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ARTIGO ORIGINAL

Sepse tardia em pré-termos de uma unidade de

terapia intensiva neonatal: andlise de trés anos

Late-onset sepsis in preterm children in a neonatal intensive care

unit: a three-year analysis

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia, os
fatores e os agentes etiolégicos associados
A sepse neonatal tardia em pré-termos de
uma unidade de terapia intensiva neonatal.

Métodos: Estudo transversal, de dados
secunddrios de prontudrios de pré-termos
admitidos em uma unidade de terapia in-
tensiva neonatal, no triénio 2008-2010.
Caracterizou-se a varidvel desfecho sepse
neonatal tardia pelos critérios da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria. Empre-
garam-se os testes do Qui-quadrado de
Pearson, exato de Fisher ou Qui-quadrado
de tendéncia linear para as varidveis quali-
tativas. Considerou-se significante p<0,05.
Realizaram-se andlises bivariadas e multi-
variadas entre as varidveis independentes
e a dependente, obtendo-se como medida
de efeito as razoes de prevaléncias, conside-
rando-se p<0,20.

Resultados: Participaram do estudo
267 prematuros. Destes, 28,5% evoluiram
com sepse tardia, com positividade de he-
mocultura em 17,1%. Evoluiram a ébito
8,2% dos pré-termos e, destes, 68,2%
eram do grupo sepse. Associaram-se 3
hemocultura positiva trés dbitos, todos
com a participagio de Gram-negativos.

Na andlise bivariada para o desfecho sep-
se tardia observou-se que, & medida que
decresceram a idade gestacional e o peso
ao nascer, houve aumento de sua preva-
léncia. A duragio de ventilacio mecanica
e de cateter central de inser¢io periférica
por periodos iguais ou superiores respecti-
vamente a 10 e 11 dias se associaram ao
desfecho sepse neonatal tardia em 80,8%
e 76,2% dos pré-termos. Na andlise multi-
variada, permaneceu como fator associado
A sepse tardia o tempo de cateter central de
insercdo periférica igual ou superior a 11
dias. Houve maior participagio dos Gram-
-negativos como agentes etiolégicos, sendo
mais frequentes a Klebsiella pnewmoniae e a
Escherichia coli.

Conclusées: A sepse tardia mantém-
-se uma preocupacio por sua prevaléncia
nas unidades de terapia intensiva e pela
associa¢do a procedimentos invasivos a que
sa0 submetidos os pré-termos. Ressaltam-
-se a tendéncia & emergéncia dos Gram-
negativos na participagio da sepse neonatal
tardia e a necessidade de melhores e mais
eficientes métodos para identificar os qua-
dros de sepse comprovada.

Descritores: Sepse; Unidades de terapia
intensiva neonatal; Prematuro; Microbiologia

INTRODUCAO

A incidéncia de prematuridade tem aumentado em muitos paises, tornando-se
uma relevante preocupagio em termos de satide puiblica.!’ Neste contexto, descre-
vem-se aumento da sobrevida e do tempo de permanéncia de pré-termos com me-
nores pesos ao nascimento e de menores idades gestacionais em unidades de terapia
intensiva neonatal (UTIN), e, paralelamente, a maior ocorréncia de sepse neonatal
tardia, cuja incidéncia varia de 16% a 50%.%¢
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Como recém-nascidos progressivamente mais imaturos
estdo sobrevivendo, o espectro de doencas infecciosas tem
mudado em resposta a prdtica médica atual responsével por
este sucesso e pelas pressoes seletivas sobre os microrganismos.
Os sobreviventes de muito baixo peso tém um risco significa-
tivo para adquirir infec¢des e microrganismos que se pensa-
vam ser aparentemente benignos e nio patogénicos sio agora
comumente aceitos como patdgenos. Neste contexto, deve-se
considerar o nivel de maturidade e a idade do recém-nascido,
bem como a intensidade dos cuidados necessdrios.”)

