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Sépsis neonatal — analise retrospectiva de 2004 a 2006 da Maternidade Bissaya Barreto

Neonatal sepsis — a retrospective analysis 2004 to 2006 of Bissaya Barreto Maternity

Resumo

Introdug@o: As doengas infecciosas sdo uma causa frequente de morbi-
-mortalidade no periodo neonatal. O conhecimento da epidemiologia de
cada unidade é um factor decisivo para o sucesso da antibioterapia empirica.
Objectivos: Caracterizar os episodios de sépsis neonatal (SNN) ocor-
ridos de Janeiro de 2004 a Dezembro de 2006 na Unidade de Cui-
dados Intensivos Neonatais (UCIN) da Maternidade Bissaya Barreto.
Material e métodos: Estudo descritivo retrospectivo dos processos cli-
nicos dos recém-nascidos com o diagnostico de SNN. Definiu-se sépsis
com confirmagéo laboratorial se dois ou mais critérios clinicos compati-
veis, associados a um dos seguintes critérios laboratoriais: a) identificagao
de qualquer agente patogénico bacteriano na hemocultura ou no liquor
cefalo-raquideo; b) identificagdo de Staphylococcus coagulase negativo
na presenca de proteina C reactiva >2,0 mg/dl ou plaquetas <100.000/pl
ou relagdo neutréfilos imaturos / neutrdfilos totais >0,2. Definiu-se sépsis
clinica quando se verificou: instituicdo de terapéutica antibiotica durante
5 dias, hemocultura negativa ou ndo pedida, auséncia de infecgdo nou-
tro local e dois ou mais critérios clinicos compativeis. No caso de sépsis
clinica deveria haver pelo menos também um dos seguintes: proteina C
reactiva >2,0 mg/dl; leucécitos >30.000 ou <5.000/ul; relagé&o neutréfilos
imaturos / neutréfilos totais >0,2; plaquetas <100 000/pl. Considerou-se
SNN precoce ou tardia, respectivamente se inicio até ou apds as 72
horas de vida.

Resultados: Cumpriram critérios de inclusdo 61 episodios infecciosos (16
precoces e 45 tardios), correspondendo a 58 recém-nascidos. Destes, 50%
apresentavam peso de nascimento inferior a 1500 gramas. Aidade gestacio-
nal variou entre as 25 e as 41 semanas, com mediana de 30 semanas. Da
amostra considerada, 45 (73,8%) foram sépsis com confirmacéo laboratorial
e 16 (26,2%) foram sépsis clinicas. Os gérmens isolados foram 26 (57,8%)
Staphylococcus coagulase negativos — 17 (37,8%) Staphylococcus epider-
midis, 9 (20,0%) outros Staphylococcus coagulase negativos; 9 (20,0%)
Escherichia coli; 6 (13,3%) Staphylococcus aureus; 2 (4,4%) Streptococcus
do grupo B; 1(2,2%) Proteus mirabilis; 1 (2,2%) Céndlica albicans.A percen-
tagem de resisténcias da Escherichia coli & ampicilina foi de 77,8%. Houve
dois Staphylococcus aureus meticilino-resistentes, ambos sensiveis a van-
comicina. Faleceram 6 recém-nascidos com SNN.

Comentarios: Os nossos resultados estéo de acordo com os estudos
nacionais € internacionais sobre SNN, salientando-se contudo o dimi-
nuto nimero de Streptococcus do grupo B isolados e o maior nimero
de Escherichia coli, com uma elevada percentagem de estirpes ampi-
cilino-resistentes. A mortalidade relacionada com a SNN encontra-se
dentro dos dados referidos na literatura.

Palavras-chave: Sépsis, etiologias, recém-nascido, resisténcias aos
antibioticos.
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Summary

Introduction: Infection is a common cause of morbi-mortality in the
neonatal period. The knowledge of local epidemiology is essential to
the success of empirical antibiotherapy.

Aims: To characterize neonatal sepsis (NNS) episodes occurred from
January 2004 to December 2006 in the Neonatal Intensive Care Unit of
Maternity Bissaya Barreto.

