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Resumo

OBJETIVO: identificar os fafores de risco maternos envolvidos na sepse neonatal precoce, pesquisando vaginose
bacteriana, microorganismos isolados em cultura de urina materna e na hemoculiura do recém-nascido na sala de parto.
METODOS: estudo de coorte longitudinal prospectivo, envolvendo, aleatoriamente, 302 mées e seus recém-nascidos,
que foram acompanhados até sefe dias de vida, a fim de diagnosticar sepse. RESULTADOS: diagnosticados 16 casos
[5,3%) de sepse neonatal precoce. O nimero médio de consultas no prénatal foi 5,2 (DP=1,8). Das 269 (89,1%)
grévidas que fizeram acompanhamento prénatal, porém, 117 (43,4%) fizeram mais de seis consultas; 90 (29,8%)
tiveram bolsa rota anfes do parto, somente 22 (7,3%) tinham mais de 18 horas. Cento e vinte e frés gravidas
[40,7%) queixavam-se de corrimento vaginal, entretanto 47 [15,6%) finham vaginose bacteriana. Em 23 (7,6%), foi
identificada bacteritria; duas (0,7%) apresentavam febre no domicilio e 122 (40,4%) fizeram antibioticoprofilaxia
infraparto. Quarenta recém-nascidos [13,2%) foram prematuros, 37 (12,3%) com baixo peso. A avaliagdo do risco
relativo mostrou significancia para prematuridade (RR=92,9; IC95%=12,6-684,7), nimero de consultas no pré-natal
inferior a seis [RR=10,8; 1C95%=1,4-80,8), febre no domicilio (RR=10,0; IC95%=2,3-43,5), baixo peso ao
nascer [RR=21,5; IC95%=7,3-63,2) e Apgar inferior a sefe no quinto minuto [RR=19,5; IC95%=9,0-41,9). Foram
encontradas diferencas significantes no nivel de 5% na comparagdo das médias para o baixo nimero de consultas no
prénatal, prematuridade e baixo peso ao nascer. CONCLUSOES: o principal microorganismo isolado na hemocultura
dos recém-nascidos foi o Streptococcus agalactiae. Prematuridade, auséncia de seguimento pré-natal e baixo peso ao
nascer foram os fafores de risco mais associados com sepse neonafal precoce.

Abstract

PURPOSE: to identify the main maternal risk factors involved in early-onsef neonatal sepsis, evaluating the risk associations
between bacterial vaginosis and isolated microorganisms found in the maternal urine culture and in the newborn blood
culture in the delivery room. METHODS: randomized longitudinal cohort study involving 302 mothers and their newboms.
All neonates were followed up for seven days in order to diagnose sepsis. RESULTS: the outcomes were the following:
16 (5.3%) early-onset neonatal sepsis cases (incidence of 53 cases per 1,000 live births). The average number of
prenatal appointments with a doctor was 5.2 (SD=1.8). The number of women with prenatal follow-up was 269 (89.1%),
butonly 117 (43.4%) of them went fo six or more medical appoiniments, 90 (29.8%) had premature rupture of membranes
before delivery, but only 22 (7.3%) had it for more than 18 hours. A tofal of 123 women (40.7%) complained of vaginal
discharge, but only 47 (15.6%) of them had bacterial vaginosis, 92 (30.4%) complained of urinary infection, but only 23
[7.6%) of them had bacteriuria, two [0.7%) had fever at home, 122 [40.4%) received intra-partum antibiotic prophylaxis,
40 (13.2%) had premature delivery and 37 (12.3%) had low-birth-weight babies. Gestational age was a significant risk factor
[RR=92.9; IC,,:12.6:684.7), as well as the number of prenatal appoiniments (RR=10,8; IC,..,:1,4-80,8), fever (RR=10,0;
IC,s,:2,3-43,5), low-birth-weight (RR=21,5; IC,,:7,3-63,2) and early neonatal death (RR=89,4; IC,.:11,16720,6].
A significant difference of 5% was found in the comparison of the averages of lower number of prenatal appointments,
prematurity and lower birth weight. CONCLUSIONS: the major microorganism isolated in the newborns” blood culture
was the Strepfococcus agalactiae. Prematurity, lack of prenatal follow up and low birth weight were the risk factors more
associated with early neonatal sepsis.

Correspondéncia:

Rossiclei de Souza Pinheiro

Alomeda Alaska, 4, apto. 401 — Ponta Negra

CEP 69037-057 — Manaus/AM

Email: rossiclei@uol.com.br ou rossiclei@ufam.edu.br
Recebido

23/08/2006

Aceito com modificacdes
03/07/2007

Trabalho desenvolvido na Fundagéo de Medicina Tropical do Amazonas — FMTAM -, com recursos parcialmente providos pela
Superintendéncia da Zona Franca de Manaus, por meio do Convénio n. 035/2002.

Fundagdio de Medicina Tropiccll do Amazonas - FMTAM - Universidade do Estado do Amazonas — UEA — Manaus (AM), Brasil.
Este trabalho faz parfe da dissertagéo de mestrado em Doengas Tropicais e Infecciosas apresentada & Universidade do Estado do
Amazonas — UEA — Manaus (AM), Brasil, em 2004.