Vem se observando tendéncia a mudancas no perfil de
agentes etioldgicos, com aumento da participagao dos germes
Gram-negativos, os quais se associam a maior mortalidade,
principalmente entre prematuros de muito baixo peso ao nas-
cer,®7) com variagoes entre 19 a 24%. 74101V

Para entender as mudancas na epidemiologia da sepse ne-
onatal tardia, é necessrio familiarizar-se com a mudanca na
histéria das UTIN. Torna-se imperiosa a identificagio dos fa-
tores de risco e o estabelecimento de estratégias para reducio
da sepse tardia, as quais devem ser continuamente revistas,
no sentido de diminui¢io da colonizagio."” Neste aspecto,
a higienizagio das maos ocupa posi¢io central, mas também
devem ser consideradas como préticas potencialmente efi-
cazes a nutri¢do, cuidados com a pele, cuidado respiratério,
com o acesso vascular, além da manipulagio minima e do
diagndstico adequado.’*"

Destarte, o presente artigo objetiva avaliar a prevaléncia,
os fatores e os agentes etioldgicos associados a sepse neonatal
tardia em pré-termos de uma unidade de terapia intensiva
neonatal.

METODOS

Caracteristicas do estudo

Estudo transversal, de dados secunddrios de prontudrios
de pré-termos admitidos na unidade de terapia intensiva neo-
natal (UTIN) do Hospital Sao Sebastido (HSS), de primeiro
de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vicosa (UFV), sob o
protocolo N°063/2011.

Casuistica

O HSS, situado em Vigosa-MG, tornou-se referéncia hos-
pitalar para atendimento a gestante de alto risco em 2009. A
UTIN foi inaugurada em margo de 2004, atende pacientes
provenientes do préprio hospital como também da micro e
macrorregido, possui nove leitos e totalizou, até dezembro de
2010, 1059 atendimentos. Incluiram-se no estudo os prema-
turos que permaneceram hospitalizados apés dois dias de vida,
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sendo acompanhados até a alta ou dbito, independentemente
de terem nascido em outra institui¢ao. Excluiram-se aqueles
que evoluiram com alta ou ébito antes de dois dias de vida.

Varidveis analisadas

A varidvel desfecho foi categorizada em dois grupos de
pré-termos: o que evoluiu com sepse neonatal tardia (deno-
minado grupo sepse — GS) e o grupo que nio a apresentou
(grupo nao-sepse — GNS).

Caracterizou-se sepse neonatal tardia como aquela ocorri-
da apds as primeiras 48 horas de vida do pré-termo, confor-
me critérios preconizados pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitdria (ANVISA).®19 Ressalta-se que se mantiveram
os critérios adotados na unidade no periodo estudado. Des-
sa forma, definiu-se sepse clinica como pelo menos um dos
critérios clinicos (apnéia, bradicardia, instabilidade térmica,
intolerdncia alimentar, piora do desconforto respiratdrio, in-
tolerancia a glicose, instabilidade hemodinimica, hipoativi-
dade/letargia) associado(s) a todos os seguintes critérios: a)
hemograma com >3 pardmetros alterados e/ou proteina C
reativa quantitativa alterada, b) hemocultura nio realizada ou
negativa, ¢) auséncia de evidéncia de infec¢io em outro sitio,
d) terapia antimicrobiana instituida pelo médico assistente."®
Definiu-se sepse confirmada bacteriologicamente quando
houve positividade da hemocultura, esta obtida por tinica co-
leta com volume de pelo menos 1 mL."”

Na unidade neonatal avaliada utilizou-se o caldo de he-
mocultura brain heart infusion (BHI) e, caso houvesse cresci-
mento apds 24 horas de incubagio, realizaram-se o método
de Gram e a semeadura em meios convencionais de micro-
biologia de acordo com o resultado (agir-chocolate, dgar-
-4gar) com posterior tipagem e antibiograma.

A idade gestacional (IG) foi definida como a melhor es-
timativa entre a ultrassonografia gestacional precoce (menor
que 20 semanas), data da dltima menstruagio, anotagio obs-
tétrica e exame clinico.”’ As idades gestacionais foram catego-
rizadas em menores de 28 semanas (prematuros extremos),
28-31 semanas (muito prematuros) e maiores ou iguais a 32
semanas (prematuros moderados)."®

O peso ao nascer foi classificado como extremo baixo
peso (EBP) ou peso ao nascer menor que 1000g, muito baixo
peso (MBP) ou peso ao nascer entre 1000 e 1499g, baixo
peso (BP) ou peso ao nascer entre 1500 e 2499¢g, e uma ul-
tima categoria, que incluiu os nascidos com peso igual ou
superior a 2500g."¥

