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Resumo

Objetivo: Determinar a incidéncia da sepse neonatal tardia comprovada através de
hemoculturas e os agentes etiologicos identificados, na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do

Hospital Universitario Lauro Wanderley, no periodo de maio de 2010 a dezembro de 2011.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal e descritivo através da pesquisa em resumos de
alta dos recém-nascidos admitidos no periodo do estudo. Sepse tardia foi definida como os casos
suspeitos e tratados como infeccdo, cujo resultado de hemocultura obtida ap6s 72 horas de vida foi
positivo. Excluiram-se as hemoculturas consideradas contaminadas e as obtidas de pacientes admitidos
fora do periodo neonatal. Cada hemocultura positiva foi considerada como um episédio diferente de

sepse.

Resultados: A incidéncia de sepse tardia comprovada foi de 14,2% de um total de 127
neonatos admitidos durante o periodo do estudo. Os agentes etioldgicos encontrados foram: fungos
(44,3%), Klebsiella sp. (16,7%), Staphylococcus coagulase negativo (11,1%), Staphylococcus aureus
(11,1%), Pseudomonas aeruginosa (5,6%), Enterobacter (5,6%) e Stenotrophomonas maltophilia

(5,6%).

Conclustes: Fungos e Gram- negativos foram o0s organismos mais frequentemente
relacionados a sepse neonatal tardia, o que constitui um dado preocupante, pois diversos autores
demonstraram uma maior mortalidade associada & infeccdo por estes germes. Diversos trabalhos
identificaram predominio de Staphylococcus coagulase negativo, 0 que ndo ocorreu neste estudo,

enfatizando a importancia de se conhecer o perfil microbiol6gico de cada servico.

Palavras-chave: sepse neonatal; sepse tardia; agentes etioldgicos



Abstract

Objective: To determine the incidence of late onset sepsis confirmed by blood cultures and
the etiologic agents identified in the Neonatal Intensive Care Unit, University Hospital Lauro

Wanderley, from May 2010 to December 2011.

Methods: We conducted a cross-sectional descriptive study through research on discharge
summaries of newborns admitted during the study period. Late onset sepsis was defined as suspected
cases and treated as infection, which results from blood cultures obtained after 72 hours of life was
positive. Exclusion criteria were considered contaminated blood cultures and obtained from patients
admitted beyond the neonatal period. Each positive blood culture was considered as a different

episode of sepsis.

Results: The incidence of proven late-onset sepsis was 14.2% of a total of 127 infants
admitted during the study period. The etiological agents were: fungi (44.3%), Klebsiella sp. (16.7%),
coagulase negative Staphylococcus (11.1%), Staphylococcus aureus (11.1%), Pseudomonas

aeruginosa (5.6%), Enterobacter (5.6%) and Stenotrophomonas maltophilia (5.6%).

Conclusions: Fungi and Gram-negative organisms were more often related to late neonatal
sepsis, which is a particular concern because many authors demonstrated increased mortality
associated with infections caused by these germs. Several studies have identified a predominance of
coagulase negative Staphylococcus, which was not observed in this study, emphasizing the importance

of understanding the microbiological profile of each service.
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Introducdo

A sepse é uma causa importante de morte no periodo neonatal e, portanto, um dos principais
fatores que contribuem para a elevacéo do indice de mortalidade nessa faixa etaria®. A sepse neonatal
tardia é definida quando se manifesta apds 72 horas de vida e esté relacionada a infec¢des adquiridas

em ambiente hospitalar ou na comunidade®.

De acordo com manual da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que define
critérios de infeccdo relacionada a assisténcia a saude em neonatologia, sera considerada infeccdo
neonatal tardia de origem hospitalar aquela diagnosticada enquanto o recém-nascido (RN) estiver

internado em unidade assistencial neonatal®.