Material and methods: Descriptive retrospective study of clinical data
of the newborns with the diagnosis of neonatal sepsis. Sepsis with
laboratory confirmation was defined if two or more compatible cli-
nical criteria associated with one of the following laboratory criteria: a)
identification of any bacterial pathogen in blood or cerebrospinal fluid;
b) identification of coagulase negative Staphylococcus in the presence
of C-reactive protein >2 mg/d| or platelets <100.000 or ratio immature
neutrophil / total neutrophil > 0,2. Clinical sepsis was defined in the
presence of the following: institution of antibiotherapy for 5 days, blood
culture negative or not requested, no infection elsewhere and two or
more compatible clinical criteria. In the case of clinical sepsis should
also be present at least one of the following C-reactive protein > 2,0
mg / dl, WBC> 30.000 or <5.000 / ul; ratio immature neutrophil / total
neutrophil <0,2 platelets <100.000/ul. Neonatal sepsis was considered
early or late onset respectively up to or after 72 hours of life.

Results: Fulfilled inclusion criteria in this study 61 infectious episodes (16
early and 45 late onset), corresponding to 58 newborn. Of these infants,
50% had birthweight <1.500 grams. The gestational age ranged between
25 and 41 weeks, with a median of 30 weeks. 45 (73,8%) were sepsis
with laboratory confirmation and 16 (26,2%) were clinical sepsis. The iso-
lated germens were 26 (57,8%) coagulase negative Staphylococcus— 17
(37,8%) Staphylococcus epidermidis; 9 (20%) other coagulase negative
Staphylococcus; 9 (20,0%) Escherichia coli; 6 (13,3%) Staphylococcus
aureus; 2 (4,4%) Streptococcus agalactiae; 1 (2,2%) Proteus mirabilis;
1(22%) Candida albicans. Escherichia coli ampicillin resistance was
77,8%. There were two methicillin-resistant Staphylococcus aureus, both
vancomycin sensitive. Six infants with NNS died.

Comments: Our results are consistent with the data from national and
international studies. It is noted however a small number of Strepfococ-
cus agalactiae isolates and a high number of Escherichia col, with a
big percentage of ampicillin-resistant strains. Mortality associated with
neonatal sepsis lies within the literature data.

Keywords: Sepsis, etiologies, newborn, antibiotic resistances.
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ACRONIMOS

E.coli - Escherichia coli

MBB - Maternidade Bissaya Barreto
RN - Recém-nascido

RNMBP - RN de muito baixo peso

Introducao

As doengas infecciosas séo causas frequentes de morbi-mortalidade no
periodo neonatal, contribuindo para 13% a 15% de todas as mortes neo-
natais . Cerca de 2% dos fetos sdo infectados in utero e até 10% dos
recém-nascidos (RN) apresentam infecgdes no primeiro més de vida @.
Aincidéncia de sépsis neonatal (SNN) varia de 1 a 4 casos por 1.000
nados vivos nos paises desenvolvidos. Nos RN de termo do sexo mas-
culino verifica-se uma incidéncia duas vezes superior a do sexo femini-
no, atenuando-se esta diferenca nos RN prematuros de baixo peso @. A
mortalidade atribuida @ SNN é elevada (13-25%) ), oscilando os dados
da literatura entre menos de 10% a 50-70% 4.

Os sinais e sintomas da SNN s&o muitas vezes inespecificos, dificultan-
do o diagndstico. De forma a melhorar o progndstico, o tratamento inicia-
-se geralmente antes do conhecimento do agente etiolégico em causa.
Assim, para a instituigdo de uma antibioterapia empirica adequada é
necessario um conhecimento periodico e actualizado acerca da epide-
miologia de cada Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) ©¢8),
Com os avangos tecnoldgicos actuais, os grandes prematuros e os RN
de muito baixo peso (RNMBP) sobrevivem e permanecem nas UCIN
por longos periodos de tempo, ficando susceptiveis a contrair doengas
infecciosas @: os seus mecanismos de defesa s@o menos eficazes;
estdo expostos continuamente a um ambiente hospitalar; s&o subme-
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SCN - Staphylococcus coagulase negativo

SGB - Streptococcus do grupo B

SNN - Sepsis neonatal

UCIN - Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais

tidos a uma grande variedade de técnicas invasivas de diagndstico e
terapéutica, envolvendo por vezes a colocagdo de tubos endotraque-
ais e cateteres centrais, entre outras .