Outras varidveis analisadas foram dicotomizadas em sim
ou nao, a saber: recém-nascido proveniente de outra institui-
¢o, parto cesdreo, Apgar inferior a sete no quinto minuto de
vida, tempo de ventilagio mecénica (VM) por periodo igual
ou superior a 10 dias e tempo de cateter central de inser¢ao
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periférica (PICC) por periodo igual ou superior a 11 dias e
realizagao de procedimento cirtrgico. O sexo (masculino ou
feminino) também foi analisado.

A curva ROC (receiver operating characteristic) foi utilizada
para definir os melhores pontos entre os tempos de ventila-
¢ao mecanica (VM) e de cateter central de inser¢ao periférica
(PICC) para a ocorréncia de sepse tardia.

Anilise estatistica

Os dados foram obtidos dos prontudrios por meio de for-
muldrio semiestruturado construido para o estudo. Calculou-
-se 0 tamanho amostral pelo Stat Calc Epi Info 7.0 e, consi-
derando-se prevaléncia de 24%, nivel de confianca de 95%
e um erro amostral de 4%, seriam necessdrios 265 pacientes.

Empregaram-se os testes do Qui-quadrado de Pearson,
exato de Fisher ou Qui-quadrado de tendéncia linear para
as varidveis qualitativas. Considerou-se significante p<0,05.
Foram realizadas andlises bivariadas e multivariadas entre as
varidveis independentes e a dependente, obtendo-se como
medida de efeito as razoes de prevaléncias (RP) por meio da
regressao de Poisson, considerando-se p<0,20."” Utilizaram-
-se os Programas SPSS versao 17.0 e Stata versao 9 para and-
lise estatistica.

RESULTADOS

No periodo de estudo, admitiram-se 502 pacientes na
unidade avaliada (47,4% da populagao total admitida desde
sua inauguragdo), sendo 336 pré-termos (66,9%), dos quais
encontraram-se prontudrios de 293. Destes, incluiram-se 267
neonatos pré-termo, por preencherem os critérios de inclusio.

A sepse neonatal tardia apresentou-se em 28,5% (76/267)
dos pré-termos, com positividade de hemocultura em 17,1%
(13/76) (Figura 1). Evoluiram para 6bito 22 pré-termos
(8,2%) e, destes, 68,2% estiveram no GS. Associaram-se
a hemocultura positiva trés dbitos, com a participagio de
Gram-negativos: aos cinco dias de vida (E. coli), aos oito dias
de vida (Pseudomonas spp) e aos nove dias de vida (Klebsiella
pneumoniae). Destes 6bitos, dois ocorreram entre os muito
prematuros e um entre 0s prematuros extremos.

Quanto as caracteristicas da populacio de pré-termos, a
terminagao do parto foi cesdrea em 63,1%, 17,6% haviam
nascido em outro hospital, 54,5% eram do sexo masculino
e 9,5% apresentaram Apgar inferior a sete no 5° minuto
de vida. Eram prematuros extremos 11,2%, 31,1% muito
prematuros e 57,7% prematuros moderados. Eram de EBP
12,4%, MBP 32,2% e BP 41,9% da populagio, enquanto
os restantes 13,5% nasceram com peso igual ou superior a
2500g. Mantiveram-se em uso de cateter central de inser¢ao
periférica (PICC) por periodo igual ou superior a 11 dias
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N=293
- Alta ou 6bito
Excluidos 26 < 2 dias de vida
_ Populagdo
N=267 de estudo
GS GNS

N=76 (28,5%)

N=191 (71,5%)

Hemocultura negativa
N=63 (82,9%)

Hemocultura positiva
N=13 (17,1%)

Figura 1 — Pré-termos admitidos e populagio de estudo.
GS - grupo sepse; GNS - grupo nao-sepse.

25,1% dos prematuros, enquanto 17,6% permaneceram em
ventilagao mecénica (VM) por periodo igual ou superior a
10 dias. Nove pacientes foram submetidos a procedimentos
cirtrgicos (3,4%).

