcionamento dos dados

DADOS MATERNOS

1. Situacdo conjugal: ( ) Solteira ( )Unido consensual ( )Casada ( )Divorciada ( )Vilva

2. Escolaridade: ( )Analfabeto ( )Fundamental incompleto ( )Fundamental completo ( )Nivel médio incompleto (
)Nivel médio completo ( )Superior incompleto ( ) Superior completo

3. Renda: ( )Inferior a um salario minimo ( )Um a dois salarios minimos ( )Trés ou mais salarios minimos

4. Realizou pré natal: ( )Sim ( )Néo

5. NUmero de consultas de pré natal: ( )< 3 consultas ( )3 a 6 consultas ( )igual ou > 6 consultas

6. Uso de drogas: ( ) Nenhuma ( ) Medicamentos controlados ( ) Drogas ilicitas
7
8
9

. Uso de alcool na gravidez: ( )Sim ( )Néo

. Uso de cigarro na gravidez: ( )Sim ( )Néao
. Morbidade: ( )Sim ( )Nao

10. Diabética: ( )Sim ( )Nao

11. Hipertensa/DHEG: ( )Sim ( )N&o
12.1TU: ( )Sim ( )N&o

13. Leucorréia/Coriamnionite: ( )Sim ( )Néo
14. Outras morbidades: ( )Sim ( )N&o

15. Houve peregrinacao: ( )Sim ( )Néo

16. Gestagdes anteriores: ( )0 ()1 ()2 ( )3 ( )4 oumais
17. Aborto anterior: ( )Sim ( )Néo

18. Gestacdo atual: ( ) Unica ( )Dupla

DADOS DO NASCIMENTO

. Data de nascimento: / /2016
. Data de admisséo: / /2016

. Sexo: () Masculino () Feminino

. Peso: () <750g () 750g- 999g ( ) 1000g- 1499g ( ) 1.500g —2.499g ( ) > ou igual a 2.500g
. Diagnostico de internagéo:
. Procedéncia: ( ) CO( ) ALCON () UCI () Outro hospital

Idade Gestacional: ( )até 24 sem ( )24 sem a <32 sem ( )32 sem a <34 sem ( )34 sem a <38 sem ( )>38 sem
. Tipo de parto: ( ) Cesareo ( ) Vaginal

. Bolsa gestacional: ( ) integra( ) Rota Quanto tempo:
10. Apgar: 1° min 5° min

11. Reanimagdo: ( )Sim ( )Néo

12. Qual suporte utilizado: ( )VPP c/vent. Manual em T () VPP c/ baldo e méascara ( )CPAP c/ baldo e mascara ( )Uso
de O2 ( )Massagem cardiaca ( )Aspiracédo traqueal ( ) Intubagéo ( )Drogas:

13.Medidas antropométricas: Comp: cm PC: cm
14. Uso de incubadora de transporte: ( )Sim ( )Néo
15. Temperaturas: Inc. Transp. °C Inc. UTIN. °C Temp. amb. °C TaxRN. °C

16. Uso de Touca: ( ) Sim ( ) Néo
17. Uso de saco pléastico: ( ) Sim ( ) Néo

18. Tipo de ventilacdo do transporte: ( ) Arambiente ( )VPP c/vent. Manualem T () VPP ¢/ baldo e mascara ( )
CPAP c/ baléo e méascara

19. Hemocultura: ( ) Sim ( ) Ndo

20. Resultado da Hemocultura: ( ) Positivo ( ) Negativo  Agente etiologico:
21. Obito: ( ) Sim ( )N&o Causa:
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.307.027

Apresentagio do Projeto:

