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Short-Title: Early-Onset Neonatal Sepsis
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O conhecimento dos
fatores de risco associados a sepse neonatal preco-
ce em unidade de neonatologia, inserida na realidade
de nosso sistema de saude, no sentido de se detectar,
prevenir e adotar medidas especificas e reduzir as ta-
xas de mortalidade nessa faixa etaria. O objetivo deste
estudo foi determinar os fatores de risco associados a
sepse neonatal precoce em hospital de referéncia em
neonatologia ligado a rede publica de saude.
METODO: Foi realizado um estudo observacional,
prospectivo, tipo caso-controle. Foram incluidos os
recém-nascidos com diagndstico de sepse precoce e
como controle, recém-nascidos sem infec¢do neonatal
nascido na mesma data do recém-nascido considera-
do como caso. Foram incluidos 50 casos e trés con-
troles para cada caso, resultando em amostra total de
200 pacientes. Foi considerada estatisticamente signi-
ficativa a associagdo quando p < 0,05.
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RESULTADOS: A freqliéncia de sepse neonatal preco-
ce no periodo foi de 50,3 casos para 1000 nascidos
vivos. As associagdes estatisticamente significativas
entre os fatores de risco e o desenvolvimento de sep-
se neonatal precoce foram prematuridade (OR 9,33;
p < 0,001), baixo peso ao nascimento (OR 11,74; p <
0,001), presenca de infeccdo materna (OR 2,28; p =
0,009), filho anterior com infecgdo neonatal (OR 6,43;
p = 0,035) e ruptura de membranas mais de 18 horas
antes do nascimento (OR 9,33; p = 0,001).
CONCLUSOES: A freqliéncia de sepse neonatal precoce
foi elevada no periodo do estudo. A prematuridade, o bai-
X0 peso ao hascimento, a infecgcdo materna e a ruptura
prolongada de membranas séo fatores de risco estatisti-
camente significativos para sepse neonatal precoce.
Unitermos: Fatores de risco, Sepse neonatal precoce

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The determina-
tion of the risk factors to early-onset neonatal sepsis in
our country is essential to prevent and reduce the mor-
tality associated with this syndrome. Thus, the objec-
tive of this study was to determine the frequency and
associated risk factors to early-onset neonatal sepsis
in public hospital in Southern Brazil.

METHODS: Observational, case-control study. Were
included neonates with diagnostic of early-onset neo-
natal sepsis and as controls, neonates without neona-
tal infection. Were included 50 cases and 3 controls for
each case resulting in a total sample of 200 patients.
Associations were considered significant when p <
0.05.

RESULTS: The sepsis frequency was 50.3 per 1000
born-alive. Risk factors associated to the develop-
ment of neonatal sepsis were prematurity (OR 9.33; p
< 0.001), low birth weight (OR 11.74; p < 0.001), ma-
ternal infection (OR 2.28; p = 0.009), mother with his-
tory of previous infant with neonatal sepsis (OR 6.43; p
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= 0.085) and rupture of the membranes more than 18
hours before delivery (OR 9.33; p = 0.001).
CONCLUSIONS: Neonatal sepsis was very frequent in
the study. Prematurity, low birth weight, maternal in-
fection and mother’s having had a previous infant with
neonatal sepsis are risk factors for early-onset neonatal
sepsis.

Key Words: Early-onset neonatal sepsis, Risk factors

INTRODUCAO

A mortalidade infantil é vista atualmente como um bom
indicador de qualidade de vida e dos servigos de saude
em geral. Esse coeficiente vem sofrendo decréscimos
na faixa acima do periodo neonatal como resultado de
boas campanhas de vacinagao, incentivo ao aleita-
mento materno e divulgacdo de medidas preventivas
de doencas infecciosas. Entretanto, o componente ne-
onatal da mortalidade infantil engloba relacdes entre
servicos de salde mais complexos de se manipular, o
que dificulta reducao mais significativa da mortalidade
dessa faixa etéria. Estima-se que 50% dos 6bitos no
primeiro ano de vida ocorram na primeira semana, o
que se denomina periodo neonatal precoce, nimeros
estes que tém chamado atencdo dos pesquisadores
para causas e formas de prevencao'.