Na tabela 1 buscou-se verificar associagio entre o desfe-
cho sepse neonatal tardia e caracteristicas da populagio de
pré-termos. Observou-se que nao houve diferencas entre os
grupos (GS e GNS) para as seguintes varidveis: pré-termos
provenientes de outras instituicoes, parto cesireo e sexo
(p>0,05). Entretanto, ao analisar as categorias de idade gesta-
cional (IG) e de peso ao nascer (PN), observou-se que, & me-
dida que decresceram a IG e o PN, houve maior prevaléncia
de sepse tardia (p<0,0001).

A utilizagao de VM por periodo igual ou superior a 10
dias e de PICC por periodo igual ou superior a 11 dias se
associaram ao desfecho sepse neonatal tardia em 80,8% e
76,2% dos pré-termos, respectivamente (p<0,0001). Foram
submetidos a procedimento cirtirgico 66,7% dos pré-termos
do GS, mostrando diferenca significante entre os grupos
(p=0,018). Da mesma forma, o escore de Apgar inferior a sete
no 5° minuto de vida diferiu entre os dois grupos (p=0,037).

Realizaram-se as andlises bivariada e multivariada das
varidveis explicativas para o desfecho sepse neonatal tardia
que apresentaram valor de p<0,20, cujo modelo final estd
demonstrado na tabela 2. A prevaléncia de sepse tardia foi
397% maior entre os prematuros que usaram PICC por pe-
riodo igual ou superior a 11 dias.

Pelos dados da figura 2 observou-se que, dentre os 76
pacientes que evoluiram com sepse neonatal tardia (n=76;
28,5%), 13 apresentaram hemocultura positiva para mi-
crorganismos (correspondentes a 17,1% de taxa de positi-
vidade), com maior participagio dos Gram-negativos (n=8;
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Tabela 1 — Prevaléncia de sepse neonatal tardia segundo caracteristicas da populagao de pré-termos

Sepse neonatal tardia

Varidveis Sim (N=76), % Nio (N=191), % Valor de p
(GS) (GNS)
RN de outra instituicio 36,2 63,8 0,197 *
Parto cesdreo 24,7 75,3 0,105 *
Apgar < 7 no 5° minuto 47,8 52,2 0,037 *
Idade gestacional (semanas) <0,0001 **
<28 70,0 30,0
28-31 38,5 61,5
32-36 14,9 85,1
Peso ao nascer (g) <0,0001 **
<1000 57,6 42,4
1001-1499 442 55,8
1500-2499 15,2 84,8
>2500g 5,6 94,4
Género 0,606 *
Masculino 26,9 73,1
Feminino 29,7 70,3
VM > 10 dias ® 80,8 19,2 <0,0001 *
PICC > 11 dias ® 76,2 23,8 <0,0001 *
Procedimento cirtrgico 66,7 33,3 0,018 ***

GS - grupo sepse; GNS - grupo nio-sepse; RN - recém-nascido; VM - ventilagdio mecanica; PICC - cateter central de inser¢io periférica. O

percentual refere-se ao total de respostas vdlidas, nao sendo considerados os dados ausentes. Teste significante= p < 0,05.
* Qui-quadrado de Pearson; ** Qui-quadrado de tendéncia linear ou

* calculado pela curva ROC.

teste exato de Fisher.

® Procedimentos cirtrgicos (n=9): ileostomia (n=2), enterorrafia (n=1), laparotomia exploradora (n=1), traqueostomia (n=1), herniorrafia (n=1),
dreno de térax (n=1), puncio ventricular de alivio (n=1), bidpsia hepdtica (n=1). Nio apresentaram sepse tardia trés pacientes, um submetido a
ileostomia e os dois submetidos a dreno de térax e puncio ventricular de alivio.

