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Introdução 

A sepse neonatal é definida como uma síndrome clínica caracterizada por múltiplas 

manifestações sistêmicas e inespecíficas, acompanhada da presença de bacteremia no primeiro 

mês de vida(1,2). 
 

A ausência de barreiras estruturais eficientes, a imaturidade do sistema imune e os 

mecanismos de defesa débeis, contribuem para que os recém-nascidos (RN) sejam mais 

susceptíveis a infecções, e fazem com que a sepse neonatal continue sendo uma das maiores 

causas de morbimortalidade nesta população(3-5). A incidência varia de um a oito casos para 

cada mil nascidos vivos, sendo que, nos RN pré-termo com peso de nascimento menor que 

1500g, esta incidência pode chegar a 25%(3,6). 
 

 Segundo revisão publicada em 2005, a incidência da sepse neonatal variou de 3,5 a 38 

para cada 1000 nascidos vivos, em regiões como Ásia, África, América do Sul e Caribe. Em 

comparação, nos Estados Unidos e Austrália, as taxas de incidência relatadas são de 6 a 9 para 

cada 1000 nascidos vivos(7). 
 

Em revisão mais recente, incluindo estudos epidemiológicos de 1979 a 2016 realizados 

mundialmente, observou-se uma taxa estimada de sepse neonatal de 22 para cada 1000 nascidos 

vivos, e uma mortalidade que variou entre 11% e 19%(8). 
 

No Brasil, conforme dados nacionais disponibilizados no Sistema de Informação de 

Mortalidade (SIM), do Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS), 

60% da mortalidade infantil ocorre no período neonatal, sendo a sepse uma das principais 

causas(9).  

De acordo com a idade de início, a sepse neonatal é dividida em precoce e tardia, sendo 

a precoce um reflexo das infecções transplacentárias, ou mais frequentemente aquelas 

ascendentes do trato genital materno, ocorrendo em até 48h após o nascimento. O 

comprometimento é multissistêmico e o curso clínico muitas vezes é fulminante. Já a sepse 

tardia, está associada ao ambiente pós-natal comunitário ou nosocomial, ocorrendo após 48h de 

vida, com pico de incidência entre o 10o e o 22o dia, estando mais intimamente relacionada aos 

procedimentos invasivos hospitalares aos quais os recém-nascidos são submetidos após o 

nascimento(2,10,11). 
 

Em 2013, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) propôs em seu 

manual, definições de critérios diagnósticos para as infecções relacionadas a assistência à saúde 

(IRAS) no período neonatal, objetivando a prevenção desses agravos. Segundo ele, o termo 

“IRAS em neonatologia” contempla tanto as infecções relacionadas à assistência, como aquelas 

relacionadas à falha na assistência, em relação à prevenção, diagnóstico e tratamento. Desta 
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forma, entende-se por IRAS transplacentárias as infecções adquiridas ainda intra-útero; IRAS 

precoce de provável origem materna, aquela cuja evidência diagnóstica ocorreu nas primeiras 

48 horas de vida com fator de risco materno para infecção; e IRAS tardia de origem hospitalar, 

quando a evidência diagnóstica ocorreu após as primeiras 48 horas de vida, enquanto o paciente 

estiver internado em unidade de assistência neonatal(9). 
 

Conforme revisão de Miura et al (1999), fazer o diagnóstico precoce e de certeza da 

sepse ainda é difícil, principalmente na sepse neonatal precoce, onde não há teste diagnóstico 

definitivo e exames de cultura de líquidos biológicos e de secreções do organismo apresentam 

uma baixa sensibilidade(12). 
 

Devido à dificuldade no diagnóstico, ao risco de morte e às possíveis sequelas ao 

neurodesenvolvimento a longo prazo, tratamentos antimicrobianos empíricos cada vez mais 

têm sido empregados frente à suspeita de sepse, o que geralmente implica num uso inapropriado 

de antibiótico de amplo espectro e numa maior duração do tratamento. Estima-se que, entre 11 

a 23 recém-nascidos não infectados sejam tratados em unidades de terapia intensiva (UTI) 

neonatais para cada RN com infecção documentada(13). 
 

Por estas razões, muitos estudos têm sido feitos mundialmente, a fim de identificar e 

descrever a epidemiologia e os fatores de risco das infecções nosocomiais entre neonatos 

hospitalizados, já que o diagnóstico preciso é um grande desafio diante de sinais e sintomas que 

são geralmente inespecíficos e variáveis, e podem estar relacionados a etiologias não 

infecciosas(9,12). Esta situação muitas vezes coloca a equipe médica diante de uma tomada de 

decisão considerando apenas a história perinatal, coleção de sinais e sintomas, e resultados de 

testes diagnósticos existentes, antes mesmo que a sepse neonatal possa ser diagnosticada ou 

excluída(14). 

O conhecimento do perfil etiológico, juntamente com a caracterização das terapias 

antimicrobianas instituídas, são ferramentas para que políticas de uso racional de 

antimicrobianos possam ser cada vez mais difundidas e estabelecidas nas unidades que prestam 

assistência a recém-nascidos, uma vez que os tratamentos oferecidos nem sempre irão protegê-

los do risco de prejuízos ao neurodesenvolvimento a longo prazo. 

 

1.1. Sepse precoce 

 

A sepse precoce por definição ocorre nas primeiras 48 horas de vida e está relacionada 

diretamente a fatores gestacionais e/ou periparto(4,9). 
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O quadro clínico, em geral, é inespecífico e os sinais podem ser mínimos, fazendo com 

que facilmente possam ser confundidos com outras doenças. Seu diagnóstico deve ser o mais 

breve possível em função da sua elevada morbimortalidade, e baseia-se em: fatores de risco 

maternos (Quadro 1); manifestações clínicas do recém-nascido (Quadro 2); e exames 

laboratoriais(9). 
 

A presença de três ou mais sinais clínicos do recém-nascido ou no mínimo dois destes 

sinais, associados a fatores de risco maternos permite o diagnóstico de sepse clínica ou 

síndrome séptica(2). A Anvisa define o diagnóstico da IRAS precoce de provável origem 

materna, aquela cuja evidência diagnóstica (clínica/laboratorial/microbiológica) ocorreu nas 

primeiras 48 horas de vida com fator de risco materno para infecção(9).  

 

QUADRO 1- Fatores de risco maternos para infeção bacteriana neonatal. 

Bolsa rota maior ou igual a 18 horas 

Cerclagem 

Trabalho de parto em gestação menor que 37 semanas 

Procedimento de medicina fetal nas últimas 72 horas 

Infecção do trato urinário (ITU) materna sem tratamento ou em tratamento a menos de 72 

horas 

Febre materna nas últimas 48 horas 

Corioamnionite * 

Colonização pelo estreptococo B em gestante, sem quimioprofilaxia intra-parto, quando 

indicada 
* Presença de febre materna >37,8oC, na ausência de outro foco infeccioso, e dois ou mais dos seguintes 

parâmetros: taquicardia materna (maior que 100bpm), taquicardia fetal (maior que 160bpm), dor ou desconforto 

uterino persistente, líquido amniótico de odor fétido, leucocitose (>15000leucócitos). 

Fonte: ANVISA. Critérios Diagnósticos de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde. 2013. 

 

 

 

QUADRO 2- Sinais e sintomas clínicos para definição de infecção relacionada à assistência à 

saúde neonatal. 

Desconforto respiratório * 

Apneia 

Letargia/hipoatividade 

Intolerância alimentar 

Intolerância à glicose 

Bradicardia 

Instabilidade hemodinâmica 

Instabilidade térmica 
* Taquipnéia, gemência, retrações torácicas, batimentos de asas nasais. 

Fonte: ANVISA. Critérios Diagnósticos de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde. 2013. 
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Diante disso, quando algum fator de risco materno é identificado, embora o recém-

nascido seja assintomático após o nascimento, uma triagem para sepse neonatal geralmente é 

realizada, podendo variar de acordo com a rotina de cada serviço(6). 
 

Dentre as principais condições perinatais que aumentam o risco de sepse de início 

precoce estão a colonização materna por Streptococcus do Grupo B (SGB) no momento do 

parto, a prematuridade e a rotura de membranas por período superior a 18 horas antes do parto(4). 
 

De acordo com artigo publicado em 2006, avaliando os possíveis fatores de risco 

relacionados ao desenvolvimento de sepse precoce em um hospital da rede pública de saúde 

brasileira, a prematuridade ainda é um fator que aumenta substancialmente o risco de infecção 

neonatal precoce, embora o número restrito da população estudada e a ausência de triagem das 

gestantes,  não permita afirmar que outros fatores, como por exemplo a colonização vaginal 

materna pelo SGB não seja um fator de risco importante(15). 
 

Outro trabalho, realizado no norte da Índia, mostrou que 77,8% dos casos de sepse 

precoce estudados apresentaram fatores de risco maternos, dentre estes principalmente a 

prematuridade e a rotura de membranas por período superior a 18 horas. Segundo os autores, 

também houve associação entre a ocorrência de sepse e a infecção do trato urinário materno, 

porém não houve relação com a ocorrência de febre no período periparto(6). 
 

Considerando os agentes causadores da sepse precoce, esses, quando identificáveis, 

pertencem ao trato genital materno, sendo os mais frequentes, o Streptococcus do grupo B 

(SGB) e a Escherichia Coli (E. coli) de acordo com dados do National Institute of Child Health 

and Human Development (NICHD)(16). 
 