! Professora Assistente de Pediatria da Universidade Federal do Amazonas — UFAM — Manaus (AM), Brasil.

2 Professor Titular de Patologia da Universidade Federal do Amazonas — UFAM — Manaus [AM), Brasil.

3 Professora Adjunta de Obstetricia da Universidade Federal do Amazonas — UFAM — Manaus (AM], Brasil.

*Pediatra da Cooperativa de Neonatologia do Amazonas — Manaus (AM|, Brasil.

* Bioquimica da Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas — FMTAM — Manaus (AM), Brasil.



388

Introducao

A infecc¢do bacteriana é responsdvel por 40% de,
aproximadamente, 5 milhdes de 6bitos de recém-nasci-
dos por ano nos paises desenvolvidos. Isso significa que
2 milhdes de criangas poderiam ser salvas se houvesse
mais investimento na identificagdo e no tratamento
adequado da sepse no periodo neonatal. Os recém-nas-
cidos que desenvolvem as infec¢bes de inicio precoce
freqiientemente demonstram histéria de um ou mais
fatores de risco significativos para infec¢do, associados
com o periodo intraparto. As principais fontes de
infecgdo do recém-nascido sdo a mie e o ambiente do
ber¢drio. As infec¢bes que se manifestam na primeira
semana de vida sdo usualmente o resultado da exposi¢ao
a microorganismos de origem materna, porém as que
se apresentam de forma tardia podem ter origem tanto
materna como ambiental'”.

A infec¢do intra-uterina do feto resulta da dis-
seminagdo ascendente de bactérias a partir da vagina
colonizada; nessa condi¢do, pode haver aspiragio fetal
do fluido amnidtico, o que pode causar pneumonia e
sepse. A incidéncia de sepse neonatal na populagio
em geral é de um a dez casos em cada 1.000 nascidos
vivos; porém, alguns autores relatam incidéncia de
até 21 casos por 1.000 nascidos vivos, dependendo da
idade gestacional e do peso ao nascer. Entre 5-50% dos
recém-nascidos que apresentam sepse precoce podem ir
a 6bito, em contraste com 10-20% dos que apresentam
sepse tardia, demonstrando a importancia do diagndstico
e tratamento adequados’®.

As bactérias mais associadas a sepse neonatal de
inicio precoce sao o Streprococcus do grupo B (GBS) e a
Escherichia coli (E. coli), embora a Listeria monocytogenes
ainda seja um dos principais patégenos, embora pouco
identificado. Os trés microorganismos correspondem a,
aproximadamente, 65 a 70% de todas as doengas bacte-
rianas neonatais sistémicas. Estas bactérias usualmente
sdo adquiridas da mde no perfodo intraparto®®.

Nas trés tltimas décadas, nos paises desenvolvidos,
o GBS tem sido o agente etiol6gico mais encontrado,
sendo responsével pelos altos indices de morbidade e
mortalidade no periodo neonatal. O GBS também é
agente importante de infec¢do materna, como corioa-
mnionite, endometrite e infec¢do urindria, e, portanto,
estd diretamente relacionado a infec¢io neonatal por
via ascendente’™®.

As principais condigdes perinatais que podem estar
associadas com o risco de sepse de inicio precoce sdo a
colonizag¢do materna por GBS no momento do parto, o
parto prematuro, a ruptura amniética antes do inicio do
trabalho de parto, ruptura amnidtica 218 horas antes do

parto, sinais clinicos de corioamnionite (febre materna
e hipertonia uterina inexplicada), bacteridria por GBS
durante a gestagdo, histéria anterior de recém-nascido
com doenga pelo GBS, baixas concentra¢des maternas
de anticorpos especificos contra o GBS, perdas fetais
ou aborto anterior e dura¢do prolongada de monitora-
mento intraparto®”.

O GBS permanece como o patégeno mais impor-
tante na etiologia da infec¢do neonatal invasiva em
paises industrializados e em paises em desenvolvi-
mento, exigindo que os profissionais de satide estejam
vigilantes para o reconhecimento dos fatores de risco
maternos que possam estar envolvidos nos casos de
sepse. A incidéncia de sepse neonatal causada por GBS
€ estimada em 5-20%*7.

Na gravida, a taxa de colonizag¢do varia de 10-
30% e o GBS pode causar infec¢do do trato urindrio,
amnionite e endometrite. As taxas de colonizac¢do
podem variar de acordo com o grupo racial, os ha-
bitos culturais e a idade materna. Recente estudo de
prevaléncia no Brasil demonstrou taxa de colonizagdo
vaginal e anorretal pelo estreptococo do grupo B em
gestantes no terceiro trimestre de 14,9%; nao houve
associacdo entre fatores de risco (primigestacio, idade
materna inferior a 20 anos e nivel socioecondmico
baixo) e a prevaléncia da infecgao®®.