A sepse neonatal precoce pode ser definida como
uma infeccao sistémica que se apresenta até 72 horas
apo6s o nascimento, caracterizada por alteracdes clini-
cas e laboratoriais diversas®. Habitualmente, observa-
se maior ocorréncia de sepse no primeiro dia de vida,
através de sinais clinicos inespecificos*®. Nos paises
em desenvolvimento, a sepse neonatal alcanca niveis
de até 15,4 casos para cada 1000 nascidos vivos, en-
quanto que nos Estados Unidos a incidéncia varia de
um a cinco para cada 1000 nascidos vivos™'. Neste
ultimo, o Streptococcus do grupo B (SGB) é a bactéria
mais comum envolvida na etiologia da sepse neona-
tal precoce, sendo responsavel por aproximadamente
6000 casos por ano®'"'2,

Na literatura existem fatores de risco documentados
para a sepse neonatal, os quais podem ser agrupados
em fatores maternos, neonatais ou ambientais. Dentre
eles se destacam trabalho de parto prematuro, ruptura
de membranas mais de 18 horas antes do parto, co-
lonizacao materna pelo SGB, febre materna (> 38 °C)
durante ou imediatamente apds o trabalho de parto,
sexo masculino, baixo peso ao nascimento (< 2500 g),
corioamnionite e filho anterior com infeccdo neona-
tal®"-3, Apesar disto, a grande maioria destes estudos
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séo realizados em grandes centros, onde a profilaxia
para SBG é rotina, o que ndo pode ser considerado
a realidade de diversos hospitais materno-infantis do
Brasil.

Isto justifica a importancia do conhecimento dos fa-
tores de risco associados a sepse neonatal precoce
em unidade de neonatologia inserida na realidade de
nosso sistema de saude, no sentido de se detectar
aqueles passiveis de prevencao, para que se possam
adotar medidas especificas e reduzir as taxas de mor-
talidade nessa faixa etaria.

O objetivo deste estudo foi determinar os fatores de
risco associados a sepse neonatal precoce em um
hospital referéncia em neonatologia ligado a rede pu-
blica de saude.

METODO

Ap6s a aprovagao pela Comissdo de Etica em Pesquisa
da Universidade do Sul Catarinense (CEP - UNISUL), foi
realizado um estudo observacional, prospectivo, tipo
caso e controle, na unidade de neonatologia (UTIN) do
Hospital Nossa Senhora da Conceicdo (HNSC), Tuba-
réo, SC, Brasil. Esta unidade é Unica na regido sul de
Santa Catarina, abrangendo uma populacéo de apro-
ximadamente um milhdo de habitantes.

Todas as maes dos recém-nascidos incluidos no estu-
do assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido.

Apesar da dificuldade na uniformizagéo do diagnostico
de sepse neonatal'4, o seu diagndstico foi baseado nas
recomendacdes da Society for Critical Care Medicine
adaptadas para criangas'. O tamanho da amostra foi
calculado estimando-se o numero necessario de pa-
ciente (casos e controles) para encontrar uma razéo
de chances (OR) de ocorréncia do evento nos expos-
tos frente aos ndo expostos de pelo menos 2,5 (OR
= 2,5), com confianca de 90% e poder de 80%, para
uma freqiiéncia esperada de 50% da exposicao entre
os controles. Foram calculados como sendo necessa-
rios 48 casos e trés controles para cada caso, resul-
tando em amostra total de 192 pacientes (48 casos e
144 controles). Participaram do estudo, recém-nasci-
dos com sepse precoce, internados na UTIN do HNSC
no periodo de marco a agosto de 2004. Para o grupo
controle foram selecionados aleatoriamente os recém
nascidos sem o diagndéstico de sepse precoce, com
estadia no alojamento conjunto do Centro Materno-In-
fantil do mesmo hospital no periodo ja citado. As varia-
veis coletadas dos casos e controles relacionadas com
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o desenvolvimento de sepse neonatal precoce anali-
sada foram peso ao nascer, idade gestacional, sexo,
idade materna, nimero de consultas realizadas no pré-
natal, realizacdo de cultura vaginal para identificacao
de SGB, resultado de cultura vaginal, histéria mater-
na de infeccéo, tempo de ruptura de membranas, tipo
de parto, presenca de febre (temperatura axilar igual
ou maior a 38°C) materna durante o trabalho de par-
to, antibioticoterapia e profilaxia intraparto e presenca
de filho anterior com infeccdo neonatal (relatado pela
mae). Para andlise estatistica as idades gestacionais
foram agrupadas em < 28 semanas, de 29 a 34 sema-
nas, de 35 a 37 semanas e > 37 semanas completas;
os pesos foram agrupados em < 1000 gramas, 1001 a
1499 gramas, 1500 a 2499 gramas e > 2500 gramas;
as idades maternas foram agrupadas em < 15 anos,
16 a 25 anos, 26 a 34 anos e > 35 anos; o nhumero de
consultas pré-natal foi agrupado em < 6 consultas e
> 6 consultas; o tempo de ruptura de membranas foi
agrupado em < 18 ou > 18 horas.