Nos anos 70, as infecções maternas pelo SGB surgiram como a principal causa de sepse 

precoce e meningite. Estratégias de prevenção baseadas na quimioprofilaxia intraparto foram 

instituídas na tentativa de diminuir a transmissão vertical da doença, levando à redução 

significativa da sepse precoce. Em 2002, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

recomendou triagem antenal para SGB entre 35-37 semanas para todas as gestantes e 

quimioprofilaxia para aquelas colonizadas(17). A implementação desses protocolos mostrou uma 

redução nos casos de sepse precoce pelo SGB sugerindo que o uso de antibiótico intraparto 

pudesse ter reduzido a incidência de sepse por bactérias gram-positivas, podendo, em 

contrapartida, ter facilitado o crescimento da flora bacteriana gram-negativa. Porém, os estudos 

realizados em RN pré-termo e de muito baixo peso ainda não foram suficientes para estabelecer 

uma relação entre a profilaxia para SBG e o risco de sepse por E. coli(17,18). 
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Em estudo publicado em 2011 com aproximadamente 400 mil nascidos vivos, os autores 

investigaram a etiologia da sepse precoce enquanto compararam os desfechos clínicos entre os 

grupos com infecção por SGB e E. coli e verificaram que a incidência geral das infecções por 

SBG foi maior que por E. Coli, embora este último tenha sido mais frequente na população de 

muito baixo peso. Concluíram que, com o uso da quimioprofilaxia intraparto, a taxa geral de 

sepse precoce ainda é baixa, sendo mais elevada quanto mais prematuro for o RN(16). 
 

Estudo nacional, realizado em Belém/PA, no ano de 2009, mostrou que as bactérias 

Gram-negativas foram os agentes mais encontrados, sendo representados pelos Enterococcus 

cloacae e Klebsiella oxytoca. O estudo encontra dados semelhantes em hospitais da Índia e de 

países em desenvolvimento(19), onde geralmente, os germes Gram-negativos são mais 

prevalentes. 
 

De forma geral, os patógenos mais comumente associados a sepse neonatal precoce em 

países em desenvolvimento diferem daqueles observados em países desenvolvidos. Segundo 

revisão bibliográfica de 2005, microrganismos Gram-negativos são mais comuns e a incidência 

do SBG é baixa de acordo com estudos Africanos, na Ásia e na América do Sul. Não se sabe 

se tais diferenças refletem a distribuição distinta de patógenos ao redor do mundo ou um viés 

relacionado ao fato de que os bebês infectados pelo SBG são mais suscetíveis a morrerem antes 

de receberem tratamento adequado, não aparecendo nas estatísticas(7). 

 

1.2. Sepse neonatal tardia 

  

À medida em que os avanços terapêuticos têm aumentado a sobrevida de neonatos de 

alto risco, aumentou-se paralelamente, a frequência de procedimentos invasivos, e a exposição 

a intervenções terapêuticas associadas a complicações infecciosas(10,20,21), e apesar da intensa 

vigilância e medidas profiláticas, as infecções nosocomiais nas Unidades de Terapia Intensiva 

Neonatais (UTINs) permanecem um grande problema mundial de saúde. Nos países em 

desenvolvimento, estima-se que as mesmas sejam responsáveis por 40% de todos os óbitos 

neonatais(22). 
 

Considerando os RN pré-termo (RNPT) e os de muito baixo peso, responsáveis pela 

maioria das internações em UTIN, que sobrevivem às causas precoces mais frequentes de óbito, 

como prematuridade extrema, malformações congênitas e doença da membrana hialina, a sepse 

neonatal de início tardio é a maior ameaça a sua sobrevivência(3), chegando a ser responsável 

por mais de 45% dos óbitos após a segunda semana de vida nos serviços de neonatologia(11). 
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Por definição, a IRAS  tardia de origem hospitalar, ou sepse neonatal tardia, é a infecção 

cuja evidência diagnóstica (clínica/laboratorial/microbiológica) ocorre após as primeiras 48h 

de vida(9) abrangendo as infecções primárias da corrente sanguínea, pneumonias, enterocolites 

necrosantes, meningites, infecções do trato urinário e infecções de sítio cirúrgico,  podendo ser 

adquiridas por: transmissão aérea, através de aerossóis; contato direto de uma pessoa infectada 

ou colonizada, através de mãos de profissionais de saúde ou secreções; contato indireto, através 

de objetos inanimados como transdutores, termômetros, cateteres, estetoscópios; veículos como 

soluções intravenosas, medicamentos, leite, sangue, ou ainda por vetores (moscas, mosquitos, 

baratas)(23,24). 
 

A incidência da sepse neonatal tardia é muito variável entre diferentes países, cidades, 

e mesmo entre serviços de um mesmo local, demonstrando que são infecções preveníveis e 

estão diretamente relacionadas à qualidade da assistência prestada aos pacientes(10). 
 

De acordo com revisão publicada em 2014, a incidência da sepse tardia foi inversamente 

proporcional ao grau de maturidade, variando de 0,61% a 14,2% entre recém-nascidos 

internados(11),  devendo-se ressaltar que a falta de padronização dos critérios que definem o 

início da sepse tardia e a população abrangida nos estudos foram fatores que contribuíram para 

tal variação. 
 

Também em 2014, estudo realizado visando avaliar a infecção nosocomial ao longo de 

16 anos na unidade de terapia intensiva de um hospital escola de Uberlândia, mostrou uma 

incidência de 19%(25), similar a incidência encontrada por Cunha et al (22%), em Tocantins(26). 
 

As manifestações clínicas da sepse neonatal tardia são variáveis, e podem estar 

relacionadas a infecções da corrente sanguínea, trato respiratório, sistema nervoso central, trato 

urinário, gastrointestinal e sítio cirúrgico.  Os sinais clínicos mais frequentemente encontrados 

são: alteração na atividade motora (hiper ou hipoatividade), diminuição da perfusão periférica, 

palidez, bradicardia ou taquicardia, hepatomegalia, esplenomegalia, petéquias, cianose, recusa 

alimentar, vômitos, resíduo gástrico, distensão abdominal, ou apenas a impressão subjetiva de 

que o RN não vai bem. A presença de dificuldade respiratória, com taquipneia, gemência, 

retrações torácicas e batimentos de asas de nariz, apneia, letargia, febre ou hipotermia, icterícia 

sem causa aparente, hipo ou hiperglicemia, acidose metabólica são outros sinais também 

bastante sugestivos(12,27). 
 

Bonadio e cols. avaliaram 200 crianças de até oito semanas de vida com febre, e 

observaram que desordens como desconforto respiratório, alteração na atividade motora e na 

perfusão periférica foram os sinais que melhor identificaram as infecções bacterianas graves(28).  



8 

Introdução 

 

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento da sepse neonatal tardia, a 

prematuridade, o tempo de internação, e os procedimentos invasivos, como ventilação 

mecânica, uso de cateteres centrais e nutrição parenteral, têm sido apontados em diversos 

estudos como associados às infecções nosocomiais(24). 
 

O trabalho de Dong e Speer (2015) cita que, além da prematuridade, outros fatores bem 

estabelecidos contemplam o período prolongado de intervenções invasivas, como ventilação e 

cateterismo, falha na alimentação precoce com leite materno, duração prolongada do uso de 

nutrição parenteral, hospitalização e cirurgias(11). 
 

Segundo estudo de coorte realizado pelo NICHD - Neonatal Research Network, que 

avaliou quase 7 mil recém-nascidos de muito baixo peso, aqueles que desenvolveram sepse 

tardia tiveram um tempo de internação significativamente maior, e estavam mais propensos ao 

óbito do que os que não foram infectados(29,30), ressaltando o fato de que o tempo de internação 

ainda é um dos fatores de risco de maior importância. 
 

Em outra publicação de 2014, dos 111 pacientes identificados com sepse neonatal, 88 

foram considerados como tendo sepse de origem hospitalar; 44,8% dos pacientes fizeram uso 

de ventilação mecânica, 33,3% realizaram cateterismo umbilical e 59,1% cateterismo venoso 

central. A ventilação mecânica foi associada como fator de risco para sepse neonatal, e os 

pacientes que fizeram uso de cateterismo venoso central tiveram chance 2,56 vezes maior de 

desenvolverem sepse do que àqueles que não fizeram uso deste dispositivo. Em relação a 

nutrição parenteral, 52,2% dos pacientes que fizeram uso da mesma, desenvolveram quadro de 

sepse, sendo este um fator de risco significativo(26). 
 

Gonçalves (2012) em seu estudo, encontrou como fatores de risco mais frequentes o uso 

de antibioticoterapia prévia, o uso de nutrição parenteral, ventilação mecânica e uso de acesso 

venoso central. O estudo cita ainda que a sepse tardia foi mais frequente entre RN do sexo 

masculino, menores de 33 semanas de idade gestacional e peso de nascimento menor que 

1500g(27). 

Outro estudo que abrange fatores associados a sepse tardia foi o estudo realizado na 

Coréia do Sul, onde o peso inferior a 1500g, a idade gestacional inferior a 32 semanas e o Apgar 

inferior a 8 (no 1º ou 5º minutos) aumentaram o risco de infecção nosocomial(20). 
 

Uma das poucas publicações  a realizar a regressão logística multivariada para avaliação 

dos fatores associados a sepse neonatal tardia foi um estudo realizado em 2008, mostrando que 

doença materna sexualmente transmissível, placenta prévia, peso de nascimento inferior a 
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1500g, exposição a nutrição parenteral, cateter percutâneo, cateter venoso central e ventilação 

mecânica  foram fatores de risco independentes para desenvolvimento da infecção adquirida 

em ambiente de UTI(10). 

Para fins diagnósticos, a sepse neonatal tardia pode ser considerada clínica ou sepse 

tardia com confirmação microbiológica.  
 