A sepse neonatal € uma sindrome clinica caracterizada por sinais sistémicos de infecgio acompanhados
pela presenga de bacteremia no primeiro més de vida, ou seja, n3o basta a presenca do microrganisme, é
necessaria uma resposta multiorganica do recém-nascido. A incidéncia é elevada,especialmente nos recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso {peso de nascimento inferior a 1.500 gramas). A morbimortalidade
significativa justifica a preocupagio com o diagndstico & a antibioticoterapia precoces, acompanhados do
manejo apropriado dos distrbios metabdlicos e respiratorios (SILVEIRA, 2012).Segundo dados da
Organizacado Mundial da Sadde, dos 130 milhdes de recém-nascidos (RN’s) anuais, quatro
mithGes morrem (CIANCIARULLO et al, 2008). Estima- se que no Brasil, 60% da mortalidade infantif ocorra
no periodo neonatal, sendo a sepse neonatal uma das principais causas {DATASUS, 2009).0 nascimento
pré-termo — antes da 37° semana de gestagdo — & o problema perinatal atual mais importante, pois ests
associado & morbidade & mortalidade significativas no inicio da vidal. Sua prevaléncia é elevada e esta
aumentando em

paises desenvoividos e em algumas cidades brasileiras, nas quais também € o principal fator que favorece 2
mortalidade infantif, principalmente no periado perinatal (BETTIOL, 2010). Baseado em estimativas
realizadas por meio de modelagens estatisticas, estima que ocorram anualmente, no
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mundo, 15 mithSes de nascimenios pré-termo, mais de 10% do fotal dos nascimentos. Essa alta prevaléncia
traz complicagBes relacionadas com a

prematuridade, primeira causa de mortes neonatais e infantis em paises de renda média e alta, incluindo o
Brasil. A alta prevaléncia de prematuridade tem importantes repercussoes sociais e econdmicas: demanda
crescente de unidades de iratamento intensive neonatal a curio prazo e custos da atengdo requerida, a
longo prazo, por individuos portadores de sequela, que carregam danos ireparéveis & sua saide fisica e
mental {SILVEIRA, 2013).0s desfechos perinatais sio influenciados por determinantes distais em nivel
macro {fatores sociais, econdmicos e culturais); por determinantes intermediarios relativos as condigdes de
vida e trabalho {estado nutricional da gestante durante a gravidez, pré-natal e parfo