A existéncia de associacdes entre as variaveis inde-
pendentes de interesse e a ocorréncia de sepse foi
avaliada pelo teste Qui-quadrado, considerando signi-
ficativa uma associagdo com valor de p < 0,05. Quan-
do pertinente, foi verificada a existéncia de relacao li-
near para diferentes niveis de uma variavel quantitativa
entre duas categorias de exposicao, através do teste
Qui-quadrado para tendéncia linear.

A compilacéo dos dados foi feita através do programa Epi-
Data e analisados através do programa Epi-Info 6.04.

RESULTADOS

O presente estudo englobou 52 casos de sepse neo-
natal precoce ocorridos na UTIN do HNSC, no periodo
de 16 de marco a 18 de agosto de 2004. Do total de
casos, dois foram excluidos por nao terem seus dados
coletados por alta materna. A amostra total resultante
foi de 200 pacientes, sendo 50 casos e 150 controles.
O numero de nascimentos no periodo foi de 1034, sen-
do assim, o total de pacientes representou 19,3% dos
nascidos vivos no periodo, enquanto os casos repre-
sentam a totalidade de sepse no periodo. A freqléncia
de sepse neonatal precoce no periodo foi de 50,3 ca-
sos para 1000 nascidos vivos.

Eram do sexo masculino 59,5% do total da amostra e
60% dos pacientes com sepse. A associagao da varia-
vel sexo com sepse precoce ndo mostraram diferenca
estatistica significativa, com odds ratio de 1,03 (IC
0,51 -2,09; p = 0,535).

95%
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A idade gestacional variou de 24 a 42 semanas, com
meédia de 37,4 + 3,7. A andlise dos dados demonstrou
maior taxa de sepse neonatal precoce nos recem-nas-
cidos com idade gestacional entre 29 e 34 semanas,
perfazendo um total de 46%, conforme detalhado na
figura 1. Observou-se ainda, uma tendéncia linear en-
tre a idade gestacional e a sepse, em que se constatou
probabilidade 34,5 vezes maior dos recém-nascidos
entre 29 e 34 semanas de desenvolver sepse em com-
paracao aos recém-nascidos com idade gestacional >
37 semanas completas (y? linear: 58,94; p < 0,001). A
andlise das idades gestacionais, quando classificadas
em pré-termo (< 37semanas) e a termo (> 37 semanas),
revelaram que os recém-nascidos pré-termo apresen-
taram probabilidade de 9,33 vezes maior de desenvol-
ver sepse neonatal em comparagdo aos nascidos a

termo (IC,,,, 4,06 - 21,94; p < 0,001).
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Figura 1 - Distribuicao em Porcentagens dos Casos de Sepse Neo-

natal e Controles Sadios de acordo com a Idade Gestacional.
Diferenca estatistica significativa entre os grupos p < 0,001 (n = 50 para grupo
sepse neonatal e 150 para os controles sadios).