De acordo com os critérios diagnósticos de infecções relacionadas à assistência à saúde 

da Anvisa, para o diagnóstico de sepse clínica o RN deverá apresentar pelo menos um dos 

seguintes sinais e sintomas sem outra causa aparente: 

- Instabilidade térmica – temperatura superior a 37,5ºC ou inferior a 36ºC em ambiente térmico 

neutro; 

- Bradicardia – frequência cardíaca <100bpm/min, registrado durante pelo menos 20 segundos, 

por três vezes, num período de 3 horas; 

- Apneia – pausa respiratória com duração superior a 20 segundos, ou menor, se associada a 

bradicardia (FC<100bp/min) ou cianose; 

- Intolerância alimentar – dificuldade na aceitação da dieta oferecida, manifestada por vômitos, 

ou em RNs prematuros alimentados por sonda oro-gástrica, presença de resíduo gástrico 

superior a 50% do volume administrado, ou resíduo gástrico bilioso; 

-  Piora do desconforto respiratório – frequência respiratória >60 irpm, presença de batimentos 

de asa de nariz, gemência, retrações inter e subcostais e cianose; 

- Intolerância à glicose – glicemia capilar < 40mg/dL ou > 145mg/dL; 

- Instabilidade hemodinâmica – palidez cutânea, alteração na perfusão periférica, com tempo 

de enchimento capilar > 3segundos; pressão arterial média<30mmHg para RN prematuro e 

<50mmHg para RN termo; 

- Hipoatividade/letargia – diminuição da atividade, em ambiente com temperatura neutra, sem 

estar relacionado a uso de sedativos, O RN não deve ser avaliado durante o sono, após 

manipulação excessiva, nem após a alimentação, quando poderá apresentar-se hipoativo 

fisiologicamente. 

E os seguintes critérios: 

- Hemograma com três ou mais parâmetros alterados (escore hematológico), e/ou; 

- Proteína C reativa quantitativa alterada; 

- Hemocultura não realizada ou negativa; 

- Terapia antimicrobiana instituída e mantida pelo médico assistente. 
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Em 1988, foi publicado um escore hematológico a fim de avaliar alterações no 

hemograma indicativas de sepse neonatal, oferecendo uma sensibilidade de 96% e 

especificidade de 78% quando três ou mais pontos são atribuídos, e um valor preditivo negativo 

de 99% quando escore de 0, 1 ou 2 (Anexo I). Apesar de uma boa ferramenta, não se constitui 

em um teste diagnóstico isoladamente, uma vez que não identifica todos os neonatos com 

sepse(9,31). 

A elevação da proteína C reativa, por sua vez, tem sido útil em muitos estudos apesar 

de sua sensibilidade e valor preditivo negativo não serem suficientemente elevados para que 

sozinha seja considerada um exame diagnóstico definitivo(32). 
 

A hemocultura, por sua vez, é um exame de baixa sensibilidade e depende de fatores 

como o meio de cultura utilizado, quantidade da amostra e o microrganismo. Além disso, 

demanda tempo e pode produzir resultados falso-positivos, como no caso de contaminação do 

sítio de punção(12). Apesar destas limitações, este ainda é o exame considerado padrão-ouro 

como critério diagnóstico das infecções primárias da corrente sanguínea. 
 

Neste cenário, ainda considerando as recomendações da ANVISA, para o diagnóstico 

da sepse com confirmação microbiológica faz-se necessária a presença de um dos seguintes 

critérios: 

 Critério 1- uma ou mais hemoculturas positivas para micro-organismos não 

contaminantes da pele. 

 Critério 2- uma hemocultura periférica positiva para micro-organismos contaminantes 

da pele (difteróides, Proprionebacterium spp, Staphylococcus coagulase negativo, Bacillus spp, 

ou micrococos), em RN com cateter venoso central; ou duas hemoculturas positivas para micro-

organismos contaminantes da pele em RN sem cateter venoso central, colhidas em dois locais 

diferentes, quando houver pelo menos um dos sinais e sintomas de sepse clínica sem outra causa 

não infecciosa reconhecida, Em caso de isolamento de Staphylococcus coagulase negativo em 

somente uma hemocultura, valorizar a evolução clínica e alterações nos exames 

complementares (hemograma e proteína C reativa). 
 

Em relação aos exames laboratoriais, o leucograma e índices leucocitários, a contagem 

de plaquetas e a proteína C reativa, têm sido mais amplamente utilizados, embora o isolamento 

do microrganismo patogênico em qualquer líquido ou secreção estéril (hemocultura, cultura de 

líquor, cultura de aspirado traqueal, urocultura) ainda seja o exame padrão-ouro(12). 
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Dos agentes etiológicos descritos como possíveis causadores da sepse tardia, a grande 

maioria das infecções tem sido associada a microorganismos Gram-positivos e Gram-negativos, 

sendo o Staphylococcus coagulase negativo(21,33,34) e a Klebsiella spp respectivamente, os mais 

encontrados em amostras de hemoculturas em neonatologia(29,35). 
 

Em países desenvolvidos, o germe mais frequentemente encontrado é o 

Staphylococcus coagulase negativo, seguido do Staphylococcus aureus, e da infecção fúngica 

que tem crescido em incidência, especialmente nos prematuros extremos cuja idade gestacional 

é inferior a 28 semanas(28). As bactérias Gram-negativas (Escherichia Coli, Klebsiella spp, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp e Serratia spp) representam de 18 a 31,2% da 

prevalência de germes em casos de sepse neonatal tardia, sendo mais encontradas em países em 

desenvolvimento(7,27,36,37). 
 

Na Coréia do Sul, após avaliarem 489 RN admitidos na UTI, Jeong e cols. encontraram 

o Staphylococcus aureus como sendo o microrganismo isolado mais frequente, seguido do 

Staphylococcus coagulase negativo(20). Em contrapartida, Urzedo et al avaliaram 4.615 

neonatos ao longo de 16 anos, tendo encontrado resultado inverso ao estudo coreano: 34,4% da 

etiologia atribuída ao Staphylococcus coagulase negativo e 15,6% ao Staphylococcus aureus(25). 
 

Em estudo brasileiro realizado no Tocantins, os principais agentes etiológicos 

encontrados nas hemoculturas foram a Klebsiella spp e o Staphylococcus coagulase 

negativo(26). Também realizado na região norte brasileira, o estudo de Belém- PA, avaliou 

recém-nascidos ao longo de cinco anos, e evidenciou o Enterobacter cloacae, a Klebsiella 

oxytoca e a Escherichia coli como os patógenos mais prevalentes associados a sepse tardia(19). 
 

A revisão publicada por Dong e Speer, em 2014, considera o Staphylococcus coagulase 

negativo como o agente mais predominante nas sepses tardias, com prevalência de 53,2%-

77,9% nos países industrializados e 35,5-47,4% em algumas regiões em desenvolvimento (11). 

As toxinas produzidas por estes patógenos não são tão virulentas quanto as bactérias gram-

negativas e fungos, o que particularmente explicaria as baixas taxas de complicações a curto 

prazo e mortalidade associada a sepse por este tipo de patógeno. No entanto, o risco de sequela 

ao neurodesenvolvimento independe do tipo do microrganismo, indicando que tais infecções 

são capazes de exercer prejuízos a longo prazo no hospedeiro, principalmente nos abaixo de 

1000g(38). 

  No Brasil, um estudo multicêntrico realizado em 2014 em oito hospitais universitários, 

avaliando 1500 recém-nascidos, evidenciou uma alta taxa de incidência e mortalidade por sepse 

tardia naqueles com peso de nascimento abaixo de 1500g, e cerca de 76% das infecções foram 



12 

Introdução 

causadas por organismos Gram-positivos, sendo a maioria dos fatores de risco associada às 

práticas rotineiras nas unidades de terapia intensiva(39). Isso reitera o fato de que o desfecho das 

infecções, no geral, é determinado não apenas pelo grau de maturidade do sistema imunológico, 

procedimentos invasivos envolvidos, agentes etiológicos e seus perfis de suscetibilidade, mas, 

acima de tudo, pelas políticas de controle de infecção praticadas em cada unidade(40). 

 

 

1.3. Antibioticoterapia na sepse neonatal 

 

 

Considerando a antibioticoterapia na população neonatal, um estudo do NICHD, com 

6.956 RN de muito baixo peso, mostrou que 56% deles receberam ao menos um curso de 

tratamento antimicrobiano, mesmo quando a sepse comprovada foi diagnosticada em apenas 

21% de todos os recém-nascidos(29). 
 

O uso de antibióticos de amplo espectro na vigência de culturas negativas, 

especialmente em prematuros, pode não ser uma prática inofensiva, e faz com que a indicação 

precisa do uso dessa classe de medicamentos seja fundamental para minimizar o risco de 

indução de resistência bacteriana e o surgimento de espécies multirresistentes, além de diminuir 

a ocorrência de eventos adversos associados ao uso dessas drogas(13,40). 
 

Dentre os efeitos adversos, foram observados a alteração da flora intestinal, surgimento 

de cepas resistentes e aumento do risco de colonização por Cândida sp e consequentemente 

candidíase invasiva(41). 
 

Para os casos de sepse comprovada, o curso completo de antibioticoterapia está 

indicado. Em contrapartida, a duração ideal do tratamento antimicrobiano nos casos de sepse 

clínica, sem comprovação microbiológica, passa a ser alvo de estudos e preocupações. 
 

Cotten et al conduziram um estudo retrospectivo envolvendo 5.693 recém-nascidos de 

extremo baixo peso, que sobreviveram mais que cinco dias e receberam tratamento empírico 

inicial, com hemocultura negativa após 72 horas de vida. Concluíram que a duração prolongada 

da terapia foi associada com aumento das chances de enterocolite necrosante (ECN) e óbito, e 

óbito isoladamente. Para cada dia adicional de antibioticoterapia foi associado um aumento de 

4% para ECN e óbito, 7% para ECN isoladamente, e 16% para óbito isoladamente(42). 
 