Tabela 2 — Andlises bivariada e multivariada entre as varidveis incluidas no modelo para o desfecho sepse neonatal tardia — pré-termos

Varidveis RP Bruta Valor de p RP Ajustada Valor de p
(IC 95%) (IC 95%)
RN outro hospital 0,277 o
Nao 1,00
Sim 1,54 (0,795 - 3,01)
Parto cesdrea 0,171 *
Sim 1,00
Nao 1,37 (0,87 — 2,17)
Apgar <7 (5° minuto) 0,083 *
Nao 1,00
Sim 1,77 (0,93 — 3,306)
IG (semanas) <0,0001 *
<28 1,00
28-31 0,55 (0,32 -0,95)
32-36 0,21 (0,12 —0,38)
MBP *** <0,0001 *
Nao 1,00
Sim 3,73 (2,22 — 6,27)
Continua...
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Tabela 2 — Continuagao

83

Varidveis RP Bruta Valor de p RP Ajustada Valor de p
(IC 95%) (IC 95%)

VM >10 dias <0,0001 *
Nao 1,00
Sim 4,68 (2,98 - 7,34)

PICC >11 dias <0,0001 <0,0001
Nao 1,00 1,00
Sim 6,09 (3,77 - 9,82) 4,97 (2,14 - 11,50)

Procedimento cirdrgico 0,035 *
Nao 1,00
Sim 2,45 (1,06 - 5,65)

RP - razio de prevaléncia; IC — intervalo de confianga; RN - recém-nascido; IG - idade gestacional; MBP - muito baixo peso ao nascer; VM -

ventilagio mecanica; PICC - cateter central de insercdo periférica.

* Varidveis que nao se mantiveram associadas no modelo multivariado.** Nao incluida na andlise multivariada devido ao valor de p>0,20.***
Estabelecido MBP como ponto de corte devido as baixas ocorréncias no grupo exposto quando subdividido em quatro categorias. OBS: Nao houve

interagio entre as varidveis IG e MBP.

GS HC pos.;
n=76 n=13
(28,5%) (17,1%)

o

GNS HC neg;
n=191 n=63
(71,5%) ‘ (82,9%)
Gram-pos.; =——

n=>5;

(38,5%) Gram-neg.;

n=8§;
(61,5%)

Figura 2 — Prevaléncia de sepse neonatal tardia, hemoculturas
positivas e microrganismos isolados — pré-termos.

Gram-negativos (n=8)= Klebsiella pneumoniae (n=3), Escherichia coli (n=2),
Klebsiella spp (n=1), Enterobacter spp (n=1), Pseudomonas spp (n=1).

Gram-positivos (n=5) = Staphylococcus epidemidis sensivel a oxacilina
(n=2), Staphylococcus  epidermidis resistente 4 oxacilina (n=1),
Staphylococcus aureus (n=1), Staphylococcus saprophyticus (n=1).

GS - grupo sepse; GNS - grupo nao sepse; HC - hemocultura; pos -
positivo; neg - negativo.

61,5%). Os agentes isolados entre os Gram-negativos foram:
Klebsiella pneumoniae (n=3), Escherichia coli (n=2), Klebsiella
spp (n=1), Enterobacter spp (n=1) e Pseudomonas spp (n=1).
Corresponderam aos Gram-positivos os seguintes agentes:
Staphylococcus epidemidis sensivel a oxacilina (n=2), Staphylo-
coccus epidermidis resistente a oxacilina (n=1), Staphylococcus
aureus (n=1) e Staphylococcus saprophyticus (n=1). Nao houve
isolamento de fungos.

DISCUSSAO

A sepse neonatal tardia encontrada (28,5%) mostrou-se
compardvel a outros estudos, que variaram de 16% a 50%.%
Entretanto, a taxa de positividade de hemocultura em 17,1%
mostrou-se inferior a outros resultados, que variaram de 18%
a 65%.(6,7,20,21)

Nos trés dbitos que ocorreram relacionados a sepse com
hemocultura positiva participaram os Gram-negativos, o que
se leva a pensar na maior mortalidade associada a presenca de
tais agentes, fato corroborado por Cohen-Wolkowiez et al. e
Gordon et al. os quais evidenciaram maior mortalidade asso-
ciada aos bacilos Gram-negativos, variando de 19 a 24%."¥
O estudo de Kayange et al. também encontrou associa-
¢ao com maior mortalidade quando a hemocultura este-
ve positiva.!?