O GBS pode causar doenga primariamente invasiva
em recém-nascidos, sendo o principal agente etiolégico
associado a sepse neonatal de inicio precoce e de todos
os recém-nascidos de parturientes colonizadas pelo
GBS; aproximadamente, 1-2% desenvolverdo doenga
invasiva de inicio precoce; entretanto, o risco de infec¢do
aumenta para 15,2% nos neonatos prematuros, 10,7%
com corioamnionite e ruptura prematura de membra-
nas por mais de 24 horas e 9,7% se a mde apresentar
bacteremia pés-parto’”.

As principais orientacdes para a profilaxia da doenca
invasiva pelo GBS no periodo neonatal incluem pacientes
com cultura positiva para GBS na gestagdo atual e que
evoluirem para trabalho de parto ou tiverem ruptura
de membranas amnidticas, pacientes com bacteridria
por GBS na gestac¢do atual, pacientes com antecedentes
de filho acometido por infec¢do neonatal pelo GBS e
pacientes com situagdo indefinida (cultura ndo-realizada,
em andamento ou resultado desconhecido), mas que
apresentem fatores de risco: parto prematuro (idade
gestacional <37 semanas), ruptura de membranas hd
mais de 18 horas e febre antes do parto (temperatura
axilar >38°C)**.

E. coli é 0 segundo agente mais associado a doenga
neonatal bacteriana e € a bactéria gram-negativa mais
comumente relacionada com sepse no periodo neonatal,




porém os relatos sdo associados a recém-nascidos de
baixo peso e prematuros. E comum o parto prematuro
em mdes com infec¢do por L. monocytogenes, sendo que
os sintomas maternos podem ser inespecificos, mas
estima-se ocorrer aproximadamente 70% de parto
antes de 35 semanas de gestacao. Em tais casos, a he-
mocultura materna é positiva em 35%. Hd relato de
corioamnionite por L. monocytogenes diagnosticada por
amniocentese transabdominal em grdvidas com bolsa
integra. A listeriose durante o inicio da gestagdo estd
associada com aborto ou natimorto®'°.

A vaginose bacteriana tem sido um dos fatores mais
associados a incidéncia de partos prematuros e recém-
nascidos de baixo peso. Anteriormente designada de
vaginite inespecifica, caracteriza-se por infec¢ao poli-
microbiana associada ao decréscimo de Lactobacillus sp.
O diagndstico baseia-se na presenga de alguns critérios,
como corrimento vaginal, pH vaginal maior que 4,5 e
teste das aminas positivo''.

A bacteritria assintomdtica representa fator de
risco na gravidez, pois pode causar a ruptura prema-
tura de membranas e, conseqlientemente, aumentar
os riscos de infec¢dao neonatal. Os principais fatores
de risco para o desenvolvimento da bacteritria as-
sintomadtica durante a gravidez sio idade, paridade,
idade gestacional e nivel socioecondmico. Bacteritria
assintomdtica é definida como a colonizagdo persistente
do trato urindrio, sem sintomatologia, e pode ocorrer
em 5-10% das gestantes'"’.

De acordo com a Organiza¢gao Mundial de Sat-
de (OMS), o parto prematuro ocorre com menos de
37 semanas completas de idade gestacional e um dos
grandes problemas ndo-solucionados € sua incidéncia,
que se tem mantido estdvel ao longo dos anos, apesar
dos esfor¢os desenvolvidos para sua prevengao. Os pre-
maturos apresentam deficiéncias imunoldégicas proprias,
pois a passagem de anticorpos maternos geralmente
ocorre apds 32 semanas de idade gestacional e a capa-
cidade de opsonizagio e fagocitose sio muito baixas no
periodo neonatal. Apesar de existirem muitas causas
ndo-infecciosas de parto prematuro, sempre deve ser
considerada a etiologia bacteriana™4.

A rotura das membranas, geralmente, é responsavel
pelo parto prematuro e aumenta os riscos de compli-
cagBes bacterianas. A associagdo de ruptura prematura
de membranas e infecgdo perinatal é evidenciada por
vérios estudos na literatura'>'®.

A prevengio intraparto de infeccdo fetal e neonatal
tem sido preconizada nas mies com suspeita clinica
de infec¢do. Os estudos sobre a prevengido de sepse por
GBS em recém-nascidos por meio da antibioticoterapia
intraparto e puerperal mostram resultados positivos na

prevencio efetiva da infec¢do nos casos de bolsa rota por
tempo superior a 12 horas e nos casos de trabalho de
parto prematuro em mies colonizadas pelo GBS*'°.

O objetivo deste estudo foi evidenciar os fatores
de risco maternos envolvidos na incidéncia da sepse
neonatal precoce em nossa regido, tendo como ob-
jetivos secunddrios: identificar os microorganismos
isolados na hemocultura dos recém-nascidos na sala
de parto e correlacionar os fatores de risco e mi-
croorganismos isolados com a incidéncia de sepse
neonatal precoce.