Neste cenário, ressalta-se a importância das políticas de uso racional de antimicrobianos, 

que no geral, são programas institucionais que objetivam limitar a resistência bacteriana e 

melhorar a qualidade da assistência através da interação de equipes multidisciplinares visando 
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a seleção adequada de antibióticos, tempo de uso, administração, descalonamento e suspensão 

dos mesmos(43). 
 

O conceito inicial do programa de uso racional de antimicrobiano foi introduzido na 

década de 80 com a finalidade de reduzir terapias desnecessárias. Entretanto, apenas em 2007, 

a Infectious Diseases Society of America, juntamente com outras organizações, publicaram 

protocolos com o objetivo de implementar políticas de controle multidisciplinares(44).  
 

Mesmo com a implementação desses programas em Unidades de Terapia Intensiva, e 

diante do cenário em que a resistência bacteriana é uma situação cada vez mais urgente(45), a 

dificuldade de comparabilidade e quantificação do uso de antimicrobianos entre os serviços faz 

com que as publicações na população neonatal ainda sejam escassas. 
 

Atualmente, para quantificação do uso de antimicrobianos em um determinado serviço, 

a Organização Mundial de Saúde (OMS) sugere o uso de dose diária definida (DDD) como 

padrão para medida em adulto(46); no entanto, essa medida não reflete um uso apropriado de 

antibióticos na população pediátrica. O Days of therapy (DOT), passou a ser adotado como 

sendo  uma maneira preferível para expressar tal valor,  sendo definido pela soma agregada do 

número de dias os quais qualquer quantidade de um antibiótico específico foi administrado para 

um determinado paciente (numerador) dividido por um denominador pré-estabelecido (p. ex., 

pacientes-dia, admissões, etc.)(47). 

Um dos estudos publicados avaliando o uso geral de antimicrobianos em um hospital 

pediátrico a partir da quantificação do DOT, foi o estudo publicado em 2015, o qual quantificou 

o uso de antimicrobianos ao longo de quatro anos em hospital canadense, e evidenciou um 

decréscimo  de 93,6DOT/100PD para 75,7DOT/100PD (queda de 19,1%) de 2011 a 2014, 

sendo tal dado relevante para a conscientização sobre as novas tendências de políticas de uso 

racional de antimicrobianos(45). 

Outros cinco estudos relevantes em relação a quantificação do uso de antimicrobianos 

foram publicados abrangendo a população pediátrica. 

  Em estudo americano com dados obtidos do University Health System Consortuim, 

englobando 91 centros acadêmicos dos Estados Unidos(48), foi reportado uma média de uso de 

53,7 a 58 DOT/100PD ao longo dos cinco anos de estudo (2002-2007). Já em trabalho realizado 

no Mayo Clinic Children’s Hospital, de 2007 a 2010, verificou-se uma variação de 72,9 a 

91,5DOT/100PD, demonstrando ainda um aumento no uso de agentes de amplo espectro, como 

por exemplo a piperacilina-tazobactam(49). 
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Em 2013, outro estudo americano foi publicado avaliando 42 centros terciários 

pediátricos ao longo do ano de 2010, incluindo pacientes menores de 18 anos, reportou média 

geral de 69,8 DOT/100PD. Quando divididos por áreas clínicas, observou-se uma taxa de 

68,7DOT/100PD para a área neonatal cirúrgica, e 13DOT/100PD para a área neonatal 

clínica(50). 

Mais recentemente, Hersh et al realizaram uma coorte multicêntrica, a qual incluiu 17 

das maiores metrópoles americanas. O objetivo foi demonstrar o decréscimo no uso de 

antimicrobianos entre hospitais que implementaram programas de uso racional dos mesmos. 

Oito dos nove hospitais pediátricos que tinham programas já estabelecidos tiveram queda 

significativa no uso de antimicrobianos (11%) quando comparados com os hospitais que não 

tinham tais protocolos (8%)(51). 

Tratando-se de estudos nacionais, Castro e colaboradores (2002) analisaram o consumo 

de antimicrobianos no período de seis anos em um hospital universitário de Porto Alegre, 

abrangendo todos os setores de internação do mesmo. Encontraram um consumo médio de 

104,5DDD/100PD, sugerindo um alto consumo de antimicrobianos devido a hábitos de 

prescrição, inadequada adesão a normas de uso apropriado, pouca experiência em programas 

de avaliação de uso de medicamentos e à complexidade dos procedimentos hospitalares 

realizados. Entretanto, nesse estudo, ressalta-se o fato de que foi um dos poucos estudos 

nacionais publicados visando quantificar o consumo de antimicrobianos, embora não tenha sido 

voltado para a população pediátrica, nem contado com dados expressos em DOT como nos 

estudos internacionais(52). 

Dessa forma, baseado no que já existe publicado na literatura, a possibilidade de 

quantificar o uso de antimicrobianos na população neonatal através do DOT fornece um valor 

numericamente comparável entre os estudos, facilitando o entendimento do uso geral desta 

classe de medicamentos ao longo do tempo, num determinado serviço, e viabilizando a 

implementação de políticas de uso racional dos mesmos. 

 

1.4. Uso racional de antimicrobianos 

 A sepse representa a principal causa de mortalidade neonatal e os antibióticos são as 

medicações mais comumente prescritas nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais(40). Diante 

disso, o uso criterioso de antibióticos surge como sendo um meio importante para minimizar o 
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risco de indução de resistência bacteriana e limitar o surgimento de espécies 

multirresistentes(13,40). 

 Os programas de uso racional de antimicrobianos foram introduzidos nos anos 80 com 

o objetivo de reduzir terapias desnecessárias. Contudo, apenas em 2007, a Infectious Diseases 

Society of America, juntamente com outras organizações profissionais, publicaram os 

protocolos para implementação dos programas multidisciplinares(40)  cuja principal meta era 

otimizar os desfechos clínicos enquanto minimiza as consequências do uso de antimicrobianos, 

incluindo a toxicidade e a emergência de resistência(43). 

Embora faltem diretrizes especificas para neonatos, os princípios do uso racional de 

antimicrobianos podem ser aplicados nas UTINs, e incluem: identificar com precisão os 

pacientes que precisam de antibioticoterapia, evitar agentes com sobreposição de atividade, 

ajustar antibióticos quando resultados de culturas disponíveis, monitorar toxicidade, e otimizar 

dose, via e duração da terapia(13). 

Em publicação de 2012, Calil e Caldas(13) citam alguns princípios gerais para que se 

evite o uso inadequado de antibióticos, sendo eles: 

1- Diagnóstico e tratamento efetivo das infecções – identificar o patógeno;  

2- Praticar controle de antimicrobianos; 

3- Tratar infecção, não contaminação;  

4- Tratar infecção, não colonização; 

5- Interromper tratamento antimicrobiano. 

Da mesma forma, Patel e Saiman, também em 2012, publicaram os princípios e 

estratégias de uso racional de antimicrobianos na unidade de terapia intensiva neonatal. 

Segundo eles, otimizar a coleta de hemoculturas pode melhorar o uso de antibióticos a partir da 

detecção do microrganismo, possibilitando uma terapia focada, além de citar que a seleção 

empírica de antibioticoterapia deveria ser guiada por dados locais, disponíveis através de 

antibiogramas cumulativos, ou seja, porcentagem de espécies epidemiologicamente 

significativas obtidas de uma população específica de pacientes num determinado período. Em 

relação a monitorização da toxicidade, refere que os esquemas de doses devem ser apropriados 

para a idade gestacional, a idade cronológica e o peso atual(43). 

De forma geral, a terapia antimicrobiana individualizada inclui a escolha correta do 

antimicrobiano ou combinação deles, no momento adequado e na dosagem, via de 

administração e duração de tratamento apropriados(13). 
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Considerando a escassez de dados nacionais e de protocolos específicos para uso de 

antibioticoterapia na população neonatal, caracterizar o perfil de utilização de antimicrobianos, 

quantificar seu uso através do DOT,  identificar as características dos patógenos associados à 

sepse neonatal, assim como os fatores de risco associados, e traçar o perfil epidemiológico da 

população atendida em uma unidade de terapia intensiva neonatal do interior do Rio Grande do 

Sul, podem ajudar a estabelecer medidas que contribuam para a redução da incidência da sepse 

neonatal e do uso inadequado de antimicrobianos, sendo este um trabalho pioneiro na 

instituição, após quase 30 anos de funcionamento prestando atendimento médico a pacientes 

privados e usuários do  Sistema Único de Saúde (SUS). 
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2.1. Objetivo geral 

 

Caracterizar o perfil de utilização de antimicrobianos e a etiologia da sepse em uma 

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal  

 

2.2. Objetivos específicos 

 

a) Determinar a taxa de uso geral de antimicrobianos na UTIN através da medida de 

DOT/100PD; 

b) Avaliar o uso de antimicrobianos na sepse precoce e tardia; 

c) Analisar a taxa de uso de cada antimicrobiano individualmente ao longo dos anos; 

d) Determinar a prevalência da sepse precoce e tardia e suas etiologias. 

 

 

2.3. Objetivos secundários 

 

Descrever o perfil epidemiológico das internações na UTIN durante o período do estudo. 
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Casuística e Método 

3.1. Delineamento do estudo 

 

Estudo transversal, de prevalência, retrospectivo, através de análise de prontuário dos 

pacientes internados na unidade de terapia intensiva neonatal, no período de janeiro de 2013 a 

dezembro de 2016.  

Para delimitação do estudo, foi considerada sepse precoce, a infecção cuja evidência 

diagnóstica, seja clínica, laboratorial ou microbiológica, aconteceu nas primeiras 48h de vida 

com fator de risco materno associado. 