adequados}; e, principalmente, por determinantes proximais associados 3 comportamentos individuais
{complicages perinatais). Nesse sentido, a atencéo pré-natal pode controlar os falores de risco que trazem
complicagbes & gestacado, além de permitir a deteccdo e o tratamento oportune de complicacdes,
contrlblindo para que os desfechos perinatais e maternos sejam favoraveis (MARTINELLI, 2014), As
infeccBes hospitalares so identificadas como uma das causas mais importantes de morbimortalidade em
neonatos ospitalizados. Com o objetivo de reduzir a morbimortalidade de recém-nascidos prematuros foi
implantada na drea da Neonatologia, a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com profissionais
capacitados para prestar cuidado minucioso a esses recém-nascidos (DALBO, 2012).Cabe ressaltar ainda
que em paises desenvolvidos, as taxas gerais de incidéncia de infeccéio hospitalar nas unidades de terapia
intensiva neonatais (UTIN) variam entre 8,4% a 26%,enguanto no Brasil essas taxam apresentam-se entre
18,9% a 57,7% (BRASIL, 2012)A Revista Brasileira de Terapia Intensiva (MACHADO, 2016japresenta um
consenso mais atual de sepse, mostrando que recentemente, a Society of Critical Care Medicine {SCCM} e
a European Society of Critical Care Medicine {ESICM) promaoveram uma nova conferéneiz de consenso e
publicaram as novas definicdes de sepse, conhecidas como Sepsis 3. Primeiramente com a definicdo mais
ampla da sepse como presenca de disfuncio orgnica por resposta desregulada a infecgao, jd que a nogdo
prévia de sepse era, exclusivamente, uma resposta inflamatoria do hospedeiro, ndo sende mais plausivel do
ponto de vista fisiologico. Em segundo lugar, o consenso baseou-se em dados disponiveis como tempo de
permanéncia na UTIN e validade preditiva de Gbito, e n3o s na opinifio de especialistas; em terceiro ndo
exigem a presenca de SRIS (sindrome da resposta inflamatéria sistémica) que ndc € nem sensivel € nem
especifica para sepse. Em quario lugar, a simplificacio da nomenclatura excluinde o “grave” e ficando
somente sepse, j& que sepse ¢ sempre grave.Em guinto, methor definigéo de choque
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séptics como uma forma generalizada de faléncia circulatéria aguda ameagadora & vida, associada a
utilizag@o inadequada de oxigénio pelas células. Em sexto, vem o gSOFA que se frata de uma ferramenta
para avaliar gravidade e nao definigdo ou diagndstico de sepse.As infeccbes primarias da corrente
sanguinea séc umas das principais causas de morbimortalidade intrahospitalar. Além da grande
responsabilidade sobre as mortes perinatais, estas s3o as principais infeccdes em UTIN e estao associadas
a altos custos hospitalares, representando assim um grave problema de satde pablica (MACHADO,
2017).Para um melhor conhecimento da sepse & importante implementar as praticas corretas de prevengao,
controle e diagnostico deve ser precoce, distinto entre sepse nenonatal e a de crigem hospitalar, e o
" tratamento deve ser direcionado ao germe especifico ¢ o mais criterioso possivel, tendo em vista o
reservado progndstico da infeccdo neonatal, tanto em curto como em mais longo prazo {BARBOSA, 2014).
Os principais fatores de risco relacionados & sepse neonatal s3o: ruptura prematura de membranas
amnidticas (>18 horas), falta de pré-natal ou pré-natal incompleto, Infecgdo do trato genital {coriomnionite,
liquido fétido, leucorreia, herpes, etc.), mae portadora de EGB sem profilaxia ou profilaxia incompleta, febre
materna (> 37,5 °C), além de fatores neonatais como o
indice de Apgar baixo, sexo masculino, prematuridade e baixo peso (BRASIL, 2013). Devem ser
considerados os seguintes sinais clinicos mais importantes para sepse em recém-nascidos: instabilidade
térmica, desconforto respiratorio, crises de apneia, respiracédo aciddtica, hipotonia e convuisdes, irritabilidade
e letargia, sintomas gastrintestinais, ictericia idiopética, hipotensso, choque, convulsdes, nistagmo e coma,
palidez cutanea,
sinais de sangramento e até uma avaliagdo subjetiva (SILVEIRA, 2012).0 diagnéstico ciinico de disfungao
orgénica se baseia na variagdo de dois ou mais pontos no escore Sequencial Organ Failure Assessment
(SOFA) que nas novas atualizagbes apresenta-se de forma mais simplificada sendo chamado de “quick
SOFA” (SOFA). Trata-se de uma ferramenta apenas de friagem, para ser utilizada a beira do leito para
identificar rapidamente pacientes adultos com maior probabilidade de ter desfechos clinicas desfavoraveis,
se eles apresentarem infeccao, n&o servindo para definir casos de sepse, pois para ser positive, leva em
consideragéo critérios clinicos como frequéncia respiratoria maior ou igual a 22/incursdes por
minuto,alteracgo do nivel de consciéncia ou press3o arterial sistélica menor ou igual 2 100mmHg
(MACHADO, 2016). Assim que o diagnéstico da sepse e estabelecido, devem-se tomar medidas
terapéuticas imediatas. O principal tratamento da sepse ¢ a antibioticoterapia. A selegio dos antibiéticos
deve ser baseaxda no momento do inicio {precoce ou tardia), na origem (hospitalar ou domiciliar), Jocal da
infecg8o, germe provavel e ainda de acordo com o espectro de germes da UTl e sensibilidade habitual
(STOLL, 2012).Alguns estudos ja
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vém abordando aspecios sobre o desenvolvimento da fecnologia dura, gque se refere exatamente 3 ideia
trazida pelo senso comum, representada pelas maquinas, normas e estruturas organizacionais; que vem
gerando um aumento na sobrevida de criangas com agravos de satide de afta complexidade {UT! neonatal).
Emergindo uma preocupacio com a prestagiio de cuidados especiais norteados pela tecnologia leve, ou
seja, por meio da troca de informag@es, da educagdo, que possibilitam estabelecer um maior vinculo entre
profissionais da salde e usuarios para a promogio da satide e melhor qualidade de vida do paciente
dependente de tecnologia (PEREIRA, 2014). Nas {ltimas décadas, a maior sobrevida dos pré-termos de
_ muito baixo peso (PTMBP), ndo tem sido acompanhada de redug@o do numero de morbidades graves na
UTI neonatal e no seguimento ambulatorial apés a slta. Além de morbidades menores, & significativo o
atraso grave no neurodesenvolvimento efou paralisia cerebrais, com elevados custos econdmicos e saociais,
parficularmente nos paises menos desenvolvidos. A associacio de sepse neonatal e maior risco de atraso
no neurcdesenvolvimento nessa populaggo, principalmente dificuldades no aprendizado, cognigo, paralisia
cerebral e déficits auditivo e visual, tem sido objeto de interesse no primeiro mundo. As infecgbes
bacterianas e fingicas continuam sendo uma causa importante de mortalidade necnatal. Aproximadamente
21% dos PTMBP apresentam sepse tardia, com altas taxas de mortalidade, principalmente por germes gram
-negativos(HENTGES, 2014).Assim, propde-se nesta pesquisa avaliar prevaléncia e os fatores de risco
associados a sepse neonatal precoce em recém-nascidos pré-termo da UTIN do Hospital Universitario
Materno Infantif da Universidade Federal do Maranh3o, considerande a necessidade de conhecer o perfil
epidemiolégico da unidade,bem como os fatores associados ac problema, que acarreta altas taxas de
morbimortalidade e consequéncias na infancia.

