Acta Pediatr, Port, 2000, N.° 5; Vol. 31: 371-6

Sépsis Neonatal
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Resumo

Introduciio: A infecgio ¢ uma causa importante de mortalida-
de ¢ morbilidade no recém-nascido (RN). Os sinais ¢ sintomas sao
frequentemente inespecificos, o que dificulta o diagnéstico. Geral-
mente o tratamento ¢ iniciado antes da identificagdo do agente
infeccioso, pelo que ¢ fundamental o conhecimento dos microrga-
nismos etioldgicos mais frequentes para uma adequada opgdo te-
rapéutica.

Objectivos: Avaliar a incidéncia de sépsis na Unidade de
Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) ¢ sua relagdo com factores
de risco materno, idade gestacional ¢ peso ao nascer, analisar as
alteragdes laboratoriais associadas; identificar os agentes
microbioldgicos mais frequentes ¢ sua sensibilidade aos antibidti-
cos, de forma a avaliar a adequagdo da terapCutica instituida.

Material e Métodos: Revisdo dos processos clinicos dos
RNs internados na UCIN durante 1997. Incluiram-se os RNs com
clinica e alteragdes laboratoriais compativeis com sépsis, tivessem
ou ndo hemoculturas positivas.

Resultados: Diagnosticaram-se 108 episodios de sépsis em 99
dos 454 RNs internados (incidéncia de 21.8%). A incidéncia de
sépsis comprovada (com agente isolado na hemocultura) foi de
7.9%. Esta ndo variou significativamente com a idade gestacional,
mas predominou nos RNs com menor peso ao nascer (valor esta-
tisticamente significativo). Houve sinais precoces em 64.8% dos
episddios e 38.4% dos RNs tinham um ou mais factores de risco
materno. As altera¢des analiticas mais frequentemente encontradas
foram o aumento da relagdo neutréfilos ndo segmentados/neutréfilos
segmentados ¢ a proteina C reactiva positiva. O Staphylococcus
epidermidis foi o microrganismo identificado mais frequentemente,
tanto na sépsis precoce como na tardia; seguiu-se a Klebsiella
pneumoniae (apenas na tardia) e o Streptococcus do grupo B
(apenas na precoce).

Conclusdes: Constatou-s¢ uma incidéncia de sépsis de 21.8%.
Fol estatisticamente significativa a influéncia do peso ao nascer
sobre a incidéncia de sépsis. Foram particularmente significativas,
a cxisténcia de prematuridade nos RNs com sépsis tardia e a
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presenga de factores de risco infeccioso materno na sépsis precoce
(principalmente nos RNs de termo). O Staphilococcus epidermidis
foi o agente etioldgico mais frequente tanto na sépsis precoce como
na tardia. Seguiu-se a Klebsiella pneumoniae e o Streptococcus do
grupo B. A terapéutica empirica adoptada na UCIN mostrou-se
cficaz contra estes agentes.

Palavras-Chave: Infec¢do nconatal; incidéncia; factores de
risco; agentes microbioldgicos.

Summary
Neonatal Sepsis

Introduction: Infection is an important cause of morbidity
and mortality in the newborn. Signs and symptoms are often non-
specific, impairing a correct diagnosis. Empirical therapy is usually
started before the identification of the ctiologic agent, the knowledge
of the most frequent agents being a fundamental issuc to choose
therapy.

Objectives: To evaluate the incidencc of sepsis in the Neonatal
Intensive Care Unit (NICU) and its relation to maternal risk factors,
gestational age and birth weight; to analyse associated laboratorial
abnormalities; to identify the most frequent microbiological agents
and their sensitivity to antibiotics in order to evaluate the adequacy
of performed therapies.

Material and Methods: Clinical data from newborns admitted
to the NICU during 1997 was reviewed. All patients with clinical
and laboratorial abnormalities compatible with sepsis, whether
blood cultures were positive or negative, were included.