O diagnostico de sepse representa um desafio para os profissionais de salde, uma vez que as
manifestacdes clinicas sdo muito variaveis e inespecificas, incluindo até mesmo a impressao de que “o

RN ndo parece estar bem”®

. Exames laboratoriais como hemograma e marcadores séricos de
atividade inflamatéria podem auxiliar no diagnostico, quando associados a avaliacdo clinica, mas

também sdo inespecificos®.

A hemocultura é considerada o padrdo-ouro para o diagnéstico de sepse neonatal, entretanto
apresenta baixa sensibilidade e os resultados somente estdo disponiveis de 24-72 horas ap6s a coleta,
atrasando o diagndstico®. Por outro lado, 0s neonatos acometidos por sepse podem evoluir
rapidamente para 6bito caso o tratamento ndo seja instituido precocemente”. Por isso, muitas vezes
ndo é possivel aguardar o resultado da hemocultura, sendo iniciada a antibioticoterapia empirica diante

de um quadro clinico sugestivo®.

Os agentes etioldgicos mais frequentemente relacionados a sepse tardia sdo Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus, bacilos Gram- negativos (Klebsiella sp., E. coli, Pseudomonas
sp.) e fungos®. No entanto, esses dados variam ao longo do tempo e de acordo com o local estudado.
Por isso, a identificacdo dos patdgenos mais comuns em cada ambiente, assim como sua sensibilidade

aos antimicrobianos, é necesséria para o estabelecimento da antibioticoterapia empirica apropriada®®.



Né&o existe trabalho recente mostrando quais 0s agentes etioldgicos responsaveis pela sepse neonatal

tardia na UTIN do HULW.

O presente trabalho tem como objetivo determinar a incidéncia de sepse neonatal tardia
comprovada por hemoculturas, bem como os agentes etioldgicos identificados nessas hemoculturas
(perfil microbioldgico) na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Universitario

Lauro Wanderley (HULW), durante o periodo de maio de 2010 a dezembro de 2011.

Metodologia

Foi realizado um estudo do tipo transversal e descritivo. O local do estudo foi a UTIN do
HULW, da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), localizado na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba. A
amostra do estudo corresponde aos RN admitidos nessa UTI durante o periodo de maio de 2010 a
dezembro de 2011.

Os dados foram obtidos através da consulta feita em fichas de resumo de alta dos RN
admitidos nesse setor durante o periodo definido para o estudo. Os resumos de alta contém as
principais informaces relativas a evolucdo desses pacientes, incluindo: data de nascimento, data de
admissdo, peso ao nascer, idade gestacional, diagndsticos finais, procedimentos realizados,

medicagdes administradas, resultados de exames, tempo de permanéncia e desfecho.

Sepse tardia comprovada foi definida como os casos suspeitos e tratados como infecgéo, cujo
resultado de hemocultura obtida ap6s 72 horas de vida foi positivo. Foram consideradas todas as
hemoculturas colhidas ap6s 72 horas de vida e enquanto o RN permanecesse internado na UTIN,
independente do tempo de vida, desde que tenha sido admitido ainda no periodo neonatal. Cada

hemocultura positiva foi considerada como um episédio diferente de sepse.

A incidéncia de sepse tardia comprovada foi calculada dividindo-se o nUmero de
hemoculturas positivas pelo nimero total de RN da amostra. A incidéncia de cada agente etiol6gico

foi determinada através da relacdo entre a frequéncia do agente isolado e o numero total de



hemoculturas positivas. Os dados foram descritos sob a forma de percentagens e apresentados em

tabela.

Na UTIN do HULW, a coleta de hemocultura é feita pela enfermeira plantonista, que realiza
técnica de assepsia primeiramente com clorexidina degermante e depois com &lcool a 70%. Séo
utilizadas luvas estéreis para a realizagdo do procedimento. A puncdo é feita em artéria radial ou
braquial, devido a maior dificuldade da puncdo venosa em RN. Coleta-se uma Unica amostra de 1 mL
de sangue, que € enviado ao laborat6rio de microbiologia para analise. Quando ocorre crescimento de
leveduras, o material é enviado ao laboratério de micologia para identificacdo do fungo. O método de
realizacdo das hemoculturas no servico de microbiologia do HULW é o sistema automatizado BD

BACTEC™.,

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HULW.