Métodos

Estudo tipo coorte prospectiva longitudinal, rea-
lizado no periodo de 1° de janeiro a 28 de fevereiro de
2004, teve como alvo as gestantes atendidas em traba-
lho de parto e seus respectivos recém-nascidos. Estudo
realizado na Maternidade Balbina Mestrinho, localizada
na cidade de Manaus, capital do Estado do Amazonas, e
pertencente ao Sistema Unico de Saide (SUS)/Secretaria
Estadual de Sadde, hospital que realiza cerca de 6.000
partos por ano.

A populagio de estudo foi composta por gestantes
admitidas em trabalho de parto com feto vivo e que
evoluiram para o parto vaginal ou tiveram indicagao de
parto cesariana até 72 horas de internagdo, incluindo
a idade gestacional de 22 semanas em diante. Foram
excluidas as gestantes admitidas em periodo expulsivo
e os recém-nascidos que apresentavam md-formagao
congénita com indica¢@o cirtrgica imediata (hérnia
diafragmdtica, atresia de esdfago, atresia de duodeno,
ileo e dnus imperfurado) ou incompativeis com a vida
(anencefalia). O acompanhamento dos recém-nascidos
foi feito até o sétimo dia de vida, a fim de avaliar o
quadro de infec¢dao neonatal.

As gestantes foram incluidas na pesquisa por ocasido
da admissdo em trabalho de parto e com dados cole-
tados em formuldrio préprio, em seguida era aferida a
temperatura axilar com termdmetro de mercirio e feita
a coleta de secrecdo vaginal para coloragdo pelo gram,
a fim de diagnosticar vaginose bacteriana. As laminas
coletadas eram consideradas negativas para vaginose se
houvesse predominincia de Lactobacillus spp; se hou-
vesse redugdo acentuada destes, associada com grande
quantidade de Gardnerella vaginalis, Mobiluncus sp ou a
presenca de células indicadoras (clue-cells), a paciente
era considerada portadora de vaginose bacteriana''.

Ap6s a higiene da regido genital com dgua corrente
e sabdo, era coletada amostra de urina para cultivo de
bactérias gram negativas, gram positivas e fungos em
lAminas (Culturin®). O laminocultivo era encaminhado
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imediatamente ao laboratério de microbiologia da Fun-
dagdo de Medicina Tropical do Amazonas — FMTAM
—, onde era mantido em estufa a 35°C+2°C, e cujo
crescimento era identificado em 24 ou 48 horas, caso
positivo. Inicialmente, era avaliada a contagem de co-
16nias, para que os negativos fossem reincubados por
mais 24 horas e, se permanecessem negativos, fossem
liberados como negativo apés 48 horas de incubagio.
Atengdo especial foi dada a superficie dos meios, pois
o Streptococcus grupo B e a Candida sp tém em 24 horas
crescimento muito discreto. Quando identificada bactéria
gram negativa, como E. coli, Klebsiella sp, Enterobacter sp,
Serratia sp, foi realizado antibiograma, a fim de avaliar o
perfil de sensibilidade antimicrobiana. Nessa pesquisa,
o diagnéstico de bacteritria foi considerado resultado
positivo quando houve crescimento bacteriano acima
de 10° UFC/mL".

As gestantes foram acompanhadas durante todo
o trabalho de parto e, se apresentassem rotura pre-
matura de membranas por mais de 6 horas antes do
parto ou doenca febril identificada no momento da
admissdo, era iniciado ampicilina endovenosa 500 mg
de 6/6 horas.

Os recém-nascidos foram incluidos na pesquisa
imediatamente apés o nascimento, sendo feita iden-
tificagdo em ficha-protocolo prépria, na qual eram
anotados os dados maternos, a presenga de fatores de
risco, a caracteristica do liquido amniético, tipo de
parto, género (masculino ou feminino), idade gesta-
cional (método de Capurro e Dubowitz ou Ballard
modificado) e peso ao nascer. Asfixia era considerada
pelo indice de Apgar inferior a 7 no quinto minuto
de vida.

Um frasco de cultura do sistema Bact/Alert® era
identificado com as informacoes do recém-nascido,
como género, nome da mie, data e hora de nascimento
e data e hora da coleta.

Ap6s higiene com dlcool a 70% e gaze estéril da
prega cubital do recém-nascido (veia basilica ou cefélica),
era coletado 1 mL de amostra sanguinea periférica e
imediatamente inoculado no frasco. Para esse proce-
dimento, era utilizada luva estéril e scalp BD® 25. O
frasco era mantido em temperatura ambiente, para, em
seguida, ser encaminhado a FMTAM, ao laboratério de
Microbiologia, no mdximo apés 12 horas da coleta.

Os recém-nascidos sauddveis eram encaminhados ao
alojamento conjunto, onde permaneciam por 48 horas
e, se fosse identificado algum risco materno ou apre-
sentasse sintomatologia de sepse neonatal, era realizado
hemograma e dosagem da proteina C-reativa com seis
e 24 horas. Apés a alta hospitalar, era acompanhado
em domicilio até o sétimo dia de vida.

Os recém-nascidos de risco eram encaminhados ao
bergério intermedidrio ou unidade de terapia intensiva
(UTI) neonatal, eram acompanhados com avaliagdo
clinica periédica e laboratorial inicialmente com seis
horas de vida e, ap6s reavalia¢do, o acompanhamento
inclufa novos exames laboratoriais com 24 e 48 horas e
iniciado antibioticoterapia inespecifica com ampicilina
e aminoglicosideo.