Results: One hundred eight (108) episodes of sepsis in 99 out
of 454 admitted newborns were diagnosed, corresponding to an
incidence of 21.8%. The incidence of proved sepsis (isolated agent
in blood culture) was 7.9%. Such incidence did not varied significantly
with gestational age but was significantly higher in low birth
weight newborns. In 64.8% of the cases, there were early signs and
in 38.4% of the newborns one or more maternal risk factors were
associated. The most frequent laboratorial abnormalities found were
an increased nonsegmented/segmented neutrophils ratio, along with
positive C reactive protein. Staphylococcus epidermidis was the
agent most frequently implicated (either in early or late sepsis)
followed by Klebsiella pneumoniae (only in late sepsis) and group
B Streptococcus (only in carly sepsis).
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Conclusions: The incidence of sepsis was 21.8%. Birthweight
had statistically significant influence on the incidence of sepsis.
The existence of prematurity in newborns was specially significative
in late sepsis and the presence of maternal risk factors for infection
in early scpsis (mainly in full-term newborns). Staphylococcus
epidermidis was the most frequent agent in both types of sepsis
(carly and late), followed by Kiebsiella pneumoniae and group B
Streptococcus. The empirical therapy adopted in UCIN has shown
to be effective against these infectious agents.

Key-Words: Nconatal infection; incidence; risk factors;
microbiological agents.

Introducio

Os avangos tecnoldgicos tém levado, nas ultimas
décadas, a sobrevivéncia de um numero crescente de
recém-nascidos (RNs) prematuros de idade gestacional
progressivamente mais baixa. Esta popula¢do, de grande
susceptibilidade a infec¢do, tem sido a razdo da manuten-
¢do das infecgdes invasivas como causa importante de
mortalidade e morbilidade no RN apesar dos progressos
ocorridos na antibioticoterapia e tratamento de suporte .

A incidéncia de sépsis varia entre 1 e 4 por 1000
nados vivos para os RNs de termo e pré-termo, respec-
tivamente, sendo o risco particularmente elevado no RN
de muito baixo peso ®. Neste grupo a incidéncia pode
atingir os 2% na sépsis precoce ¢ (ocorrendo nas pri-
meiras 72 horas de vida) ¢ 25% na tardia @. A taxa de
mortalidade na sépsis neonatal tem sido estimada entre
15 - 17% ©.

Alguns autores definem sépsis neonatal como um
sindrome clinico caracterizado por sinais sistémicos de
infec¢do acompanhado por bacteriemia, no primeiro més
de vida * 9 No entanto, os casos com hemoculturas
positivas representam apenas parte das infec¢des neonatais
graves ¢ o numero de episédios de sépsis clinica precoce
¢ duas a trés vezes maior do que o niimero de sépsis com
hemoculturas positivas . Assim, ha autores que consi-
deram a existéncia de sépsis quando ha suspeita clinica
de infec¢do e sinais de resposta sistémica a mesma, nido
sendo obrigatoria a demonstragio de bacteriemia ¢19,
Este foi o critério seguido na elaboragdo do presente tra-
balho.

Muitos estudos demonstraram que os RNs que de-
senvolvem sépsis, particularmente a de inicio precoce,
tém, na sua maioria, um ou mais factores de risco asso-
ciados a gravidez e/ou parto: prematuridade, baixo peso
ao nascer, ruptura prolongada de membranas e infecgio
materna periparto sdo os mais frequentes @ ¢ 8 10-12),

Dado que os sinais clinicos de sépsis no RN sio,
numa fase inicial, inespecificos e as hemoculturas fre-
quentemente negativas, ¢ importante o uso de exames
laboratoriais que possam ajudar no diagndstico @ 19,