Foi considerada sepse tardia, a infecção cuja evidência diagnóstica clínica, laboratorial 

ou microbiológica ocorreu após 48 horas de vida, enquanto o paciente estivesse internado na 

unidade de assistência neonatal, podendo ser classificada como sepse clínica ou sepse com 

confirmação microbiológica.  

O diagnóstico de sepse tardia clínica (baseado nos critérios estabelecidos pela ANVISA) 

considerou a presença de pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas, sem outra causa não 

infecciosa reconhecida:  

➢ Instabilidade térmica - Temperatura superior a 37,5oC ou inferior a 36oC em ambiente 

térmico neutro; 

➢ Bradicardia – Frequência cardíaca < 100bpm/min, registrado durante pelo menos 20 

segundos, por três vezes num período de três horas; 

➢ Apneia – Pausa respiratória com duração maior que 20 segundos, ou menor, se associada 

à bradicardia (FC<100bpm/min) ou cianose; 

➢ Intolerância alimentar – Dificuldade na aceitação da dieta oferecida, manifestada por 

vômitos, ou em RN prematuros alimentados por sonda orogástrica (SOG), presença de 

resíduo gástrico (RG) superior a 50% do volume administrado, ou RG bilioso; 

➢ Piora do desconforto respiratório – Frequência respiratório >60 irpm, presença de 

batimentos de asa do nariz, gemência, retrações inter e subcostais e cianose; 

➢ Intolerância à glicose – Glicemia capilar <40mg/dL ou >145mg/dL; 

➢ Instabilidade hemodinâmica – Palidez cutânea, alteração na perfusão periférica, com tempo 

de enchimento capilar >3 segundos; Pressão arterial média (PAM)< 30mmHg para RN 

prematuro, e <50mmHg para RN termo; 

➢ Hipoatividade/letargia – Diminuição da atividade, em ambiente com temperatura neutra, 

sem estar relacionada a uso de sedativos. O RN não deve ser avaliado durante o sono, após 
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manipulação excessiva, nem após alimentação, quando poderá apresentar-se hipoativo 

fisiologicamente. 

E os seguintes critérios: 

➢ Hemograma com três ou mais parâmetros alterados e/ou PCR quantitativa alterada; 

➢ Hemocultura não realizada ou negativa; 

➢ Terapia antimicrobiana iniciada e mantida pelo médico assistente. 

Adotou-se o escore hematológico de Rodwell para avaliação do hemograma (Anexo I), 

e o mesmo foi considerado alterado quando pontuação maior ou igual a três pontos. 

A sepse tardia foi considerada confirmada, quando houve crescimento de 

microrganismos em amostras de hemoculturas. 

As hemoculturas foram coletadas por funcionários do próprio laboratório, sendo 

utilizado avental não estéril e luva de procedimento. A assepsia do local foi realizada com álcool 

etílico a 70%, sendo coletado no mínimo 1ml de sangue para amostra. No período do estudo 

não havia protocolo de antissepsia validado pela Comissão de Controle de Infecção Hospitalar 

(CCIH). 

O método utilizado para processamento das hemoculturas foi o método Bactec® 9050 

até novembro de 2015, quando então passou-se a utilizar o método automatizado da marca 

BacT/ALERT®3D.  

Para avaliação do uso de antimicrobianos, adotou-se o Days of therapy (DOT), o qual 

representa a soma agregada do número de dias os quais qualquer quantidade de um antibiótico 

específico foi administrada para um determinado paciente (numerador) dividido por um 

denominador pré-estabelecido (pacientes-dia-ano)(47). 

De acordo com o protocolo de utilização de antimicrobianos da instituição, para os casos 

de sepse precoce foi indicado uso da ampicilina (ou penicilina cristalina diante da falta da 

ampicilina) associada a um aminoglicosídeo, preferencialmente a gentamicina. Em casos de 

suspeita de sepse tardia, a antibioticoterapia empírica foi realizada com vancomicina 

juntamente com um aminoglicosídeo. Após o ano de 2015, esse esquema antimicrobiano 

utilizado na instituição para os casos de sepse tardia foi descalonado, tendo sido orientada a 

utilização da oxacilina juntamente com um aminoglicosídeo (amicacina). Antibióticos como a 

vancomicina e o meropenem foram utilizados diante da piora clínica do paciente, após instituído 

o esquema inicial. 
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Nenhum protocolo para uso racional de antimicrobianos foi instituído oficialmente na 

unidade durante o período do estudo. Reuniões periódicas da equipe médica, intensificação dos 

cursos de lavagem de mãos para todos os funcionários, e mudanças na rotina diária da unidade 

começaram a ser inseridas na unidade partir do ano de 2015. 

 

 

3.2. Local do estudo 

 

O estudo foi realizado na Unidade Neonatal do Hospital Bruno Born. Trata-se de um 

hospital filantrópico, que presta atendimento privado e ligado ao Sistema Único de Saúde 

(SUS), de nível terciário, localizado na cidade de Lajeado, Rio Grande do Sul, sendo referência 

para 37 municípios da região. O hospital dispõe de 188 leitos em sua extensão, abrangendo 

diversas especialidades, sendo 23 leitos de obstetrícia, para uma média de 100 partos/mês. A 

Unidade Neonatal conta com seis leitos neonatais inseridos numa Unidade de cuidados 

intensivos mista, que também dispõe de quatro leitos pediátricos. A mesma atende pacientes 

nascidos no próprio hospital e referenciados pela Central de Leitos da Secretaria de Saúde do 

Estado, respondendo pelo cuidado intensivo e intermediário dos pacientes internados. 

 

3.3. População  

 

A população estudada foi constituída por recém-nascidos internados na Unidade 

Neonatal do Hospital Bruno Born, na cidade de Lajeado, RS, no período de janeiro de 2013 a 

dezembro de 2016, cuja data de admissão ocorreu até o 28o dia de vida.  

 

3.4 Amostra e amostragem 

 

3.4.1. Critérios de inclusão 

Foram considerados elegíveis para o estudo todos os recém-nascidos, que internaram na 

UTIN antes dos 28 dias de vida, nascidos no próprio hospital ou encaminhados de outras 

cidades.  
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3.4.2. Critérios de exclusão 

➢ Pacientes que internaram com mais de 28 dias de vida; 

➢ Pacientes com malformações graves. 

 

3.5. Procedimento de análise dos dados 

 

Foi realizada análise descritiva dos dados com medidas de tendência central para as 

variáveis contínuas e valores de frequência absoluta e percentual para as variáveis categóricas. 

As diferenças entre variáveis contínuas foram avaliadas por teste t de Student. A associação 

entre variáveis categóricas foi verificada pelo teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fischer, 

quando indicado. O nível de significância adotado foi 5%, valor de P<0,05. 

Para avaliação dos prontuários, foi montado banco de dados no programa Excel®.  

Foi empregada análise multivariada, quando necessário, para correção das variáveis a 

serem controladas, evitando vieses da pesquisa. 

Todas as análises foram realizadas no programa SPSS versão 13.0 com auxílio do 

serviço de estatística da Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo.  

 

3.6. Variáveis em estudo 

 

 As variáveis estudadas foram aquelas obtidas a partir das informações contidas na ficha 

obstétrica e no prontuário eletrônico hospitalar do recém-nascido: 

1. Idade gestacional: melhor estimativa obstétrica baseada em ecografia obstétrica precoce 

realizada no primeiro trimestre de gestação. Quando não disponível, utilizou-se a estimativa 

pelo exame físico através do método de New Ballard ou CAPURRO; 

2. Peso de nascimento: o peso será aferido em balança digital, com precisão de 5 gramas, na 

rotina assistencial ao nascimento de todos os pacientes; 

3. Sexo: masculino ou feminino; 
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4. Adequação do peso de nascimento para idade gestacional: de acordo com peso de nascimento 

e a idade gestacional através da curva de crescimento intrauterino(53).  

Pequeno para a idade gestacional (PIG) – aquele recém-nascido cujo peso ao nascimento, 

em relação a idade gestacional, estiver abaixo do percentil 10 da curva de crescimento 

intrauterino.  

 Adequado para a idade gestacional (AIG) – aquele recém-nascido cujo peso de nascimento, 

em relação a idade gestacional, estiver acima do percentil 10 e abaixo do percentil 90 da 

curva de crescimento intrauterino. 

Grande para idade gestacional (GIG) – recém-nascido cujo peso de nascimento, em relação 

à idade gestacional, está acima do percentil 90. Esta curva de crescimento intrauterino é 

rotineiramente empregada na UTI do Hospital Bruno Born. 

5. Características maternas – incluindo idade materna, número de gestações, número de 

consultas de pré-natal, antecedentes patológicos obstétricos, tipo de parto; 

6. Tempo de internação neonatal;  

7. Óbito; 

8. Tempo de utilização de cateter umbilical: podendo ser arterial ou venoso; 

9. Tempo de uso de nutrição parenteral; 

10. Tempo de permanência em ventilação mecânica; 

11. Tempo de uso de oxigenoterapia: tempo total que o paciente fez uso de oxigenoterapia 

suplementar com frações acima de 21%; 

12. Sepse precoce: ocorrida antes de 48h de vida, com sinais e sintomas associados a fator de 

risco materno, com evidência ou não de crescimento microbiológico em hemocultura. 