Neste estudo permaneceu como fator independente o
tempo de uso de cateter central de insergio periférica asso-
ciando-se a sepse neonatal tardia, o que é corroborado por
outros autores, que também encontraram associagoes entre a
infecgo tardia e procedimentos invasivos. %%

O predominio de Gram-negativos como agentes de
sepse tardia estd em concordincia com diferentes estudos,
destacando-se a investigagio de Graham et al., na qual se
observou tendéncia em aumento da participagao de bacilos
Gram-negativos, agentes que, provavelmente, apresentam
diferentes fatores de risco e medidas de prevengao quando
comparados aos Gram-positivos e Candida spp.*? Ademais,
outros autores identificaram como fatores de risco A sepse
por Gram-negativos a permanéncia de acesso central e outros
procedimentos invasivos, como ventilagio mecanica.!***?)
Investigagao de Nambiar et al. mostra uma maior prevaléncia
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de Gram-negativos (43%), com predominancia de Entero-
bacter spp.*®

A maior participagao da Klebsiella pneumoniae dentre os
Gram-negativos assemelhou-se aos estudos de Tragante et al.
e Meireles et al., que também evidenciaram predominan-
cia de Gram-negativos, com maior prevaléncia da Klebsiella
pneumoniae**" Entretanto, alguns estudos mostraram pre-
dominio dos Gram-positivos com participagio do Stphylo-
coccus coagulase negativo embora, dentre os Gram-negativos,
Pseudomonas spp. e Enterobacter spp. tenham sido isolados
com maior freqiiéncia.**'>**’ Pesquisa americana, que ava-
liou somente os prematuros tardios, apresentou como princi-
pais agentes S. aureus e E. coli.”)

A caracteristica transversal e retrospectiva do estudo, que
¢ uma limitagdo, impossibilita estabelecer uma relagio causal
e somente permite o estudo de associacao, assim como se en-
contra sujeita a vieses de informagoes.

CONCLUSOES

A sepse tardia mantém-se uma preocupagio por sua pre-
valéncia nas unidades de terapia intensiva neonatais e pela
associagdo a procedimentos invasivos a que sio submetidos
os pré-termos. Ressaltam-se a tendéncia a emergéncia dos
Gram-negativos na participagio da sepse neonatal tardia e a
necessidade de melhores e mais eficientes métodos para iden-
tificar os quadros de sepse comprovada.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the prevalence factors and
etiologies associated with late neonatal sepsis in preterm
neonates in a neonatal intensive care unit.

Methods: This was a cross-sectional study of secondary
data pertaining to preterm neonates admitted to the neonatal
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intensive care unit between 2008 and 2010 and was gathered
from medical charts. The outcome variable, late neonatal
sepsis, was characterized using the Brazilian national health
surveillance agency criteria. Pearson’s Chi-squared test,
Fisher’s exact test and the linear trend Chi-squared test were
used to assess the qualitative variables for linear trends. The
statistical significance level was set at p < 0.05. Bivariate and
multivariate analyses of the independent and dependent
variables were conducted to obtain a measure of the effect
and prevalence ratios, considering a p-value of less than 0.20
to indicate statistical significance.

Results: This study included 267 preterm neonates. Of
the participants, 28.5% were characterized as having late-
onset sepsis. Positive blood cultures were recorded for 17.1%
of the neonates. Death occurred in 8.2% of the total cases,
and of these deaths, 68.2% occurred within the sepsis group.
Three deaths were associated with positive blood cultures,
all of which grew Gram-negative bacteria. The bivariate
analysis demonstrated that as the gestational age and birth
weight decreased, the prevalence of late-onset sepsis trended
upward. Ten or more days on mechanical ventilation was
associated with late-onset neonatal sepsis in 80.8% of cases.
Peripherally inserted central catheters left in place for 11 or
more days were associated with late-onset neonatal sepsis
in 76.2% of cases. The multivariate analysis demonstrated
that a peripherally inserted catheter left in place for less
than 11 days was associated with late-onset neonatal sepsis.
Gram-negative bacteria, including Klebsiella pneumoniae and
Escherichia coli, were the most frequent causative agents.

Conclusions: Late sepsis remains a concern because of
its prevalence in intensive care units and because it increases
the number of invasive procedures that preterm children
usually undergo in these units. The authors emphasize the
expanding role of Gram-negative bacteria in late-onset
neonatal sepsis and the need for more efficient methods to
identify confirmed sepsis.

Keywords: Sepsis; Intensive care units, neonatal; Infant,
premature; Microbiology
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