O conhecimento dos agentes bacterianos mais fre-
quentemente isolados numa UCI, bem como a sua sus-
ceptibilidade aos antibidticos, ¢ fundamental para o trata-
mento adequado do RN com suspeita de sépsis ¥,
Existem, contudo, diferengas temporais e geograficas na
frequéncia relativa das principais bactérias responsaveis
por sépsis neonatal. Entre 1930-50 predominou o
Streptococcus £ hemoliticus do grupo A, posteriormente
substituido pelo Staphilococcus aureus, Escherichia coli
e Streptococcus ff hemoliticus do grupo B. Em 1980-90
o Staphylococcus epidermidis tornou-se um patogéneo
importante no RN, associado ao aumento da sobrevivén-
cia de RNs prematuros com baixo peso, que necessitam
de hospitalizagdo prolongada e de procedimentos invasivos
(5.8 O agente etioldgico também varia com a idade do
RN; assim, o Streptococcus f hemoliticus do grupo B
predomina na sépsis precoce ©® e os Staphylococcus
coagulase negativo na sépsis tardia . Este trabalho teve
como objectivos avaliar a incidéncia de sépsis neonatal na
UCIN da Maternidade Julio Dinis (MJD) durante o ano
de 1997, sua relagdo com factores de risco materno,
idade gestacional e peso ao nascer, bem como analisar
as altera¢des laboratoriais associadas, agentes microbiolé-
gicos mais frequentes e sua sensibilidade aos antibioticos,
com a finalidade de melhorar os cuidados prestados aos
doentes com esta patologia.

Material ¢ Métodos

Efectuou-se um estudo retrospectivo com base na
revisdo dos processos clinicos dos RNs internados na
UCIN da MJD durante o ano de 1997. Foram incluidos
no estudo os RNs com clinica e altera¢des laboratoriais
compativeis com sépsis, tivessem ou ndo hemoculturas
positivas. Censiderou-se sépsis precoce quando os sinais
surgiram nas primeiras 72 horas de vida, sendo as res-
tantes sépsis tardias.

Foram considerados factores de risco materno: ges-
tacdo ndo vigiada; tempo de ruptura da bolsa de aguas
superior a 18 horas ante-parto; mae com amnionite, fe-
bre, infec¢do ou alteragdes analiticas sugestivas de infec-
¢do [proteina C reactiva (PCR) positiva, leucocitose] no
momento do parto.

As alteragdes analiticas avaliadas no RN foram:
positividade da PCR, leucocitose (leucdcitos > 25x10%/L),
leucopenia (leucécitos < 5x10%/L), neutropenia (neutréfilos
< 1.5x10%L) aumento da relag¢@o neutrofilos ndo segmen-
tados/neutrofilos segmentados (NNS/NS>0.20) e trombo-
citopenia (plaquetas < 150x10%L).

Analisaram-se também os agentes microbioldgicos
isolados nas hemoculturas e sua sensibilidade aos anti-
bidticos.
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Os procedimentos estatisticos usados foram o teste
as diferengas entre proporgdes e o teste de y? para a
analise das tabelas de contingéncia.

Resultados

Durante o ano de 1997 foram internados na UCIN da
MID 454 RNs tendo sido diagnosticados 108 episddios
de sépsis em 99 daqueles, o que corresponde a 21.8%
dos internamentos. Foi identificado agente na hemocultura
em 36 (33.3%) dos episodios de sépsis, o que resulta
numa incidéncia de 7.9% de sépsis comprovada.

Os sinais clinicos tiveram inicio precoce em 64.8%
dos episddios e tardio nos restantes (33.6%). Trinta ¢
oito RNs (38.4%) tinham um ou mais factores de risco
infeccioso materno; estes foram mais frequentes nos RNs
com sépsis precoce (43.3%) do que nos RNs com sépsis
tardia (28.1%). O quadro [ apresenta os dados referentes
a data de aparecimento dos sinais de sépsis (precoce ou
tardia) em funcdo da existéncia ou ndo de factores de
risco infeccioso materno. O teste de Qui-Quadrado mos-
trou que a ocorréncia de sépsis precoce ou tardia é inde-
pendente da existéncia ou nfo de factores de risco infec-
cioso materno (x*=2.104, p<0.05). Dos 454 RN interna-
dos na UCIN, 323 (71.1%) eram prematuros ¢ 131
(28.9%) de termo. A incidéncia de sépsis foi semelhante
em ambos os grupos (20.1% e 26.0% respectivamente,
diferencga estatisticamente ndo significativa: z=1.37,
p<0.05), verificando-se que 86% dos RN de termo tive-
ram sépsis precoce (Fig. 1) e que em 87% dos casos de
sépsis tardia os RNs eram pré-termo (Fig. 2). Constatou-
-se a presenca de factores de risco materno para infecgéo
em 48.6% dos RNs de termo e em 32.8% dos pré-termo.
O quadro II apresenta os dados referentes aos RNs de
termo e pré-termo em fungdo da existéncia ou ndo de
factores infeccioso materno. Nesta amostra verificou-se
que as duas variaveis foram independentes (y*=2.376,
p>0.05).