Ao analisar-se o peso, houve uma variacdo de 580 a
4450 gramas, com média de 2955,5 + 745,7. Os re-
sultados revelaram que, no periodo, todos os recém-
nascidos com peso < 1000 g desenvolveram sepse
neonatal. A taxa de sepse diminuiu nos grupos sub-
sequentes, conforme representada na figura 2. O teste
de tendéncia linear entre peso e a ocorréncia de sepse,
demonstraram que os recém-nascidos com peso entre
1001 e 1499 g, tiveram 46,5 vezes mais probabilidade
de desenvolver sepse em comparagdo com aqueles de
peso > 2500 g (y? linear: 46,69; p < 0,001). Ao compa-
rar os recém-nascidos com peso < 2500 g aos com >
2500 g, observou-se que os primeiros possuem proba-
bilidade de 11,74 vezes maior para desenvolver sepse
do que os recém-nascidos com peso > 2500 g (IC
5,16 — 27,04).

95%
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Em relacédo a idade materna, houve uma variacéo de
14 a 42 anos, com média de 25 + 6,9. Ao analisar a
idade das maes de recém-nascidos com sepse, ob-
servou-se que 64% delas apresentaram até 25 anos
de idade. A associacao desta variavel com sepse neo-
natal precoce ndo foi estatisticamente significativa (2
2,11; p = 0,551). Os dados da associacao entre idade
materna < 25 anos e > 25 anos demonstraram que no
primeiro grupo houve probabilidade de 1,4 vezes maior
de ocorrer sepse em relagcao ao segundo grupo (IC
0,69 - 2,86).

95%
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Figura 2 - Distribuicdo em Porcentagens dos Casos de Sepse

Neonatal e Controles Sadios de acordo com o Peso.
Diferenca estatistica significativa entre os grupos p < 0,001 (n = 50 para grupo
sepse neonatal e 150 para os controles sadios).

Quanto ao numero de consultas realizadas no pré-na-
tal, houve uma variacéo de 0 a 20 consultas, com mé-
dia de 6,9 + 2,6. A probabilidade de apresentar sepse
neonatal foi 1,78 vez maior no grupo com numero infe-
rior a seis consultas em comparagcdo ao com numero
igual ou superior (IC,,,, 0,84 — 3,77). Porém, a associa-
cao desta variavel com sepse, ndo revelou diferenca
estatistica significativa (p = 0,072).

Constatou-se um OR de 2,28 de desenvolver sepse
para os recém-nascidos cujas maes apresentaram al-
guma infeccao durante a gestacdo comparada aos re-
cém-nascidos sem historia de infecgdo materna (IC,,,,
1,12 - 4,63; p = 0,009), conforme a figura 3. As infec-
¢des maternas mais freqlentes foram as do trato uri-
nario (62,1%), vulvovaginites (24,2%) e corioamnionite
(4,2%). No periodo do estudo todos os recém-nascidos
em que as maes apresentaram corioamnionite evolui-
ram com sepse. Dentre os recém-nascidos estudados,
cujas maes que apresentaram infeccéo do trato urinario
37,3% tiveram sepse, bem como 34,8 % dos recém-
nascidos cujas maes apresentaram vulvovaginite.
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Figura 3 — Porcentagem de Sepse Neonatal entre Casos e Con-

troles de Maes com e sem Histdria de Infecgdes na Gestagao.
Diferencga estatistica significativa entre os grupos p < 0,009 (n = 50 para grupo
sepse neonatal e 150 para os controles sadios).

Na amostra, 141 gestantes tiveram ruptura de mem-
branas no ato do nascimento, e 59 apresentaram
bolsa rota com variacdo de 1 hora a 14 dias, sendo a
média de 26,2 + 60,5 horas. Encontrou-se um OR de
9,33 (IC,,,, 2,12 - 46,73; p = 0,001) para a ocorréncia
de sepse entre os recém-nascidos com bolsa rota
havia mais de 18 horas. Dentre os recém-nascidos
cujas maes tiveram bolsa rota com mais de 18 horas,
72,7% foram casos.