Categorizada em sim ou não; 

13. Sepse neonatal tardia clínica: ocorrida após 48 horas de vida, cujo diagnóstico se deu através 

da presença de pelo menos um sinal e sintoma associado à alteração laboratorial na vigência 

de antibioticoterapia e hemocultura negativa. Categorizada em sim ou não; 

14. Sepse neonatal tardia confirmada; sepse clínica associada ao crescimento de 

microorganismos em amostras de hemocultura. Categorizada em sim ou não;  

15. Número de hemoculturas positivas; 

16. Descrição microbiológica das hemoculturas; 

17. Prevalência de antimicrobianos utilizados na UTIN; 

18. Days of therapy (DOT) para cada grupo de antimicrobiano: obtido através da soma agregada 

dos dias de uso de determinado antimicrobiano dividido pelo número de pacientes-dia x 

100; 
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19. DOT para casos de sepse confirmada; 

20. DOT para casos de sepse clínica. 

 

3.7. Desenho do trabalho 

 

Todos os pacientes encaminhados a Unidade Neonatal do Hospital Bruno Born têm 

ficha de internação devidamente preenchidas e informatizadas no momento da admissão. Na 

ocasião da alta ou óbito, uma cópia do resumo de alta é arquivada no próprio setor. 

Todos os resultados de hemoculturas são informatizados e arquivados no programa do 

próprio hospital (Tasy®). 

Foi montado um banco de dados com todas as informações para posterior análise 

estatística. 

Nenhum procedimento foi realizado com intuito de pesquisa e por tratar-se de análise 

de dados retrospectivos e de banco de dados, nenhum paciente foi colocado em risco, de acordo 

com o termo de compromisso para utilização de dados e dispensa de termo de consentimento 

livre e esclarecido (Anexo II). 
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No período de 10 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2016 foram internados 366 

recém-nascidos na Unidade Neonatal do Hospital Bruno Born, todos elegíveis para amostra 

após critérios de inclusão e exclusão, sendo 82 no ano de 2013, 93 em 2014, 83 em 2015, e 108 

em 2016, valores que correspondem a 1710, 1896, 2202 e 1860 pacientes-dia (PD), 

respectivamente. 

Do total de RN, 92,6% (339) nasceram na própria instituição, sendo 64,2% (235) 

atendidos pelo Sistema Único de Saúde.  

Em relação ao perfil dos recém-nascidos, 59% (216) foram do sexo feminino, com 

média de peso de 2091,7g (±851,7), idade gestacional de 34 semanas (21-41), e adequação de 

peso em relação a idade gestacional assim distribuídos: 28,4% PIG, 67,2% AIG e 4,4% GIG. 

Quando estratificados, aproximadamente metade dos pacientes (46,4%) eram baixo peso (peso 

de nascimento entre 1500 e 2500g). A mediana do tempo de internação dos recém-nascidos na 

UTIN foi de 13 dias (1-166), com tempo de uso de ventilação mecânica de quatro dias (1-70), 

e de uso de nutrição parenteral nove dias (1-79). Realizou-se cateterismo umbilical (arterial ou 

venoso) em 29,5% dos recém-nascidos internados, conforme Tabela 1. 
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Em relação às características maternas (Tab. 2), a mediana de idade foi de 30 anos, 

sendo a mínima de 13 e a máxima 49 anos. A mediana de número de gestações foi de 2 (1-10) 

e de consultas de pré-natal de 7 (0-21). A prevalência de parto vaginal foi de 25,1% (92). Dentre 

os antecedentes patológicos obstétricos observou-se uma prevalência de 8,2% de pré-eclâmpsia 

grave, 8,2% de infecção de trato urinário ou infecção ovular, 6,6% de diabetes gestacional e 

17,2% de hipertensão arterial. Houve alteração do aspecto do líquido amniótico em 10,4% dos 

casos e ocorrência de rotura de membranas por período superior a 18 horas em 7,9% das 

gestações analisadas. 

TABELA 1– Características dos recém-nascidos internados de 2013 a 2016 na UTI neonatal. 

Características Resultados 

Sexo*** 

Masculino 

Feminino  

150 (41%) 

216 (59%) 

PN (G)* 

              < 750G 

              750 – 999G   

              1000- 1499G    

              1500 – 2499G                                                                        

         > 2500G  

2091,7 (±851,7) 

10 (2,7%) 

23 (6,3%) 

57(15,6%) 

170 (46,4%) 

106 (29%) 

CLASS*** 

PIG 

AIG 

GIG  

104 (28,4%) 

246 (67,2%) 

16 (4,4%) 

IG (semanas)**  34 (21-41) 

SUS*** 

Sim 

Não  

235 (64,2%) 

131 (35,8%) 

T Internação (dias)** 13 (1-166) 

T VM (dias)** 4 (1-70) 

T NP (dias)** 9 (1-79) 

CU*** 

Sim 

Não 

108 (29,5%) 

258 (70,5%) 

PN- Peso de nascimento; IG - Idade gestacional; CLASS- Classificação do peso em relação a idade gestacional; 

PIG- Pequeno para idade gestacional; AIG- Adequado para idade gestacional; GIG- Grande para idade 

gestacional; VM- Ventilação mecânica; NP- Nutrição parenteral; CU- Cateterismo umbilical arterial ou venoso; 

* Valor correspondente à média; ** Valor correspondente à mediana (mínimo-máximo); *** Dados expressos 

em percentual. 
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Considerando a sepse precoce, observou-se uma queda na sua prevalência de 43,9% 

para 38% quando comparados os anos de 2013 e 2016, havendo uma prevalência média de 

42,3%, conforme mostra a Figura 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABELA 2- Características maternas e antecedentes patológicos obstétricos dos recém-

nascidos internados de 2013 a 2016 na UTI neonatal. 

Características Resultados 

Idade Materna (anos)*  30 (13-41) 

Gestações* 2 (1-10) 

Nº consultas pré-natal*  7 (0-21) 

Tipo de Parto** 

Vaginal 

Cesárea  

 

92 (25,1%) 

274 (74,9%) 

PEG** 

Sim 

Não 

 

30 (8,2%) 

336 (91,8%) 

ITU/IO** 

Sim 

Não 

 

30 (8,2%) 

336 (91,8%) 

DMG** 

Sim 

Não 

 

24 (6,6%) 

342 (93,4%) 

HAC** 

Sim 

Não 

 

63 (17,2%) 

303 (82,8%) 

LA alterado** 

Sim 

Não 

 

38 (10,4%) 

328 (89,6%) 

BR>18H** 

Sim 

Não 

 

29 (7,9%) 

337 (92,1%) 
PEG- Ocorrência de pré-eclâmpsia grave; ITU/IO- Infecção do trato urinário ou infecção ovular; DMG- 

Diabetes mellitus gestacional; HAC- Hipertensão arterial crônica; LA- Líquido amniótico; BR- Bolsa rota; * 

Valor correspondente à mediana (mínimo-máximo); ** Dados expressos em percentual. 
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FIGURA 1- Prevalência de sepse precoce e tardia na UTIN no período de 2013 a 2016. 

 

 

As densidades de incidência de sepse precoce para cada faixa de peso de nascimento 

encontram-se descritas na Tabela 3. 

 

 

 

Em relação as hemoculturas, não houve positivação nas amostras coletadas para sepse 

precoce.  

As características maternas que foram relacionadas à sepse precoce foram descritas na 

Tabela 4. Observou-se média de idade materna no grupo que desenvolveu sepse precoce de 

28,1 anos. O número de consultas pré-natal variou de 0 a 17, com mediana de seis consultas;  

20,2% (12) das gestantes cujos recém-nascidos foram diagnosticados com sepse precoce 

apresentaram pré-eclâmpsia grave, 11% (17) infecção do trato urinário ou infecção ovular, 9% 

(14) tiveram rotura de membrana por período superior a 18h, e 12,9% (20) apresentaram 

alteração no aspecto do líquido amniótico.  

TABELA 3- Densidade de incidência de sepse precoce. 

Faixa de peso RN 2013 2014 2015 2016 

< 750G 0,0 22,7 375,0 333,3 

750 A 999 19,0 27,4 14,0 8,0 

1000 A 1499 15,1 14,2 11,5 17,2 

1500 A 2499 17,7 15,5 16,4 17,2 

2500 49,3 36,9 49,7 40,5 

DI por PN (/1000 RN-dia) = Número de IRAS precoce em RN cada faixa de peso/ Número de RN-dia para cada 

faixa de peso x 1000.  
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TABELA 4– Características maternas de acordo com ocorrência de sepse precoce. 

Variáveis 
Sepse Precoce 

Sim (n=155) Não (n=211) 

Idade materna (anos)* 28,1 (±7,1) 29,1 (±6,5) 

Nº Consultas Pré-natal** (G)* 6 (0-17) 7 (0-21) 

PEG*** 12 (20,2%) 18 (8,5%) 

ITU/IO*** 17 (11%) 13 (6,2%) 

BR>18H*** 14 (9,0%) 15 (7,1%) 

LA alterado 20 (12,9%) 18 (8,5%) 
PEG- Ocorrência de pré-eclâmpsia grave; ITU/IO- Infecção do trato urinário ou infecção ovular; BR- Bolsa 

rota; LA- Líquido amniótico; * Valor correspondente à média; ** Valor correspondente à mediana (mínimo-

máximo); *** Dados expressos em percentual. 

 

 

Em relação as características dos recém-nascidos relacionadas a sepse precoce, 

observou-se uma mediana de idade gestacional de 33 semanas, sendo a média de peso de 2027g. 

Destes, 39,3% apresentaram APGAR de 1° minuto menor que 7, conforme mostra a Tabela 5. 

 

 

TABELA 5– Características dos recém-nascidos de acordo com ocorrência de sepse precoce. 

Variáveis 
Sepse Precoce 

Sim (n=155) Não (n=211) 

Idade gestacional (semanas)* 33 (±4,4) 34 (±3,1) 

Peso nascimento (G)* 2027 (±1028,5) 2015 (±692,6) 

APGAR 1´<7** 61 (39,3%) 44 (20,8%) 

APGAR 5´<7** 20 (12,9%) 20 (9,5%) 
 * Valor correspondente à média; **Dados expressos em percentual. 