Todos os recém-nascidos foram avaliados para
o diagndstico de sepse neonatal clinica (alteragoes
clinicas/laboratoriais e hemocultura negativa) ou
sepse neonatal comprovada (alteragdes clinicas/la-
boratoriais e hemocultura positiva). As principais
categorias clinicas avaliadas neste trabalho foram:
instabilidade térmica — hipotermia (temperatura axilar
<36,5°C) e hipertermia (temperatura axilar >37,5°C),
apnéia, bradipnéia, geméncia, taquipnéia, retracdes
intercostais e subcostais, batimentos de asa de nariz
e cianose, hipotonia ou convulsdes, irritabilidade ou
letargia, sintomas gastrintestinais, como distensao
abdominal, vémitos, residuo gdstrico e dificuldade
de aceitagdo alimentar (inapeténcia), ictericia de
causa desconhecida, palidez cutdnea, pele fria, su-
dorese, hipotensdo e md-perfusio, caracterizada por
enchimento capilar superior a trés segundos, sinais
de sangramento, com quadro clinico sugestivo de
coagulagdo intravascular disseminada. Valorizou-se
a avalia¢do subjetiva: recém-nascido que “parece
ndo estar bem”.

Neste estudo, foi considerado diagnéstico clinico de
infeccdo a presencga, pelo menos, de dois sinais clinicos
associados com alteracoes laboratoriais ou fatores de
risco maternos, ou a presenga de trés sinais clinicos
na auséncia de altera¢des laboratoriais ou fatores de
risco maternos'”'®,

Para andlise descritiva das varidveis quantitativas,
calcularam-se a média, mediana e o desvio padrio, e,
para as varidveis qualitativas, calcularam-se as freqii-
éncias absolutas e relativas. No recém-nascido com
diagnéstico de sepse neonatal, foi calculado o intervalo
de confianca no nivel de 95% (1C95%).

A estatistica de teste utilizada para os dados quanti-
tativos foi a compara¢do de médias pelo teste ¢ de Student
para comparagdo de apenas duas médias, pois os dados
encontravam-se normalmente distribuidos.

Para o estudo dos fatores de risco, aplicou-se o risco
relativo com seus respectivos intervalos de confianga.
O nivel de significincia utilizado nos testes estatisti-
cos foi de 5% e o software utilizado para armazenar e
analisar os dados foi o programa Epi-Info versdo 3.2
para Windows. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da FMTAM.




Estudo dos fatores de risco maternos associados a sepse neonatal precoce em hospital tercidrio da Amazénia brasileira

Resultados

A incidéncia de sepse neonatal precoce foi de 53 casos
para cada 1.000 recém-nascidos (16/302) com 1C95%.

Das 302 maes estudadas, 38% eram adolescentes,
13,2% tiveram parto prematuro, ressaltando que 5%
tinham menos de 34 semanas e 8,2% tinham entre 34 e
36 semanas. Na assisténcia pré-natal, foi observado
que 10,9% das mdes ndo compareceram a nenhuma
consulta pré-natal e, das 89,1% que estavam realizando
o acompanhamento, somente 43,5% foram a mais de
seis consultas. A ruptura de membranas antes do parto
foi detectada em 29,8%, sendo que 22,5% tinham
<18 horas e 7,3% tinham 218 horas. Os questiona-
mentos maternos revelaram que 13,9% faziam uso de
antimicrobiano em domicilio; 30,5% relatavam infec¢do
urindria em atividade; 40,7% corrimento vaginal; 0,7%
febre no domicilio e 39,4% sangramento vaginal na
admissdo. Durante o trabalho de parto, 40,4% fizeram
antibioticoprofilaxia, ndo sendo determinado o ntimero
de doses (Tabela 1).

Dos 302 recém-nascidos estudados, 40,4% nas-
ceram de parto cesariano, 7% apresentaram liquido
amniético meconial, 12,3% foram baixo peso, 49,7 %
foram do género feminino e 2% foram a 6bito com
menos de sete dias.

A incidéncia de vaginose bacteriana foi de 15,6% e
bacteritria de 7,6%, com predominio dos estafilococos
coagulase negativa em 47,8%, seguido por Enterobacter
spp com 17,5%, E.coli com 13%, Streptococcus agalac-
tiae com 8,7%, Klebsiella spp com 8,7% e Candida
spp em 4,3%.

Dos microorganismos isolados na hemocultura dos
recém-nascidos, a principal bactéria isolada foi o Strepro-
coccus agalactiae em 48,5%. A incidéncia de bacteremia
foi de 10,9% dos recém-nascidos. Dois pacientes com
hemocultura positiva evoluiram com quadro de sepse
neonatal e os demais permaneceram assintomaticos e
ndo receberam antibiéticos.