Resultados

A amostra total foi de 127 pacientes, admitidos na UTIN durante o periodo de maio de 2010 a
dezembro de 2011. Um total de 56 (44%) RN teve pelo menos uma hemocultura obtida ap6s 72 horas
de vida por suspeita de sepse tardia. Alguns RN foram submetidos a multiplas coletas de hemocultura,
resultando em um total de 83 hemoculturas obtidas ap6s 72 horas de vida, sendo que 22 (26,5%)
foram positivas.

Das 22 hemoculturas positivas, quatro foram excluidas: duas por serem consideradas
contaminadas (devido a ndo especificacdo do agente etiolégico e pelo fato de ter ocorrido boa
evolucdo do RN apesar do ndo uso de antibidtico); e duas porque foram colhidas de pacientes
admitidos na UTI com mais de 28 dias de vida e, portanto, fora do periodo neonatal. A taxa de
positividade das hemoculturas foi de 22,8% (18/79).

A incidéncia de sepse tardia comprovada foi de 14,2% (18/127). A incidéncia de cada agente
etioldgico esta descrita na tabela 1 e as caracteristicas dos RN com sepse tardia comprovada estdo na

tabela 2.



Discusséo

A incidéncia de sepse tardia comprovada neste estudo foi de 14,2%. Entre os trabalhos
encontrados na literatura, o que apresentou taxa mais proxima de sepse tardia comprovada foi o de
Herrmann et al., que avaliou 100 RN, sem distin¢do quanto ao peso ou idade gestacional, dos quais
apenas 10 apresentaram hemocultura positiva (incidéncia de 10%)®”. Os demais estudos avaliaram
RN prematuros ou de baixo peso, obtendo indices mais elevados, de 21 a 41%“**, o que é justificado
pelo fato de que tanto o risco de sepse tardia quanto a positividade da hemocultura sdo maiores nesses
neonatos®*'¥. A taxa de positividade de hemoculturas em RN varia de 25 a 54%™; a taxa obtida
neste estudo correspondeu a 22,8% apo6s a exclusdo de quatro hemoculturas. O fato de alguns RN ja se
encontrarem em uso de antibi6ticos pode ter sido responsavel pela menor positividade das
hemoculturas.

Os agentes etiolégicos relacionados a sepse neonatal tardia variam de acordo com o local
estudado: nos paises desenvolvidos predominam as infeccbes por bactérias Gram- positivas,
principalmente Staphylococcus coagulase negativo (SCN), enquanto que nos paises em
desenvolvimento as bactérias Gram- negativas e Staphylococcus aureus sdo 0s microorganismos mais
prevalentes®®,

Entretanto, estudos recentes realizados em hospitais de paises em desenvolvimento, incluindo
o0 Brasil, ttm demonstrado uma tendéncia a mudanca desse perfil nos Gltimos anos, com predominio

de SCN, semelhante ao que ocorre nos paises desenvolvidos®**”

. Além disso, os fungos vém
assumindo importancia crescente na etiologia da sepse neonatal®®.

O presente estudo detectou como patdgenos mais frequentemente relacionados a sepse
neonatal tardia comprovada, os fungos (44,3%), isolados em oito hemoculturas, sendo que em cinco
delas (27,6%) ndo foi encontrada a especificacdo do fungo nos registros do paciente nem do
laboratério de micologia, sendo identificadas apenas como leveduras. Nas outras trés (16,7%), houve
crescimento de Candida sp. A incidéncia de sepse tardia por fungos na literatura varia de 0 a 18%,
demonstrando que a taxa de sepse flngica encontrada neste estudo foi superior em relagdo a outros

centros de cuidados neonatais? 13141920



Ceccon et al. realizaram uma analise comparativa entre duas décadas com relagéo aos agentes
etioldgicos da sepse neonatal em uma Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais de um Hospital
Universitario, e atribuiu 0 aumento da ocorréncia de sepse flngica ao fato de ter havido melhora da
sobrevida de RN de muito baixo peso e prematuros. Esses neonatos geralmente necessitam de tempo
prolongado de permanéncia em UTIN e utilizacdo de procedimentos invasivos que, somados com a
baixa imunidade e ao uso de antibioticoterapia de amplo espectro, favoreceria 0 crescimento de
fungos, principalmente Candida albicans®.