Quanto ao tipo de parto, 62,5% dos bebés nasceram
através de cesariana, 30% por parto vaginal e 7,5%
de parto vaginal com analgesia. A andlise estatistica
nao foi significativa quando associada tal variavel a
sepse (x2 = 1,45; p = 0,485). Ao agrupar parto vagi-
nal, com e sem analgesia, e verificar essa associa-
cao com apenas duas categorias (cesariana e parto
vaginal), encontrou-se OR de 1,03 (IC,,,, 0,5 - 2,09)
para a ocorréncia de sepse entre os recém-nasci-
dos de parto vaginal. Além disto, a associagao entre
febre materna durante o trabalho de parto e a ocor-
réncia de sepse nao revelou estatistica significativa
(p = 0,061).

Os resultados mostraram que 66,7% dos recém-
nascidos, em que as maes em gestacdo anterior
tiveram filho com infeccdo neonatal desenvolveram
sepse (Figura 4). Os recém-nascidos, cujas maes
tinham filho anterior com infecgcdo neonatal tiveram
probabilidade de 6,43 vezes maior de desenvolver
sepse em comparagao aos que ndo possuiam maes
com filho anterior com infeccdo neonatal (IC, ., 0,96
—-53,24; p = 0,035).

95%
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Figura 4 — Porcentagem de Sepse Neonatal entre Casos e Con-

troles com e sem Histéria Anterior de Sepse Neonatal.
Diferenca estatistica significativa entre os grupos p < 0,001 (n = 50 para grupo
sepse neonatal e 150 para os controles sadios).

Na amostra total 96% das maes entrevistadas néo
realizaram o exame de cultura vaginal para SBG. Esta
variavel ndo apresentou estatistica significativa quan-
do associada a sepse (p = 0,263). Das quatro maes
que haviam realizado a cultura, trés tiveram resultado
negativo e uma nao soube informar. Dois dos recém-
nascidos cujos resultados de cultura materna foram
negativos, apresentaram sepse.

A antibioticoprofilaxia intraparto foi realizada em ape-
nas nove das 200 gestantes, correspondendo a 4,5%
do total da amostra. Das pacientes estudadas que re-
ceberam antibiético profilatico 88,9% evoluiram com
sepse. Os recém-nascidos cujas maes receberam qui-
mioprofilaxia apresentaram probabilidade de 28,38 ve-
zes maior de desenvolver sepse (IC,,,, 3,39 — 632,74,
p < 0,001). Das nove gestantes submetidas a profilaxia
57% apresentavam corioamnionite, 29% bolsa rota e
14% infeccao do trato urinario.

DISCUSSAO

Neste estudo foram determinados os fatores de risco
para sepse neonatal precoce em Unidade de Neonato-
logia inserida na realidade da saude publica de nosso
pais, que podem diferir grandemente dos fatores des-
critos em estudos realizados em outras realidades de
saude.

A prematuridade representou ser um importante fator de
risco para infeccdo neonatal precoce em comparacao
aos recém-nascidos a termo. Benitz e col. encontraram
probabilidade de 32,1 vezes maior para os recém-nas-
cidos com menos de 28 semanas de desenvolver sepse
em relacéo aos recém-nascidos com idade gestacional
> 37 semanas'. Oddie e Embleton determinaram um

152

OR de 33,6 de apresentar sepse para os recém-nasci-
dos com até 34 semanas'?. Assim como prematuridade,
baixo peso ao nascimento também ocasionou um subs-
tancial aumento do risco de infeccdo neonatal preco-
ce. Benitz e col. determinaram um OR de 24,8 para tais
recém-nascidos desenvolverem sepse em comparagao
aos com peso > 2500 gramas’®.

Quanto ao numero de consultas, o que chamou a aten-
¢ao foi que diferentemente do senso comum, a analise
da média (6,88), e da moda (7,00), permitiu afirmar que,
apesar dos extremos, a maioria das gestantes realizou
o0 acompanhamento pré-natal com nimero de consul-
tas préximo ao preconizado pela Organizacao Mundial
de Saude (OMS), ndo tendo este fator relagédo signifi-
cativa com o desenvolvimento de sepse neonatal pre-
coce. Entretanto, a garantia de que todas as gestantes
realizem pelo menos seis consultas de pré-natal ainda
¢é fator a ser atingido para a melhoria da mortalidade
infantil.