QUADRO 1
Data de aparccimento dos sintomas de sépsis nos RNs
com ¢ scm factores de risco infeccioso materno

QUADRO 11
Distribui¢do dos factores de risco infeccioso materno nos RNs
de termo ¢ pré-termo

RNs com factores | RNs sem factores | Total
de risco infeccioso|de risco infeccioso
materno materno
Sépsis precoce 29 38 67
Sépsis tardia 9 23 32
Total 38 61 99

RNs com factores | RNs sem factores Total
de risco infeccioso|de risco infeccioso
materno materno
RN termo 17 18 35
RN pré-termo 21 43 64
Total 38 61 99
PRETERMO TERMO
45% 14%
33 5
559 : 86%
| [ sspsis precoce i.sépsishrdial

FIG. 1 - Inicio dos sintomas de sépsis no RN de termo ¢ no prétermo.

SEPSIS PRECOCE

‘ O RN prétermo

SEPSIS TARDIA

13%

FIG. 2 - Idade gestacional dos RNs com sépsis precoce ¢ tardia.

Em 56.7% dos RNs de termo com sépsis precoce
verificou-se a existéncia de um ou mais factores de risco

infeccioso materno.

A incidéncia de sépsis e o peso ao nascer tiveram
uma relagdo inversa: RNs com peso inferior a 1000g
tiveram uma incidéncia de sépsis de 61.3%, RNs com
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peso entre 1000 e 1500g de 32.8% e RNs com peso
superior a 1500g de 16.3%, ou seja, a diminui¢do do peso
do RN esta associada com ocorréncia de sépsis
(x*=39.472, p<0.01).

Das alteragdes analiticas avaliadas, as mais frequentes
foram o aumento da relagio NNS/NS e a positividade da
PCR (Fig. 3). Quando comparadas as alteragdes labora-
toriais encontradas na sépsis precoce e na tardia (Fig. 3)
verificou-se que estas sdo independentes da data de ocor-
réncia de sépsis (x*=2.262, p>0.05).

[ [ sépsis precoce -sépsislamlia‘

% NNS/NS T

_ Neutropenia |

Leucocitose

FIG. 3 - Alteragdes laboratoriais encontradas na sépsis precoce ¢
na tardia.

Dos microrganismos identificados nas hemoculturas
(Fig. 4), o Staphilococcus epidermidis foi o mais fre-
quente (17/36) tanto na sépsis precoce como na tardia.
Seguiu-se a Klebsiella pneumoniae (5/36), que apenas
surgiu na sépsis tardia, e o Streptococcus grupo B (4/36)
que apenas surgiu na sépsis precoce. Todos os outros
agentes foram muito menos frequentes.
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FIG. 4 - Agentes ctiologicos identificados na sépsis precoce ¢ na
tardia.

Quanto a distribui¢do dos microrganismos segundo a
idade gestacional, constatou-se que o Staphilococcus
epidermidis foi muito mais frequente nos prematuros,
a Klebsiella pneumoniae (que foi o segundo agente mais
frequente) surgiu s6 nos RNs pré-termo e o Streptotoccus
grupo B surgiu predominantemente nos de termo
(Fig. 5).
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FIG. 5- Agentes etioldgicos identificados no RN de termo e no
pré-termo.

Na analise da sensibilidade dos microrganismos veri-
ficou-se que os Staphilococcus tiveram comportamento
diferente consoante foram agentes na sépsis precoce ou
na tardia. Assim, na sépsis precoce todos foram sensi-
veis a ampicilina e/ou gentamicina e na tardia quase todos
(10/12) foram meticilino resistentes, mas sensiveis a
vancomicina. Todos os Streptococci do grupo B foram
sensiveis a ampicilina e as bactérias Gram negativas sen-
siveis as cefalosporinas de terceira geragéo.