No diagnoéstico de sepse neonatal, 75% dos neo-
natos apresentaram desconforto respiratério, 37,5%,
hipotermia e 12,5%, hipertermia. A sindrome de
mi-perfusdo foi observada em 37,5%, a ictericia inex-
plicada em 12,5%, a distensdao abdominal em 31,2%
e a avaliacdo subjetiva de “recém-nascido parece ndo
estar bem” foi observada em 12,5%. Outras alteracoes
clinicas significativas foram relatadas em 6,2%.

Os achados laboratoriais mostram que a contagem
de leucdcitos totais esteve alterada em 87,5%, altera-
¢oes em neutréfilos em 75%, o indice neutrofilico foi
significativo em 37,5% e a relagao neutréfilos imaturos
sobre totais em 18,7%. A plaquetopenia foi observada

em 50%, as granulacdes t6xicas em 12,5% e a proteina
C-reativa foi >10 mg/L em 62,5%.

Os prematuros tiveram quase 93 vezes mais chance para
sepse. Consultas no pré-natal inferior a seis apresentaram
um risco maior de dez vezes em evoluir com sepse neonatal,
assim como febre materna no domicilio (Tabela 2).

O risco de sepse quando os recém-nascidos apre-
sentavam baixo peso ao nascimento foi 21 vezes maior
e, se 0 neonato teve asfixia, o risco foi quase 20 vezes
maior (Tabela 3).

O risco relativo para o 6bito neonatal precoce, se-
gundo o diagnéstico da sepse, foi quase 90 vezes maior
do que para aqueles que ndo apresentaram sepse risco
relativo=89,38; 1IC95%=11,1-720,6).

A avaliagdo da associagdo de risco para sepse neo-
natal com vaginose bacteriana, bacteritria materna e
hemocultura positiva no recém-nascido ndo apresentou
significincia estatistica (Tabela 4).

Foram encontradas diferencas significantes no
nivel de 5% na comparag¢do das médias para ndmeros
de consultas no pré-natal, idade gestacional e peso ao
nascer (Tabela 5).

Tabela 1 - Distribuicio dos 302 recém-nascidos, segundo os dados das maes.

Dados maternos n %

Faixa etaria (anos)

1416 17 5,6
1618 36 11,9
181121 62 20,5
21+ 24 60 19,9
24127 55 18,2
27+ 30 29 9,6
3033 26 8,6
3342 17 56
Idade gestacional (semanas)
23130 2 07
3034 13 43
3437 27 8,9
3742 260 86,1
Acompanhamento pré-natal 269 89,1

Nimero de consultas pré-natal

16 152 56,5

615 17 435
Bolsa rota antes do parto 90 298
Tempo de bolsa rota

<18 horas 68 22,5

>18 horas 22 73
Temperatura axilar na admisséo ! 03
maior de 38°C ’
Antibioticoprofilaxia intraparto 122 40,4
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Tabela 2 - Distribuicdo dos 302 recém-nascidos, segundo os dados das mdes em relagdo a sepse neonatal.

Sepse neonatal

Perfil das miies Presente Ausente
RR 1€95%
n % n %

Faixa etdria (anos)
<21 anos 6 37,5 109 38,1 0,98 0,42,6
>21 anos 10 62,5 177 61,9

Idade gestacional (semanas)
<37 semanas 15 93,7 27 94 92,86 12,6-684,7
>37 semanas 1 6,3 259 90,6

Assisténcia pré-natal
Sim 15 93,7 254 88,8 1,84 0,313,5
Niio 1 6,3 32 1,2

Nimero de consultas pré-natal
<b 14 93,3 138 54,3 10,77 1,4-80,8
>6 1 6,7 116 45,7

Nimero de gestacoes
Primigesta 7 43,8 104 36,4 1,33 0,53,5
Multigesta 9 56,3 182 63,6

Bolsa rota antes do parto
Sim 6 37,5 84 293 1.4 0538
Ndo 10 62,5 202 94,7

Febre no domicilio
Sim 1 6,2 1 03 10,00 2,343,5
Niio 15 93,8 285 99,7

Antibioficoprofilaxia intraparto
Sim 10 62,5 112 39,2 2,46 0,9-6,6
Nio 6 37,5 174 60,8

Tabela 3 - Distribuicio dos dados relativos aos 302 recém-nascidos em relacio ao diagnéstico de sepse neonatal.
Sepse
Perfil dos recém-nascidos Presente Ausente
; " ; “ RR 1€95%

Tipo de parto
Cesdrio 8 50,0 114 39,9 1,48 0,63,8
Vaginal 8 50,0 172 60,1

Meconial
Sim 2 9,5 19 6,6 191 0,579
Ndo 14 87,5 261 93,4

Peso
<2.500¢ 12 75,0 25 8,7 0,47 7,363,2
>2.500 g 4 25,0 261 91,3

Género
Feminino 7 438 143 50,0 0,79 0,321
Masculino 9 56,3 143 50,0

Apgar <7 no 5° minuto 9 37,5 293 62,5 195 9,041,9
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Tabela 4 - Distribuicio das 302 mies/RN(s), segundo os resultados laboratoriais em
reladio ao diagndstico de sepse.