0 uso profilatico de ampicilina durante o trabalho de parto das gravidas
colonizadas com o Streptococcus do grupo B (SGB) conduziu a uma
reducdo significativa da infecgdo perinatal devido a este agente. Nos
EUA, com a profilaxia sistemaética, verificou-se uma redugéo da sépsis
precoce a SGB na ordem dos 70% ©.

Com o presente trabalho, os autores pretendem caracterizar os episo-
dios de sépsis neonatal ocorridos de Janeiro de 2004 a Dezembro de
2006 na UCIN da Maternidade Bissaya Barreto (MBB), avaliar a reali-
dade epidemioldgica da unidade e a adequagéo da pratica antibidtica.

Material e métodos

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo dos processos clinicos
dos RN com o diagnéstico de SNN, no periodo de Janeiro de 2004 a
Dezembro de 2006.

Os critérios de definigdo de sépsis neonatal estdo descriminados no
Quadro .

Quadro | « Critérios de definicdo de sépsis neonatal ".

a) Definiu-se como sépsis com confirmagao laboratorial a presenca de pelo menos 2 critérios clinicos e:
1. Hemocultura ou cultura de liquor cefalo-raquideo positiva — excepto Staphylococcus coagulase negativo (SCN) —e o gérmen

ndo foi isolado noutro local;
ou

2. Foiisolado um SCN no sangue ou no cateter e verifica-se um dos seguintes critérios: proteina C reactiva > 2 mg/dl; plaque-
tas <100.000/pl ou relagdo neutréfilos imaturos / neutréfilos totais > 0,2

b) Definiu-se SNN clinica quando, na presenca de 2 critérios clinicos, se verificaram as trés variaveis clinicas seguintes - instituicdo
de terapéutica antibiética durante 5 dias, hemocultura negativa ou nao pedida, auséncia de infecgéo noutro local — associadamente
a pelo menos um dos seguintes critérios laboratoriais: proteina C reactiva >2,0 mg/dl; leucécitos >30000 ou <5000/ ul; neutrofilos

imaturos / neutréfilos totais > 0,2; plaquetas <100 000/pl.

c) Critérios clinicos:
* Febre (temperatura axilar >38°C)
* Instabilidade térmica
* Hipotermia (<36,5°C)
+ Episddios de apneia (>20s) de novo ou mais frequentes

+ Episodios de bradicardia (frequéncia cardiaca <80/min) de novo ou mais frequentes

+ Taquicardia (>200/min)
+ Tempo de recoloragéo capilar >2 seg

+ Acidose metabdlica ndo explicavel por outras razoes (Excesso de bases — 12 mEq/L)

* Hipoglicémia de novo ( >140 mg/dl)

+ Qutros sinais de sepsis: aumento da necessidade de O2 (intubagao), hipotonia, hiporeactividade

“Programa Nacional de Controlo da Infecgido Hospitalar. Protocolo de Vigilancia da Infecgdo Hospitalar — Neonatologia/lntensivismo Neonatal. Instituto

Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
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Considerou-se SNN precoce ou tardia, respectivamente, se inicio até
ou apds as 72 horas de vida.

Foram analisados os seguintes pardmetros: sexo, idade gestacional,
peso de nascimento, tipo de infecgdo, utilizagdo ou ndo de cateter cen-
tral, hemocultura, agentes infecciosos e respectivas sensibilidades.

Resultados

No periodo considerado de trés anos, foram internados na UCIN 832
RN (146 RNMBP). Destes 832 RN (88,2% nascidos na MBB e 11,8%
provenientes de outros hospitais) 58 RN (7%) contrairam sépsis, num
total de 61 processos infecciosos.