Hipotese:
Ha alta incidéncia de sepse neonatal precoce em recém-nascidos internados em unidade de terapia

intensiva neonatal. Os fatores de risco associados a sepse precace sio principaimente infecgBes matemas
€ baixo peso ao nascer.

Metodologia Proposta:

Estudo transversal, retrospectivo, a ser realizado na Unidade Terapia Intensiva Neonatal — UTIN, do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhio (HUFMA). A coleta de dados sera realizada no periodo
de setembro a dezembro de 2017.0 HUMI € um hospital de referncia
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estadual para gestagBes de alto risco. A Unidade possui 20 leitos e s8o admitidos em média 564 recém-
nascidos por ano. De acordo com dados fornecidos pelo censo da UTIN, em 2018 foram registrados cerca
de 300 casos de sepse neonatal precoce. Dessa forma, todas as criancas nascidas no HUMI e que deram
entrada na UTI Necnatal do mesmo, com diagnéstico de sepse neonatal precoce dentro dos critérios da
ANVISA (que inclui alteragBes clinicas do recém-nascido, histérico da mae e hemocultura positiva) faréo
parte desta pesquisa, totalizando uma amostragem de 169 recém nascidos com erro de 0,05 e
confiabilidade 95%. Os dados serdo obtidos a partir dos prontuarios dos recém-nascidos (RN) gue estiveram
_ internados na UTIN no pericdo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2016. Além disso serdo utilizados
dados do prontudrio, da EPIMED (Programa de gestdo de
gerenciamento elinico), ferramenta utilizada como sistema de informacéo clinica e epidemioldgica do
Hospital Universitario e da Comissdo de Controle de Infecgao Hospital do Hospital Universitario Materno
infantit — CCIH. A varidvel independente ¢ o diagndstico de sepse precoce. As variaveis dependentes a
serem coletadas constam no instrumento | (Anexa A) desenvolvide pelo servigo da UTIN do HUMI. Este
instrumento & constituido de duas partes principais: a primeira contém caracteristicas maternas
(identificacia, dados sociodemagraficos e obstétricos) e caracteristicas neonatais {(identificagde, ocorréncias
do parte, dados de nascimento, dados antropométricos); € a segunda as informacdes relativas ao historico
de enfermagem do RN no momente da admiss@o na UTIN (oxigenagao, hidratacao, nutricdo, eliminagio,
sono e repouso, motilidade,abrigo, integridade cutaneomucosa e fisica, regulagdo térmica, neurologica,
hidroeletrolftica). Sergo utilizados os dados do Laboratdrio de Microbiologia do HUMI que contém os exames
laboratoriais desses pacientes, como: hemograma, PCR e hemocuitura {dados também
acompanhados e anotados nas bases de dados da CCIH).