O presente trabalho incluiu RN de quaisquer peso e idade gestacional, ndo podendo, portanto,
atribuir o aumento da incidéncia de sepse fungica a essas caracteristicas. Entretanto, os trés RN que
apresentaram hemocultura positiva para Candida sp, tiveram episodio anterior de sepse bacteriana
comprovada, o que nos faz levantar a hip6tese de que a antibioticoterapia utilizada para o episddio
bacteriano proporcionou o crescimento e invasdao do fungo em RN previamente colonizados. Como o
estudo ndo teve entre os objetivos avaliar fatores e risco para sepse neonatal tardia, ndo foi possivel
explicar a taxa de infecgdo por fungos detectada nas hemoculturas.

Outra possivel hipo6tese para o elevado indice de sepse flngica neste trabalho é que das cinco
hemoculturas em que foram identificadas leveduras, trés foram obtidas de um mesmo RN com
intervalos de 4 e 7 dias, e as outras duas foram coletadas de outro neonato, com intervalo de 12 dias
entre as coletas de sangue, podendo tratar-se do mesmo episodio, principalmente no primeiro caso. O
que pode ter superestimado a real taxa de sepse fungica. Entretanto, por ndo ter ocorrido a
identificacdo da espécie, ndo podemos afirmar que se trata do mesmo fungo, apesar do intervalo de
tempo curto entre as hemoculturas. Mesmo que fossem excluidas essas cinco hemoculturas, os fungos,
representados por Candida sp, ainda seriam os principais agentes etiologicos da nossa unidade,
juntamente com Klebsiella sp, ambos com freqiiéncia de 16,7% dos casos.

Depois dos fungos, as bactérias Gram- negativas foram os microorganismos mais frequentes
no nosso estudo, com incidéncia de 33,5%, sendo Klebsiella sp (16,7%) o mais encontrado nas
hemoculturas. Outros Gram- negativos identificados foram Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp
e Stenotrophomonas maltophilia, cada um com incidéncia de 5,6%. A taxa de sepse tardia por Gram-

negativos do estudo estd em concordancia com os dados da literatura, onde se descreve esse indice



variando entre 18 a 61%****'9 assim como a incidéncia de Klebsiella sp, que varia entre quatro a
30%(11,12,13,19).

A maior participacdo de Klebsiella sp dentre os Gram- negativos também foi verificada nos
estudos de Freitas et al. e AlFaleh. No entanto, esses trabalhos apresentaram algumas diferencas em
relacdo ao nosso: no primeiro, os Gram- negativos foram os agentes etiolégicos predominantes na
sepse neonatal tardia; enquanto no relato de AlFaleh, os microorganismos predominantes foram os
Gram-positivos, notadamente o SCN e 0s Gram- negativos foram os segundos mais prevalentes, como
o encontrado neste estudo®*?),

Estudos sobre mortalidade neonatal e agentes etiol6gicos da sepse neonatal tardia, como Stoll
et al., ao analisarem a mortalidade relacionada a sepse neonatal tardia em RN de muito baixo peso,
demonstraram que 0s neonatos com sepse por Gram- negativos tiveram maior risco de morte quando
comparados aos infectados pelos demais microorganismos. Além disso, a presenca de Gram-
negativos aumentou o risco de morte relacionada a propria infeccdo e a probabilidade de morrer
agudamente, ou seja, dentro de trés dias apds a obtencdo da hemocultura. Dentro desse grupo de alto
risco, RN com infeccdo por Pseudomonas tiveram maior chance de morrer (74% de mortalidade).
Nesse mesmo estudo, os pesquisadores ainda demonstraram que neonatos com sepse tardia fungica
também apresentaram maior risco de mortet®.