A antibioticoterapia inicial efectuada na sépsis preco-
ce foi a ampicilina associada a gentamicina e na tardia
uma cefalosporina de terceira gera¢do e a vancomicina.
Sempre que necessario estes esquemas foram posterior-
mente alterados de acordo com a clinica e resultados do
antibiograma.

Faleceram 9% dos RN com sépsis, mas apenas em
um ter¢o a causa de morte foi atribuida a infecgdo.

Discussiao

Actualmente existe alguma controvérsia sobre a defi-
nicdo de sépsis, isto é, se o termo se deve limitar a
infec¢do bacteriana, hemoculturas positivas ou gravidade
da doenga ¥, Varios autores consideram sépsis quando
ha suspeita clinica de infec¢do e sinais de resposta sisté-
mica a mesma, nio tendo que haver necessariamente
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evidéncia de bacteriemia ', Estudos em adultos revela-
ram que apenas 25-40% dos doentes com bacteriemia
desenvolvem sépsis e que s6 50% dos doentes com sépsis
grave tinham bacteriemia documentada @ ' ¥, Estudos
recentes encontraram pouca diferenca na evolu¢do dos
doentes com ¢ sem hemoculturas positivas . No RN, ¢
necessario ter também em conta o uso de antibidticos
intraparto que poderdo interferir com o resultados das
hemoculturas neonatais *. Especialmente neste grupo
etario, os sintomas podem ser minimos ou inespecificos,
pelo que alguns autores sugerem que a sépsis deve ser
considerada em qualquer RN com sinais de doen¢a e na
presenca de factotes de risco "%, Neste trabalho consi-
deramos a existéncia de sépsis quando o RN apresentava
sinais clinicos ¢ alteragdes laboratoriais compativeis,
tivessem ou ndo hemoculturas positivas.

A sépsis neonatal continua a ser a maior causa de
morbilidade, mortalidade e custo econdémico nas materni-
dades e UCIN "9 A sua incidéncia no total de RNs
internados na UCI da MJD no ano de 1997 foi de 21.8%,
sendo de 7.9% para a sépsis comprovada. Estes valores
sdo superiores aos de outros trabalhos efectuados em
UCINs #1718 g que podera estar relacionado com dife-
rentes taxas de prematuridade, assisténcia pré-natal, con-
digdes ambientais na UCIN e outras condigdes pre-
disponentes a infec¢do @ '¥. No entanto a mortalidade
mostrou-se ligeiramente inferior & observada noutros
estudos - 19,

O principal factor neonatal predisponente a infec¢do
¢ a prematuridade e o baixo peso ao nascer, verificando-
-se neste grupo uma incidéncia de infecgdo trés a dez
vezes superior a dos RNs de termo ?. Isto deve-se a sua
imaturidade imunologica, monitorizagdo e tratamentos
invasivos & &% 10139 Neste estudo verificamos que nos
RNs internados na UCIN a incidéncia de sépsis foi
semelhante nos RNs de termo e nos prétermo (27% vs
23%). Isto poderd ser explicado pelo facto de o prin-
cipal motivo de internamento na UCIN, dos RNs de ter-
mo, ser a suspeita de sépsis. Confirmou-se também a
influéncia do peso ao nascer sobre a incidéncia de sépsis,
verificando-se que esta duplicava a medida que o peso
diminuia.

Alguns autores afirmam que o RN de termo com uma
gravidez e parto sem intercorréncias, raramente desen-
volve sépsis precoce . Neste trabalho constatou-se que
a grande maioria dos RNs de termo (86%) contrairam
sépsis nas primeiras 72 horas de vida e destes, mais de
metade (56.7%) tinham antecedentes de um ou mais
factores de risco infeccioso materno associado a gravi-
dez ou parto. Estes dados estdo de acordo com uma
possivel relagdo entre factores de risco materno e o apa-
recimento de sépsis precoce no RN de termo, refor¢ando
a importancia de uma vigilancia adequada da gravidez,

para que seja possivel a prevengdo bem como o diagnos-
tico, tratamento e orientacdo precoce das situacdes de
risco.