Critério de Inclus3o:

Serao incluidos os recém-nascidos admitidos na UTI neonatal durante o ano de 2016, com diagndstico de
sepse neonatal precoce dentro dos critérios da ANVISA (2013), cuja evidéncia diagnastica
{clinicaflaboratorial/microbiologica) ocorreu nas primeiras 48 horas de vida com fator de risco materno para
infecggo (bolsa rota maior que 18h; cerclagem; trabalho de parto em gestagio menor que 35 semanas;
procedimentos de medicina fetal nas Ultimas 72 horas; infeccgo do trato urindrio {ITU} materna sem
tratamento ou em tratamento 2 menos de 72 horas; febre materna {>37,5C)nas Gltimas 48 horas;

corioamnionite; colonizagéio pelo estreptococo B em gestante, sem gquimioprofilaxia intra-parto, quande
indicada (SCHRAG,2002). Observa-se também
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no minimo dois sinais clinicos do recém-nascido como: taguicardia fetal {>180 bpm), apgar 5 min <7,
primeiro gemelar,ou mesmo, taquipneia, geméncia, retracdes toracicas, batimentos de asas nasais, apneia,
ietargia, febre ou hipotermia, ictericia sem outra causa determinante, vdmitos e diarreia, ou ainda
manifestacbes cutaneas, incluindo petéquias, abscesso e escleredema, associados aos fatores de risco

maternos ja citados. Sendo utilizado como “padrao ouro” as coletas e resultados das hemoculturas para
confirmagdo do diagndstico.

Critério de Exclus3o:
Nao serao incluidos recém-nascidos com sepse desenvolvida apas 48h de internagio, recém-nascidos
cardiopatas, recém-nascidos de mé&e HIV positivo ou com InfeccGes congénitas (TORCHS). Auséncia de

coleta efou resultado de hemoculiura para confirmagao do diagndstico de sepse neonatal precoce nos
prematuros também ndo sero incluidos na pesquisa.

Metodologia de Analise de Dados:

Os dados coletados ser@o processados no INSTAT, para posterior tratamento estatistico descritivo (médias
e desvio padr2o), formulaciic de graficos e tabelas. Para as inferéncias analiticas faremos a comparagdo
das proporgfes aplicando o teste Qui quadrado entre o diagnéstico de sepse precace e os fatores de risco
associados. Sera utilizada também a analise por regresséo logistica para estudar a variabilidade em
comparagBes multiplas e, para identificar os grupos efou varidveis associadas a sepse precoce, aplicaremos
o teste Poisson (a distribuigae de Poisson € uma distribuicBo de probabilidade de variavel aleatéria discreta
gue expressa a probabilidade de uma série de eventos ocorrer num certo periodo de tempo se estes

eventos ocorrem independentemente de quando ocorreu o Uitimo evente). Adotaremos como hipdtese de
nulidade p<0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Conhecer a prevaléncia e os fatores associados & sepse neonatal precoce em recém-nascidos de uma
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

Objetivo Secundsrio:

Conhecer as caracteristicas socicdemograficas da populagéo em estudo;

Conhecer os principals agentes patogénicos envolvidos na sepse neonatal precoce;
Caracterizar os fatores associados a sepse neonatal precoce na populacio de estudo.
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Os pesquisadores definem como: Os riscos deste esiudo estio associados @0 sigilo e confidencialidade

relacionadas aos dados investigados. Entretanto, os pesquisadores garantem n&o divulgar a identificacgo
dos dados duranie o processo de divulgacio.