Outros estudos também demonstraram uma maior mortalidade associada a sepse por Gram-
negativos e por fungos, sendo que a maioria deles incluiu apenas RN prematuros ou de baixo

peso(20,22,23,24,25)

. Este estudo ndo analisou a mortalidade relacionada a sepse neonatal, mas como 0s
fungos e as bactérias Gram- negativas foram os principais germes encontrados, e diante de tais dados
da literatura, é fundamental a realizacdo de uma pesquisa que avalie o impacto desses agentes
etiologicos sobre a mortalidade neonatal na UTIN do HULW.

As bactérias Gram- positivas ocuparam o terceiro lugar na incidéncia de sepse tardia na UTIN
do HULW, correspondendo a 22,2% dos casos, com SCN e Staphylococcus aureus apresentando a
mesma frequéncia, de 11,1%. Muitos estudos demonstraram predominio de Gram- positivos na

etiologia da sepse neonatal tardia, com incidéncia de 59-70%, geralmente devido ao SCN que

apresentou em torno de 35-55% de incidéncia nos trabalhos da literatura, superior a taxa encontrada
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neste estudo™®'3*4!52)Entretanto, um estudo realizado na UTIN do Hospital Universitario Prof. Dr.
Alberto Antunes, da Universidade Federal de Alagoas, encontrou uma incidéncia de 10% para o SCN,
semelhante ao encontrado em nosso servico™. J4 a incidéncia de Staphylococcus aureus encontrada
no presente estudo estd de acordo com os dados da literatura, onde esse indice variou de seis a
30%121) Os Gram- positivos, por sua vez, ndo estiveram relacionados ao aumento da mortalidade
nos estudos que analisaram essa relagao**?*,

O caréter transversal e descritivo deste estudo é uma limitacdo que impossibilita estabelecer
uma relagdo causal entre os fatos, permitindo apenas o levantamento de dados e a formulacdo de
hip6teses a partir dos resultados encontrados, assim como se encontra sujeito a vieses de informagao.

Como conclusdo foi evidenciado que os fungos e Gram- negativos foram os agentes
etiologicos mais frequentemente relacionados a sepse neonatal tardia na UTIN do HULW, o que
constitui um dado preocupante, pois esses organismos foram relacionados a uma maior mortalidade
por muitos autores, sendo fundamental que se realize um novo estudo avaliando fatores de risco
relacionados a esses agentes, bem como o0 impacto dos mesmos sobre a mortalidade no servico.
Embora varios trabalhos tenham demonstrado predominio de Gram- positivos, estes foram menos
incidentes neste estudo, o que enfatiza a importancia de se conhecer o perfil etiolégico de cada

Servico.



Tabela 1. Agentes etioldgicos da sepse neonatal tardia na UTIN do
HULW, no periodo de maio de 2010 a dezembro de 2011

Organismo N %

Gram positivos 4 22,2
Staphylococcus aureus 2 111
Staphylococcus Coagulase Negativo 2 11,1
Gram negativos 6 33,5
Klebsiella 3 16,7
Pseudomonas aeruginosa 1 5,6
Enterobacter 1 5,6
Stenotrophomonas maltophilia 1 5,6
Fungos 8 443
Candida sp. 3 16,7
Leveduras 5 27,6
Total 18 100

n = ndmero; % = porcentagem
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Tabela 2. Caracteristicas dos recém-
nascidos com sepse tardia comprovada

Peso (g) n %
2500 — 3999 7 58,3
1500 — 2499 1 8,3
1000 — 1499 1 8,3
<1000 3 25
Total 12 100
IG (Capurro) n %
< 36s e 6d 8 66,7
37s-41se6d 3 25
>42s 1 8,3
Total 12 100
Sexo n %
Feminino 5 41,6
Masculino 7 58,4
Total 12 100

n= namero; %= porcentagem; 1G= idade
gestacional; g= gramas; s=semanas; d=
dias

12
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