 

Foi realizada análise multivariada, com a técnica de regressão logística, sendo testadas 

as variáveis pelo método Stepwise considerando-se as características maternas e dos recém-

nascidos, e observou-se que o peso de nascimento, a idade gestacional e o APGAR de 1° minuto 

inferior a 7 foram fatores associados à ocorrência de sepse precoce. Dentre estes, observou-se 

que o peso de nascimento foi proporcional à ocorrência de sepse precoce, ou seja, quanto maior 

o peso, maior o risco associado a sepse, de acordo com a amostra analisada.  

Em relação a ocorrência de sepse tardia, seja clínica ou confirmada, a prevalência média 

na UTI foi de 27,6% durante o período do estudo. Observou-se um declínio na prevalência de 

26,8% para 17,6% nos casos de sepse tardia clínica quando comparados o primeiro e o último 

ano de estudo, assim como o observado para os casos de sepse tardia confirmada: de 6% para 

3,7%, como mostrou a Figura 1.  
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As densidades de incidência de sepse tardia de acordo com peso de nascimento estão 

descritas na Tabela 6. 

 

TABELA 6- Densidade de incidência de sepse tardia. 

Faixa de peso RN 2013 2014 2015 2016 

< 750G 0 5,7 0,0 0,0 

750 A 999 14,3 27,4 16,0 16,0 

1000 A 1499 15,1 14,2 11,5 17,2 

1500 A 2499 14,8 10,9 6,8 9,3 

2500 22,4 20,1 11,0 11,3 

DI por PN = DI IRAS tardia faixa de peso/ Número de RN-dia para cada faixa de peso x 1000.  

 

A taxa geral de positivação das hemoculturas nos casos de sepse tardia foi de 36,6% ao 

longo dos quatro anos, variando de 55,5% em 2013 para 19% em 2016 de acordo com a Figura 

2. Em 32 pacientes com diagnóstico de sepse tardia, o exame de hemocultura não foi solicitado 

(31,7%).  

 

FIGURA 2- Taxa de positivação de hemoculturas na sepse tardia. 

 

 

Avaliando-se apenas as hemoculturas, o Staphylococcus coagulase negativo 

permaneceu o microorganismo mais prevalente (39%) seguido de Klebsiella spp (22%).  

Demais bactérias como Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa apareceram em menor 

proporção (7%), conforme mostra a Figura 3. 
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SCN- Staphylococcus coagulase negativo Ksp: Klebsiella sp Ecoli- Escherichia coli; PA- Pseudomonas 

aeruginosa; Outros: Enterococcus sp;Staphylococcus aureus resistente a oxacilina; Staphylococcus aureus; 

Serratia sp; Streptococcus pneumoniae; Pseudomonas sp. 
 

FIGURA 3- Distribuição do perfil etiológico de hemoculturas no período de 2013 a 2016. 

 

 

 

 

Apenas uma amostra de urocultura positivou durante o período do estudo, cuja bactéria 

isolada foi a Klebsiella spp. Não houve positivação de cultura de líquor nesse período. 

Das características relacionadas à sepse tardia, observou-se uma mediana de tempo de 

ventilação mecânica de 12 dias, enquanto o grupo que não apresentou sepse tardia teve mediana 

de dois dias. Observou-se também uma diferença significativa na mediana de tempo de 

utilização de nutrição parenteral, sendo de 12 dias (variando de 4 a 79) para o grupo 

diagnosticado com sepse tardia e 5,5 dias naqueles que não tiveram esse diagnóstico. A média 

de idade gestacional foi de 29,4 semanas, e de peso 1130g, e a doença da membrana hialina 

esteve presente em 57,4% do grupo que evoluiu com sepse tardia.  

 

 

SCN; 11; 39%

Ksp; 6; 22%

Ecoli; 2; 7%

PA; 2; 7%

Outros; 7; 25%

PERFIL ETIOLÓGICO DAS HEMOCULTURAS
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TABELA 7– Fatores associados a ocorrência de sepse tardia. 

Variáveis 
Sepse Tardia 

Sim (n=101) Não (n=265) Valor de P⸸ 

IG (semanas) * 29,4 (±3,4) 29,7 (±4,8) 0,872 

PN (G) * 1130 (±796,8) 1425,8 (827,8) 0,772 

t NP (dias) ** 12 (4-79) 5,5 (1-15) 0,008 

t VM (dias) ** 12 (1-70) 2 (1-34)) 0,037 

T O2 (dias) ** 25 (1-132) 4,5 (1-75) 0,244 

DMH*** 58 (57,4%) 56 (21,1%) 0,587 

CU*** 56 (55,4%) 52 (19,6%) 0,890 
IG– idade gestacional; PN– peso de nascimento; NP– nutrição parenteral; VM– ventilação mecânica; DMH- 

doença da membrana hialina; CU– cateterismo umbilical; *Valor correspondente à média; **valor 

correspondente à mediana (mínimo – máximo); ***Dados expressos em percentual.⸸ Valor de p proveniente de 

regressão logística. 

 

 

 

Partindo-se dos fatores relacionados na Tabela 7,  como tempo de ventilação mecânica, 

tempo de uso de nutrição parenteral, idade gestacional, ocorrência de doença da membrana 

hialina, peso de nascimento, uso de cateter umbilical e tempo total de uso de oxigenoterapia 

apenas os tempos de ventilação mecânica e de uso de nutrição parenteral  tiveram significância 

estatística e após regressão logística foram considerados fatores associados à ocorrência de 

sepse tardia, sendo este último mais significativo.  

Em relação aos antimicrobianos empregados na unidade, houve redução no uso geral 

dos mesmos na UTIN ao longo dos quatro anos de estudo, indo de 78,7 DOT/100PD para 73,3 

DOT/100PD (queda de 6,9%). No ano de 2015, observou-se queda ainda mais significativa em 

relação ao ano inicial do estudo (7,6%) porem associado a um aumento de 28,8% no número 

de PD neste ano, conforme Figura 4. Apesar do decréscimo acentuado no primeiro ano, a 

tendência à queda não se mostrou significativa (p=0,213) após teste de regressão linear. 
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FIGURA 4- Utilização de antimicrobianos expressos em dot/100pd de 2013 

a 2016 na UTIN do Hospital Bruno Born. 

 

 

Foi avaliado o consumo de cada antimicrobiano individualmente, e a tendência a 

redução ou aumento foi analisada através de regressão linear. Apenas a gentamicina apontou 

tendência à redução, com valor significativo. Observou-se também, tendência a aumento no 

consumo da oxacilina, porém sem valor estatisticamente significativo (p=0,550), conforme 

mostra Tabela 8. 

 

 

TABELA 8– Tendência anual de utilização antimicrobiano em dias de terapia (DOT) por 

100 pacientes-dia. 

Antimicrobiano 
Ano p 

2013 2014 2015 2016 2013-2016 

Ampicilina 22,2 18,8 7,0 15,9 0,392 

Penicilina cristalina 0,0 2,3 4,22 1,1 0,751 

Gentamicina 22,7 21,4 15,67 14,2 <0,037 

Amicacina 11,5 5,8 1,45 6,8 0,422 

Oxacilina 0,6 0,7 5,86 7,8 0,055 

Cefepime 0,0 0,7 8,54 6,4 0,503 

Vancomicina 13,4 12,7 13,81 11,8 0,459 

Meropenem 3,6 7,6 7,18 6,7 0,369 

Metronidazol 4,2 1,5 2,45 1,2 0,231 

Sulfametoxazol+trimetoprima 0,6 0,8 0,68 0,9 0,237 
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Outros antibióticos como ampicilina, amicacina e penicilina cristalina, geralmente 

empregados como primeiro esquema de tratamento para sepse precoce, também apresentaram 

aparente declínio na sua utilização quando comparados o primeiro e último anos de estudo. 

FIGURA 5- Variação do uso dos principais antimicrobianos no período de 2013 a 2016 

na Unidade de terapia intensiva neonatal. 

 

O consumo de antibióticos para os pacientes que tiveram diagnóstico de sepse precoce 

ao longo dos quatro anos de estudo foi de 41,5 DOT/100PD em 2013 para 29,5 DOT/100PD 

em 2016 (Fig. 6). 

 

     FIGURA 6- Utilização de antimicrobianos para sepse precoce no período de 2013 a 2016. 
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Considerando a utilização de antimicrobianos nos pacientes com diagnóstico de sepse 

tardia, observou-se que para os pacientes com sepse tardia clínica houve diminuição progressiva 

até o ano de 2015, indo de 23,2 DOT/100PD para 13,1 DOT/100PD, e aumento discreto e 

isolado em 2016 (21,2 DOT/100PD). Já para aqueles com sepse tardia confirmada, houve 

comportamento inverso, onde o consumo de antibióticos passou de 14,1 DOT/100PD para 21,8 

DOT/100PD em 2016. O ano de 2015 registrou o maior consumo durante o período do estudo 

(28,8 DOT/100PD) conforme a Figura 7. 

 

 

FIGURA 7- Utilização de antimicrobianos para sepse tardia no período de 2013 a 2016.
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A falta de padronização de estudos em relação a sepse neonatal, seja pelos diferentes 

critérios de definição ou pela diversidade de populações abordadas, faz com que a comparação 

dos dados entre os serviços seja escassa e difícil.  

No presente estudo, foram abordados tanto a sepse neonatal precoce quanto a tardia, e 

o perfil epidemiológico geral da população atendida foi traçado. Através deste, pode-se 

observar que a unidade neonatal do Hospital Bruno Born recebe majoritariamente os recém-

nascidos da própria instituição, sendo pouco mais da metade deles atendidos pelo Sistema 

Único de Saúde.  