Nos 58 RN verificou-se um predominio do sexo masculino na razéo
de 1,5:1. Aidade gestacional variou entre as 25 e as 41 semanas com
média e mediana respectivamente de 32 e 30 semanas (Figura 1). O
peso de nascimento variou entre os 550 gramas e os 4120 gramas
com média de 1820 gramas e mediana de 1510 gramas (Figura 2).
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Figura 2 « Distribui¢cao por peso de nascimento da amostra (N=58).

Dos 61 processos infecciosos, 16 foram precoces e 45 tardios. Do nu-
mero total de infecgdes, 45 (73,8%) corresponderam a sépsis com con-
firmag&o laboratorial e 16 (26,2%) foram consideradas sépsis clinicas.
Dos 146 RNMBP internados, 29 (19,9%) contrairam SNN, num total de 32
processos infecciosos. Das 61 SNN, 32 (52,5%) ocorreram em RNMBP.
Os SCN foram os agentes mais frequentemente isolados: 26 (57,8%),

30

dos quais 17 (37,8%) eram Staphylococcus epidermidis e 9 (20,0%) eram
uma miscelanea de outros SCN. As 10 (22,2%) Enterobacteriaceas — nove
Escherichia coli (E.coli) e um Proteus mirabilis — os seis (13,3%) Staphylo-
coccus aureus e os dois (4,4%) SGB foram as bactérias classicamente pa-
togénicas isoladas. Foi ainda isolada Candida albicans num RN (2,2%) No
global, na SNN precoce as bactérias Gram negativas foram isoladas em
40,0% e as Gram positivas em 60,0% dos casos. J& no que diz respeito a
SNN tardia, os germens Gram positivos predominaram (80,0%) (Figura 3).

C. albicans
P. mirabilis

S. haemolvticus

S. agalactiae W Precoce
S. warneri m Tardia
S. hominis
S. aureus
E. coli

S. epidermidis

Figura 3 « Principais agentes isolados nas hemoculturas.

Do total das infecgdes, 30 ocorreram em RN que apresentavam ca-
teter central. Neste grupo o Staphylococcus epidermidis foi o gérmen
mais frequente (52,2%). Os SCN corresponderam a 73,9% dos agen-
tes isolados no grupo dos RN com SNN e com cateter central.

Das nove E. coli isoladas, 7 (77,8%) eram resistentes a ampicilina.
Isolaram-se dois Staphylococus aureus meticilino-resistentes. Nao se
verificaram resisténcias a vancomicina. O Quadro Il mostra a resistén-
cia bacteriana dos principais agentes encontrados.

Ocorreram 6 6bitos (10,3%) nos 58 RN com SNN (em dois casos co-
morbilidades adicionais importantes contribuiram para a mortalidade:
doenga de membranas hialinas num RN de 550g e enterocolite ne-
crosante perfurada noutro). Em quatro dos RN que faleceram, foram
isoladas E. coli ampicilino-resistentes (duas SNN precoces e duas
tardias).

Quadro Il » Resisténcias antibiéticas dos principais agentes
isolados e sua comparacao com os dados nacionais.

MBB Dados
(2004-2006) | nacionais (1997)°

E. Coli Ampicilino-resistente 7(77,8%) 53,3%

S. aureus 2 (33,3%) 37,5%
Staphylococcus g enigermidis 17 (100%) 95,5%
Meticilino - - . "
resistentes S. haemolyticus 2(100%)

S. hominis 3 (75%) *
Resisténcia a Vancomicina 0% 0%

* - Dados nao disponiveis
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Discussao

Obtivemos uma maior incidéncia de sépsis em rapazes, 0 que esta de
acordo com os dados da literatura @ que referem uma maior suscepti-
bilidade dos RN do sexo masculino a infecgéo neonatal.