Beneficios:

Os beneficios deste estudo incluem contribuir para estratégias posteriores de controle e prevengao de sepse

precoce, possivelmente reduzindo as taxas de mortalidade decorrentes dessa afecgdo.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A sepse neonatal ou Infecggio Priméria da Corrente Sanguinea {IPCS) & um dos guadros infecciosos mais
frequentes no periodo neonatal e 0 que mais eleva & maorbimortalidade. Trata-se de um estudo transversal,
retrospectivo & tem como objetivo de conhecer a prevaiéncia e os fatores associados a sepse heonatal
precoce em recém-nascidos de uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. A coleta de dados sera
realizada no Unidade Terapia Intensiva Neonatal — UTIN, do Hospital Universitério da Universidade Federal
do Maranh&o (HUFMA) a partir dos prontugrios gos recém-nascidos {RN) que estiveram internados na UTIN
¢ dos dados do sistema de informaggo clinica e epidemicldgica do Hospital Universitario e da Comiss3o de
Conirole de Infecgdo Hospital do Hospital Universitario Materno Infantil — CCIH.

Considerando que o cuidado com o recém-nascido deve ser diferenciado, pois sua pele & a principal porta
de entradas de microorganismos que causam infeccBes e a imporiancia da atividades da equipe de
enfermagem das unidades de fratamento intensivo neonatal e 2 CCIH em detectar possiveis fathas a fim
de melhorar a qualidade de vida do RN, o estudo toma-se relevante.

Consideractes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria;

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentacio Obrigatéria™ Folha de rosto,
Declaragdo de compromisso em anexar os resultados na plataforma Brasil garantindo o sigilo, Orgamenic
financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Dispensa do TCLE, Autorizagdo do
Gestor responsavel do local para a realizacao da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na integra
em Word. Atende & Norma Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3.

Recomendacdes:
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Apds o término da pesquisa o CEP-HUUFMA sugere gue os resultados do estudo sejam devolvidos aos
participantes da pesquisa ou a instituicio que autorizou a coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O protocolo atende aos requisitos da Resoluggo CNS n®. 466 /2012, sendo avaliado como APROVADO.

ConsideracGes Finais a critério do CEP:

© Comité de Etica em Pesquisa~CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuicGes definidas na Resolugio CNS

n°.466/2012 e Norma Operacional n°. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVACAO do projeto de
pesquisa proposto.

Eventuais medificacdes ae protocolo devem ser inseridas 2 plataforma por meio de emendas de forma dara
€ sucinta, identificando a parte do protacolo a ser modificadsa e suas justificativas. Relatérios parcial e final
devem ser apresentados ac CEP, inicialmente ap6s a coleta de dados e ac témmino do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abalxo relacionades:
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Objective: Neonatal sepsis is one of the mest common infectious conditions in the
neonatal peniod and the one that most elevates morbidity and mortality. This study
amed to identify the risk factors for early neonata! sepsis and relate them to neonatal
death.

Method: This study is an observational study with 3 cross-sectional, retrospective and
longitudinal design. A total of 160 newbomns diagnosed with early sepsis and admitted
to a Neonatal Intensive Care Unit were included. The data were analyzed in STATA
14.0 for descriptive and inferential analysis, involving the Chi tests -Square and
Fisher's exact.

Results: 40.6% of mothers had urinary tract infections. 56.9% had 3 to 5 prenatal
consultations. 53.8% of the newbomns were maje, and 15% died of septic shock and
prematurity. 128 blood culture collections (80%) were performed, with 126 (98.4%)
negative and 2 (1.6%) positive results.

Conclusions: The lower the weight of the newbom, the higher was the occurence of
death. Mothers diagnosed with ruptured amniotic sac had a more signfficant
association with the deaths of newboms, and vaginal defivery was the vaniable that
most increased the occurrence of death. No comelations were found between risk

factors and blood culture resuits.
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