As infeccdes maternas, principalmente as do trato ge-
nito-urinario, revelaram-se, como na literatura, fatores
importantes na elevacdo do risco de sepse neona-
tal*®1. P6éde-se constatar um aumento da ocorréncia
de sepse nos pacientes cujas maes apresentaram al-
guma infecc&o durante o periodo gestacional, sem re-
lacdo com a época que esta ocorreu, sendo a infeccéo
mais prevalente a de trato urinario (62,1%). A bacteriu-
ria materna por SGB durante a gestacdo também é um
fator reconhecido como causador do aumento do risco
de doenca invasiva por este patogeno®''. A freqliéncia
de sepse observada entre os recém-nascidos de maes
com ruptura de membranas superior a 18 horas, € de
aproximadamente 72,7%. Alguns autores relataram
aumento ainda maior do risco quando associados si-
nais e sintomas de corioamnionite, como por exemplo,
febre materna intraparto, taquicardia fetal, hipotonia
uterina e leucocitose materna '3, Estima-se que a rup-
tura prematura de membranas amnidticas ocorra em
aproximadamente 20% a 25% das gestacoes, sendo
mais comum em mulheres colonizadas por SGB? 2,
Outro fator de risco evidente neste estudo, por ocasio-
nar um aumento consideravel da probabilidade de sep-
se quando referido pela mae, foi ter filho anterior com
infecgdo neonatal. Na literatura existem alguns relatos
de que gestacao prévia onde o recém-nascido apre-
sentou infecgdo neonatal, principalmente se ocasiona-
da por SGB, constituiu um fator de risco importante
para sepse'®'’. A associagao entre colonizagdo vaginal
materna e SGB também é amplamente reconhecida
como fator de risco para sepse neonatal por este pa-
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togeno' 1817, Este risco se eleva quando é associado
a ruptura prematura de membranas, febre materna
ou prematuridade’. Baseado nisso, é recomendado o
screening para todas as gestantes entre 35 e 37 sema-
nas de idade gestacional, através de culturas vaginal
e retal®. Nos programas de assisténcia pré-natal local
essa pratica ainda néao é rotineira, visto que apenas 2%
das gestantes realizaram o screening através da cultu-
ra vaginal, inviabilizando desta forma uma analise mais
detalhada acerca dos numeros reais de colonizacao
por SGB e reforcando a necessidade desta pratica no
sistema publico de saude.

O emprego da quimioprofilaxia intraparto pode resultar
em reducao de até 65% dos casos de sepse neonatal
precoce por SGB®'>'7. Existem relatos de que a admi-
nistracdo de antibiético profilatico intraparto, baseado
na presenca de fatores de riscos maternos, sem refe-
réncia a colonizagcao materna por SGB, foi efetiva em
86% dos casos de prevencéo de doenga invasiva por
SGB™2°, No presente estudo, um nimero muito restri-
to da populacao estudada recebeu a quimioprofilaxia,
visto ndo ser uma pratica nos servicos de saude local.
Das parturientes que receberam a quimioprofilaxia,
88,9% tiveram filhos com infeccdo neonatal precoce.
N&o se pode afirmar que tal estratégia ndo seja eficaz,
pois ndo ha dados a respeito da colonizacdo materna
e dos agentes mais prevalentes na regido.

Sendo a sepse neonatal uma das causas que mais
contribuem na taxa de mortalidade no periodo, torna-
se cada vez mais necessaria a realizagdo de estudos
que demonstrem a realidade nacional a esse respeito,
no que concerne principalmente a agentes etioldgicos
mais prevalentes e fatores de risco, para que se pos-
sa estabelecer planos de acdo na tentativa de reduzir
as taxas de infeccao neonatal precoce. Os resultados
deste estudo sugerem que além da garantia do acesso
ao pré-natal conforme recomendado pela OMS, o scre-
ening para determinacéo de colonizagao materna por
SGB e a quimioprofilaxia intraparto devem ser fatores a
serem abordados como medida de saude publica para
reducéo da incidéncia de sepse neonatal precoce.
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