Amaioria dos episddios de SNN ocorreu em RN prematuros, dos quais
22 (37,9%) tinham idade gestacional <28 semanas, e com peso de
nascimento <2500 g. Estes dados explicam-se pelo facto dos princi-
pais factores neonatais predisponente a infecgdo serem a prematuri-
dade e o baixo peso ao nascer, ocorrendo neste grupo uma incidéncia
de infecgdo trés a dez vezes superior a dos RN de termo ©@.

Os resultados do nosso estudo estéo, no global, de acordo com dados
de estudos internacionais e nacionais “*? (Quadro Ill). Nos diversos

Sépsis Neonatal — andlise retrospectiva de 2004 a 2006 da Maternidade Bissaya Barreto

estudos analisados, os Staphylococus foram os agentes mais frequente-
mente isolados, salientando-se os SCN. Estes Ultimos, nomeadamente o
Staphylococcus epidermidis, raramente considerados agentes patogéni-
cos até aos anos 80, s@o agora isolados em numero crescente, paralela-
mente a maior utilizagéo de procedimentos invasivos, tais como os cate-
teres centrais ©'3, sendo actualmente os SCN a causa mais comum de
SNN tardia nas UCIN. Nos RN associa-se ainda a imaturidade do sistema
imune favorecendo a infecgdo. Contudo, estes agentes colocam dificulda-
des no diagnostico de sépsis dado que, sendo comensais da pele, pode
muitas vezes ocorrer contaminagdo da hemocultura, tornando-se assim di-
ficil a distingao entre verdadeira sépsis e contaminagdo. Assim, a decisdo
de tratar e durante quanto tempo tratar um RN com hemocultura positiva
a SCN é muitas vezes empirica e baseada na clinica apresentada (14,

Quadro lll - Percentagem dos diferentes microrganismos isolados na MBB, comparativamente a literatura (valores apresentados
como percentagem em relagao ao total de SNN precoces e sépsis tardias, separadamente).

Precoce Tardia

MBB nacionl:;?sd(c;s%?) © internal:::i)dnc;sis AR MBB naciorzl?s(,j(ch?) © Interna?:?odn(:s (AR
Anos de estudo 2004-6 1997 1990-2007 2004-6 1997 1990-2007
Staphylococcus spp 50,0% 30,4% 77,1% 68,5% =49%
- S. coagulase negativos 20,0% 19,0% 4,2-33% 68,6% 57,7%
- S. aureus 30% 7,6% 3,7-5,9% 8,6% 8,9% 5,4%
- N&o tipados 0,0% 3,8% 0,0% 1,8% -
Streptococcus grupo B 10% 31,6% 11-44,7% 2,9% 5,9% 1,5%
Streptococcus grupo A 0,0% 1,3% 0,0% 0,0% -
Enterococcus 0,0% 1,3% 3,5%; 3,9%; 0,0% 1,8% 3.2%
Streptococcus viridans 0,0% 7,6% 5,9% 0,0% 0,0% 3,2%
Escherichia coli 30,0% 12,7% 21,2 - 33%; 17,1% 4.8% 14,2%
Klebsiella 0,0% 2,5% 1,3-2,4% 0,0% 9,5% 9,5%
Proteus mirabilis 10,0% 1,3% 0,0% 0,6% 0,79%
Listeria monocytogenes 0,0% 1,3% 0,6 - 11%; 0,0% 0,0% -
Candida albicans 0,0% 2,9% 0,0% 6,3%-16%

Existem contudo alguma diferengas que merecem ressalva. Foram
isolados apenas dois SGB, valor muito inferior ao referido na literatura
nacional e internacional “*'2, o que pode ser explicado pela profila-
Xia intra-parto existente na MBB. Em relagéo as Enterobactericeas
salienta-se a maior percentagem de isolamentos de E. coli e o facto
de ndo ter sido isolada qualquer Klebsiella ou Listeria monocytogenes.
Considerando as resisténcias antibidticas, a resisténcia do Staphylo-
coccus aureus a meticilina € semelhante as dos dados nacionais, o
mesmo ocorrendo em relagdo ao Staphylococcus epidermidis. Tam-
bém nao foram encontradas resisténcias a vancomicina (Quadro Il).