Tabela 5 - Comparacio das médias das varidveis quantitativas dos recém-nascidos em
relagdio ao diagndstico de sepse neonatal.

Sepse neonatal

Varidveis Sim Nido
| = ; % RR  1€95%
Vaginose bacteriana
Positiva 2 12,5 45 15,7 0,78 0,233
Negativa 14 87,5 241 84,3
Urocultura materna
Positiva 1 6,3 22 7.7 081 0159
Negativa 15 93,7 264 92,3
Hemocultura
Positiva 2 12,5 31 10,8 1,16 0349
Negativa 14 87,5 255 89,2
Discussao

Por parecer tdo evidente a relagdo entre a presenga
de fatores de risco maternos e a possibilidade de infec¢do
do recém-nascido, torna-se necessirio demonstrar a real
associacdo entre elas, objetivo deste estudo. Analisando-
se as 302 mdes que participaram da pesquisa, somente
90% estavam com acompanhamento pré-natal; além
disso, menos da metade tinha seis ou mais consultas,
o que é considerado adequado®.

A prematuridade foi o maior fator de risco, concor-
dando com virios trabalhos randomizados e controlados
na literatura atual. A redu¢do da prematuridade é,
atualmente, uma das principais metas a ser alcangada
na assisténcia pré-natal. Entretanto, a dificuldade na
preven¢do do parto prematuro ocorre devido a mul-
tiplicidade de causas e fatores desencadeantes e da
complexa fisiopatologia. Existem evidéncias de que o
parto prematuro € mais freqiiente entre gestantes com
alteragdo da microbiota vaginal, embora ainda existam
muitas controvérsias. Dos neonatos com sepse, 15 fo-
ram prematuros, ressaltando-se que a vulnerabilidade
se explica devido ao fato de que o mecanismo pelo
qual uma bactéria pode causar dano a um hospedeiro
vai depender da viruléncia do microorganismo e das
defesas do individuo'”.

Os resultados deste estudo revelam uma incidéncia
de parto prematuro em 13,2%. Hd mais de dez anos,
estudos transversais americanos apresentam variedade
de 6 a 10%°; no entanto, no Brasil, hé relatos de 22%
de partos prematuros em servi¢os de referéncia para
gravidez de alto risco'?, demonstrando que esses dados
dependem da popula¢io estudada. O fato de o recém-
nascido apresentar baixo peso ao nascer (12,3%) esteve
associado mais de 20 vezes com o quadro de sepse,
independente da prematuridade.

Sepse neonatal

Varidveis Presente Ausente
— — p-valor
Média DP Média DP

Idade da mde (anos) 22,2 5.4 23,0 56 0,5774
Numero de gestacoes 1,9 1,2 2,6 18 0,1565
Ndmero de consultas 3,7 1,7 53 1,8 =0,0006
Idade gestacional (semanas) 32,6 3,8 38,7 1,9 <0,0001
Peso ao nascer (g) 1890,9 8444 31660 5626  <0,0001

Dentre as varidveis de mortalidade, observou-se
que cinco recém-nascidos (31,2%) com sepse neonatal
foram a 6bito em menos de sete dias, valor que se en-
contra dentro dos relatos da literatura que estimam a
mortalidade neonatal por sepse precoce entre 15-50%.
Entretanto, existe evidéncia crescente da sobrevida dos
recém-nascidos prematuros, com conseqiiente aumento
da morbidade neonatal, o que pode estar associado a
corioamnionite histologicamente comprovada®>*.

A incidéncia de vaginose bacteriana no perfodo intraparto
foi de 15,6%, concordando com estudo de levantamento
epidemioldgico durante o periodo pré-natal, que demons-
trou taxa de 16% em 10.397 grdvidas recrutadas a partir
de sete centros médicos nos EUA'. Nio existem estudos
demonstrando real associagdo entre a vaginose bacteriana
e a sepse neonatal precoce, apesar de os recém-nascidos
prematuros apresentarem risco de infecgdo neonatal precoce
acima de 50% sobre os de termo'®'".

Estudos longitudinais tém demonstrado a asso-
cia¢do da vaginose bacteriana com aborto espontineo,
trabalho de parto prematuro, amniorrexe prematura,
endometrite, corioamnionite e baixo peso ao nascer. Em
estudo controlado, foram acompanhadas 1.260 gestantes,
entre as quais foram diagnosticados 32,5% de vaginose
bacteriana. As pacientes que receberam tratamento
adequado tiveram 50% de redugdo no risco de parto
prematuro, mostrando a associagdo forte com ruptura
prematura de membranas e parto prematuro™°.

Apesar de a literatura valorizar a associagdo de
vaginose bacteriana com parto prematuro e rotura
prematura de membranas, nesta casuistica ndao houve
significincia; no entanto, a seqiiéncia temporal dos
eventos dessa associagdo ndo pode ser devidamente
elucidada neste estudo.