O diagndstico de sépsis no RN ¢ muitas vezes dificil
porque os sinais e sintomas sdo geralmente inespecificos
e as hemoculturas nem sempre sdo positivas ¢ Assim,
a combina¢do de dados clinicos, hematoldgicos e micro-
biolégicos deve ser usada para o estabelecimento de um
diagnoéstico ¥, Embora os estudos laboratoriais actual-
mente disponiveis possam ter um valor limitado do diag-
néstico de infecgdo sistémica no RN (29 varios exames
sdo usados para a avaliagdo do RN com suspeita de sépsis.
As alteragdes mais frequentemente encontradas neste tra-
balho (aumento da relagdo NNS/NS e PCR positiva) sdo
consideradas das mais sugestivas de infecgdo @ 122029,

O conhecimento dos agentes bacterianos mais fre-
quentes numa UCI, bem como a sua susceptibilidade aos
antibidticos, ¢ imprescindivel para um tratamento inicial
adequado *¥. Neste estudo o agente infeccioso predomi-
nante foi o Staphylococcus epidermidis, tanto na sépsis
precoce como na tardia. Seguiram-se os Streprococci 0s
Streprococci do grupo B na sépsis precoce ¢ os Gram
negativos na sépsis tardia. Estes resultados, que consta-
tam um maior numero de infec¢bes por Staphylococcus
epidermidis do que o verificado em estudos anteriores -
1517 poderdo estar de acordo com os de alguns autores
que referem um aumento da incidéncia de sépsis neonatal
provocada por este microrganismo nos ultimos anos @
8.13) De referir contudo, que a sensibilidade deste agente
aos antibidticos diferiu muito consoante ele surgiu na
sépsis precoce ou na tardia, o que traduz provavelmente
a sua origem diferente (comunidade vs hospitalar). As-
sim, analisada a sensibilidade dos agentes encontrados
conclui-se que, de uma forma geral, a opgéo terapéutica
empirica adoptada na nossa UCIN (ampicilina + genta-
micina) foi adequada. Foi particularmente importante o
conhecimento de um namero significativo de Staphilococci
meticilino-resistentes, o que também é descrito noutros
estudos 29 alertando para a necessidade de implementar
um uso racional de antibi6ticos. E também de salientar o
facto de todos os agentes Gram negativos serem sensi-
veis as cefalosporinas de terceira geragio.

Este tipo de estudos ¢ particularmente importante
numa UCI pois, na suspeita de infecg@o grave do RN, o
tratamento antibiotico inicial deve basear-se nos registos
dos agentes causais e sua susceptibilidade aos antibio-
ticos & 17,

Conclusoes

Constatou-se uma incidéncia de sépsis de 21.8%, valor
ligeiramente superior ao referido noutros estudos.
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Foi particularmente significativa a existéncia de
prematuridade no grupo de RNs com sépsis tardia e a
presenga de factores de risco infeccioso materno nos
casos de sépsis precoce, principalmente nos RNs de ter-
mo. A influéncia do peso ao nascimento sobre a incidén-
cia de sépsis foi estatisticamente significativa. Salienta-se
assim a necessidade de intervengdes na saude publica,
nos cuidados médicos e sociais que visem a prevengdo
de infecgdes intra-uterinas e neonatais bem como a dimi-
nui¢do da incidéncia de prematuridade e baixo peso ao
nascer.

Das alteragdes laboratoriais, parametros importantes
de auxilio no diagndstico, as mais frequentemente encon-
tradas foram o aumento da relagdo NNS/NS e a
positividade da PCR.

O Staphylococcus epidermidis foi o agente etioldgico
mais frequente, tanto na sépsis precoce como na tardia.
Seguiu-se a Klebsiella pneumoniae, que como microrga-
nismo caracteristicamente nosocomial, sé surgiu na sé€psis
tardia, e o Streptococcus do grupo B que apenas surgiu
na sépsis precoce. A terapéutica empirica adoptada na
UCIN mostrou-se eficaz contra estes agentes.
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