Obtivemos contudo uma percentagem elevada de E. coli ampicilino-
-resistente. Esta bactéria foi isolada em quatro dos seis RN que falece-
ram. Este facto leva a reflectir acerca das consequéncias da profilaxia

intra-parto com ampicilina, dado que das sete gravidas em cujos RN
foi posteriormente isolada E. coli ampicilino-resistente, trés receberam
profilaxia com este antibiético e uma com amoxicilina/acido clavulanico.
O uso profilatico de ampicilina durante o trabalho de parto na preven-
¢do da sepsis a SGB resultou numa redugao significativa da infecgéo
perinatal devido a este agente ©. Existe contudo alguma controvérsia
em relacdo as consequéncias desta atitude. Alguns estudos levantam
a questdo da modificagéo do espectro de agentes etiologicos de SNN,
bem como dos seus padrdes de resisténcia aos antimicrobianaos, no-
meadamente a emergéncia de estirpes de ampicilino-resistente. Con-
tudo os dados desses estudos néo sao consensuais. No quadro IV é
feita uma revisdo sumaria acerca de alguns estudos que compararam
dados da era pré e pos instituicdo da profilaxia intra-parto (112117,
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Quadro IV « Estudos comparando dados epidemiolégicos da sépsis precoce, na era pré e pos instituigao da profilaxia intra-parto (112151,

Autores Tipo de estudo | Periodo analisado Resultados
) Nao houve aumento da incidéncia de SNN precoce a agentes ndo S. agalactiae;
Baltimore et al . - A L : L )
L Retrospectivo 1996-1999 Flutuagdes na incidéncia anual de E.coli (incluindo estirpes ampicilino-resistentes) sugerem
(Pediatrics 2001) . Lo
necessidade de monitorizagéo futura.
Edwards et al Prospectivo 2000-2001 Proﬂ.la.x.la com ampicilina efou penicilina aumenta a exposigéo dos RN a Enterobacteriaceae
(Obstet Gynecol 2002) ampicilino-resistentes.
Sutkin et al . Nao se verificou aumento da SNP a agentes nao S. agalactiae;
(Obstet Gynecol 2005) Retrospectivo 1992-1999 N&o houve alteragéo do padréo de resisténcias dos isolados.
Bizzarro et al . Aumento significativo da SNN precoce e tardia a E. coli nos RNMBP;
(Pediatrics 2008) Retrospectivo 1979-2006 Aumento da proporgao de E. Coli ampicilino-resistente na SNP nos RNMBP
Nao houve mudangas na incidéncia de SNP ampicilino-resistente;
Puopolo et al . . . e I
o Retrospectivo 1190-2007 Casos resistentes associaram-se a exposi¢ao a ampicilina;
(Pediatrics 2010) ! . -
Obstetras devem considerar preferencialmente o uso de penicilina.

AE. coli é a segunda causa mais comum de SNN precoce e a sépsis a
E. coli ampicilino-resistente resulta em maior risco de mortalidade que
a sépsis a SGB ou a E. coli ampicilino-sensivel (19,

A mortalidade atribuida a SNN no presente estudo encontra-se dentro
dos valores referidos na literatura ¢4,

A pratica habitual na nossa unidade consiste na utilizagéo, de primeira
linha, de ampicilina associada a gentamicina na SNN precoce e de
vancomicina associada a ceftazidima na SNN tardia. Face ao padrao
de resisténcias obtido, e ndo obstante as resisténcias a ampicilina,
estas parecem ser ainda opgdes vélidas.

Conclusoes

Este estudo permitiu o conhecimento da realidade epidemiolégica da
nossa unidade. Apenas com resultados actualizados sobre a epide-
miologia local € possivel uma correcta politica de antibidticos. A ele-
vada percentagem de estirpes de E. coli ampicilino-resistentes leva a
reflectir sobre as consequéncias da profilaxia intra-parto sistematica
com ampicilina.
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