Para valorizar os resultados encontrados neste
estudo, é importante destacar que houve preocupacio
com o diagnéstico de bolsa rota antes do parto, visto a
dificuldade no diagndéstico. Sendo assim, no momento
do parto, 29,8% dos pacientes apresentavam bolsa rota,
dados superiores aos pesquisados na literatura, quando a
incidéncia de bolsa rota variava de 3-18% nas gravidas
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no momento do parto. O diagnéstico de bolsa rota é
extremamente importante, porém, a avaliacdo pode
ser baseada em dados obstétricos, relatos maternos e
andlise por ultra-sonografia'*°.

Para o diagnéstico de sepse, foram feitas abordagens
clinicas e laboratoriais, baseadas em trabalhos com evi-
déncia cientifica. Observou-se que a maioria dos neonatos
apresentou quadro de desconforto respiratério precoce,
mas sempre associado com outras manifestagdes clinicas
e laboratoriais, como demonstrado nos trabalhos norte-
americanos. Neste estudo, os niveis de proteina C-reativa
foram positivos na maioria dos prematuros infectados,
dados concordantes com trabalhos realizados em grandes
centros. Estudos originais tém demonstrado disparates
no diagnéstico de sepse neonatal, porém, nesta casuis-
tica, utilizamos virios critérios atualmente descritos no
dltimo consenso de sepse neonatal®">3.

A significincia estatistica nos indices de Apgar
desta pesquisa estd concordante com vérios trabalhos,
considerando-se que a asfixia neonatal pode ser respon-
savel pela neutropenia e redugao das reservas medulares
de neutréfilos, predispondo a infec¢do'.

A incidéncia de bacteridria no presente estudo foi
de 7,6% das grdvidas, dados semelhantes a trabalhos
longitudinais realizados durante o pré-natal e que
relatam bacteritria assintomdtica em 5-10% das gravi-
das!'?. Neste estudo, a bacteritiria ndo esteve associada a
infec¢do neonatal, entretanto ficou bem demonstrada a
importincia da histéria de febre no domicilio em uma
paciente que apresentou risco dez vezes maior para a
evolugdo da sepse neonatal. Destaque-se que o uso de
antibidtico intraparto ndo esteve associado ao risco de
evolugdo para infec¢io no recém-nascido; contudo,
estudos randomizados controlados descrevem as reper-
cussdes da antibioticoterapia materna intraparto, antes
do clampeamento do corddo, na diminuigdo de casos
de endometrite e infeccio neonatal !,

No presente estudo, foi observado que 59,4%
nasceram de parto vaginal, via que poderia estar mais
associada ao risco da infecc¢do pelo Streptococcus do grupo
B, entretanto, nessa casuistica, nao houve diferenga
estatistica com relag¢do a via do parto.

A bacteremia foi positiva em 33 pacientes, conside-
rando-se que, em 16 recém-nascidos, o microorganismo
cultivado foi o Streprococcus agalactiae (GBS). Ressaltamos
que, desses recém-nascidos colonizados, 6% evoluiram

para sepse. A literatura mostra que o risco de evolugio
para sepse neonatal em mdes colonizadas pelo GBS
aumenta para 15,2% quando o parto é prematuro’. No
Brasil, existem dois estudos consistentes, porém baseados
em levantamento epidemioldgico retrospectivo de sepse
neonatal por GBS, confirmado por cultivos microbio-
l6gicos e acometendo recém-nascidos em unidade de
terapia intensiva, demonstrando prevaléncia de até 1
em cada 1.000 nascidos vivos®®.

E importante ressaltar que, em trés pacientes, foi
identificado o crescimento de Listeria monocytogenes, agente
etiologico que deve ser valorizado na sepse neonatal de
inicio precoce. A evolug¢do para sepse ndo esteve associada
com os resultados da hemocultura, mas a identificagdo
de dois neonatos com hemocultura positiva na hora do
parto e evolugdo para sepse demonstram a importancia
do diagndstico precoce.

Concluimos que é importante identificar os fatores
de riscos maternos associados com o diagndstico de sepse
neonatal, a fim de garantir a realiza¢do de intervencdes
eficazes, com o intuito de colaborarmos na diminuigdo
da mortalidade neonatal gerada a partir desses riscos. O
estudo possibilitou evidenciar um problema de saide
publica, 0 acompanhamento pré-natal inadequado, pois,
apesar de as institui¢des investirem em qualificagdo
profissional e equipamentos, a mortalidade neonatal
tem se mantido elevada.

De acordo com esta pesquisa, a principal bacté-
ria isolada na hemocultura dos recém-nascidos foi o
Streptococcus agalactiae, microorganismo que tem sido
amplamente estudado e para os quais tém sido reali-
zados protocolos de preven¢do durante o pré-natal e o
trabalho de parto. Os fatores de risco mais associados
foram freqiiéncia no pré-natal inferior a seis consultas,
histéria de febre no domicilio, prematuridade, baixo
peso ao nascer e asfixia perinatal. Devemos incentivar um
protocolo de prevencio especifico para sepse neonatal,
com investimentos e monitoriza¢do da produtividade e
assisténcia do pré-natal. E importante priorizar o aten-
dimento da mie e do recém-nascido, a fim de diminuir
a mortalidade neonatal por infecgio.
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