A análise do perfil dos recém-nascidos apontou para uma população constituída 

principalmente por prematuros com peso entre 1500 e 2500g e adequados para idade 

gestacional. A média de peso foi de 2091g, superior à média encontrada por Urzedo et al(25) que 

foi de 1830g. Houve equilíbrio em relação ao sexo dos bebês internados, ao contrário do que 

apontam os estudos de Silva et al, em Belém do Pará, e Cunha et al, em Palmas/TO, que 

demonstram prevalência do sexo masculino nas internações(19,26). 

Comparando-se o presente estudo aos trabalhos publicados por Araújo et al(54)  e por 

Urzedo et al(25), o tempo de internação encontrado foi menor, sendo 13, 19 e 14,9 dias 

respectivamente. Quando comparado ao  estudo de Gonçalves(27), realizado em Recife/PE, cuja 

média de permanência hospitalar foi de 9,3 dias, observa-se que a unidade neonatal do HBB, 

apresentou uma média de tempo de internação maior, embora tenha avaliado o perfil de 

internações por um período de 48 meses, enquanto o estudo citado foi constituído por amostra 

avaliada  apenas durante nove meses. Deve-se ainda considerar, que o tempo de permanência 

na nossa unidade torna-se ainda maior, devido a inexistência de uma unidade para cuidados 

intermediários, fazendo com que os pacientes permaneçam internados sob cuidados intensivos 

neonatais até terem condições de alta domiciliar. 

Em relação as características maternas, observou-se uma população com mediana de 

idade de 30 anos, em geral na segunda gestação, com média de sete consultas pré-natais, valor 

acima do mínimo preconizado pelo Ministério da Saúde. A prevalência de parto vaginal ainda 

foi baixa, apenas 25% dos partos realizados, sendo a comorbidade mais prevalente a hipertensão 

arterial materna (17,2%), seguida da pré-eclâmpsia grave (8,2%), e infecção do trato urinário 

ou ovular (8,2%), motivos que podem ter justificado a alta taxa de indicações de cesariana no 

nosso serviço.  

A prevalência de sepse neonatal precoce apresentou redução quando comparados o 

primeiro e último anos de estudo. No ano de 2015, foi encontrada uma prevalência de 48,2%, 
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quando se observou também um aumento no número e duração das internações (2202 paciente-

dia), 14% acima da média dos quatro anos, dados que indiretamente podem sugerir falha na 

assistência prestada em virtude do aumento da ocupação de leitos e sobrecarga da equipe de 

funcionários.  

Em revisão publicada em 2005, por Vergnano et al(7), avaliando a prevalência de sepse 

precoce e tardia, observa-se pouco consenso em relação a definição de sepse precoce, indo 

desde as primeiras 48h até o sexto dia de vida, além da prática de alta precoce ou alta tardia de 

alguns hospitais, fato que também corrobora para a dificuldade de comparação dos estudos de 

acordo com o autor. Ainda assim, o mesmo aponta o fato de que países em desenvolvimento 

como Malásia, Nigéria e Índia têm prevalência de sepse precoce 26%, 47% e 50%, 

respectivamente, valores estes, similares ao encontrado no nosso serviço(42,3%).  

Em relação a densidade de incidência de sepse precoce, a ANVISA utiliza esta razão 

como indicador de resultado. No nosso serviço, foram calculadas as densidades de incidência 

de sepse precoce para cada faixa de peso, estando as maiores incidências no grupo com peso 

superior a 2500g, contrariando o que sugere a literatura.  Para o grupo com peso inferior a 750g, 

observou-se valores destoantes para a densidade de incidência de sepse, principalmente quando 

o denominador foi inferior a 50 RN-dia-ano. 

Dos fatores de risco associados a sepse precoce, foram avaliadas características 

maternas como idade, presença de pré-eclâmpsia grave, infecção materna, número de consultas 

pré-natal, tempo de rotura de membranas superior a 18 horas e aspecto do líquido amniótico. 

Das características dos recém-nascidos, considerou-se a idade gestacional, o peso de 

nascimento, e o APGAR atribuído no 1° e 5°. Quando realizada regressão logística entre 

características maternas e características dos recém-nascidos, encontrou-se como fatores 

relacionados a ocorrência de sepse precoce o APGAR de 1° minuto, a idade gestacional e o 

peso de nascimento.  

O APGAR de 1° minuto inferior a sete foi considerado fator de risco nessa amostra, 

embora seja uma característica pouco avaliada nos estudos que abrangem a sepse precoce. 

Chacko e Sohi(6), em  estudo no norte da Índia, apontam um risco de sepse precoce 11,1 vezes 

maior em bebês asfixiados, representados em seu estudo por APGAR de 1° minuto inferior a 

sete.   

A idade gestacional na nossa amostra mostrou-se fator de risco inversamente 

proporcional a ocorrência da sepse precoce, embora não tenha sido realizado estudo de 

probabilidade de risco ou estratificação da amostra por faixa etária, como fizeram Goullart et 
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al(15), encontrando uma maior taxa de sepse precoce na população neonatal com idade entre 29 

e 34 semanas e o risco 34,5 vezes maior desses RN desenvolverem sepse quando comparados 

com RN a termo. 

O peso de nascimento também  foi apontado como fator de risco no nosso estudo, no 

entanto, de forma diretamente proporcional, contrariando a literatura, que aponta para um maior 

risco nos grupos com peso inferior a 1500g. Tal fato pode ter sido resultado de uma amostra 

majoritariamente composta  por bebês com peso de nascimento  superior a 1500g, maiores que 

a média de outras UTI, ou  ainda sugerir que possa ter havido excesso de diagnóstico de sepse 

precoce em pacientes que internaram na unidade por outras comorbidades do período neonatal 

como hipoglicemia, desconforto respiratório, etc.. 

Outras condições perinatais apontadas na literatura e que aumentam o risco de sepse 

precoce são a colonização materna por Streptococcus do Grupo B (SGB) no momento do parto, 

e a rotura de membranas por período superior a 18 horas(4). No nosso estudo, os dados sobre 

colonização materna pelo SGB não foram contemplados, uma vez que a triagem para tal na 

nossa população ainda é incipiente e pouco observa-se registros destes nas carteiras de pré-

natal, enquanto que a rotura de membranas por período superior a 18h não mostrou associação 

com a sepse precoce após análise multivariada. 

 Em relação à etiologia, vários estudos avaliaram os patógenos mais comumente 

associados à sepse precoce, tanto nacionais como internacionais. Neste estudo, porém, não foi 

possível determinar a etiologia da sepse neonatal precoce, tendo em vista a baixa taxa de 

positivação de hemoculturas nesses casos: apenas uma amostra de hemocultura positiva no 

período.   

Estudo de Silva et al(19) mostrou uma taxa de positivação elevada de hemoculturas para 

casos de sepse precoce, apontando como agentes etiológicos mais frequentemente encontrados 

os germes Gram negativos como Klebsiella oxytoca, a E. coli e Pseudomonas aeruginosa. O 

método utilizado para identificação do agente foi o BACTEC 9120®, método automatizado   

similar ao utilizado pelo nosso serviço até novembro 2015.  

Apesar da pouca evidência de sepse precoce confirmada, observou-se que a maioria dos 

pacientes iniciou antibioticoterapia empírica por sepse presumida e manteve tratamento com 

antimicrobianos por período de tempo superior a sete dias, mesmo em casos cuja evidência 

microbiológica não existiu. Esse comportamento foi alterado ao longo dos quatro anos de 

estudo, e pode-se observar que o uso de antimicrobianos para sepse precoce variou: de 41,5 
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DOT/100PD para 29,5 DOT/100PD entre o primeiro e o último ano. As mudanças nas rotinas 

da unidade nesse período, como por exemplo, a prática da retirada mais precoce dos 

antibióticos, podem ser apontadas como fatores iniciais responsáveis pelo consumo mais 

racional e consciente dos antimicrobianos. 

Em relação à sepse tardia, a prevalência encontrada no período do estudo foi de 27,6%, 

tendo havido aparente redução ao longo dos quatro anos analisados. Quando comparada a países 

desenvolvidos, onde essa varia de 0,61% a 14,2%, como no estudo de Dong e Speer(11), observa-

se que a prevalência em países em desenvolvimento ainda é elevada. No entanto, é valido 

ressaltar que por definição a sepse neonatal foi considerada tardia na maioria dos estudos 

internacionais, somente após 72h de vida e apenas quando houve isolamento do germe 

causador, não contemplando os casos de sepse clínica.  Já em estudos nacionais, como o 

realizado em Belém do Pará, a prevalência média foi de 28,9%, discretamente maior que a 

encontrada no nosso serviço, porém com definição de sepse e população similares às nossas(19). 

A densidade de incidência de sepse tardia clínica e laboratorial variou ao longo dos 

quatro anos de acordo com a faixa de peso, sendo nos três últimos anos, maior na população 

com peso inferior a 1500g. A taxa geral no período do estudo foi de 13,2/1000 RN-dia, valor 

inferior ao encontrado por Gonçalves(27), que foi de 25,8/1000 RN-dia . 

A taxa de positivação de hemoculturas para os casos de sepse tardia foi de 36,6% dos 

casos, taxa maior que a encontrada no estudo de Belém do Pará que foi de 28,9%(19) cuja 

amostra de pacientes foi significativamente maior, e estudo de Carvalho et al, em 2005, também 

no Rio Grande do Sul, que foi de 26%(55). No entanto, vale ressaltar que, apesar do valor 

percentual maior, o número absoluto de hemoculturas solicitadas em nosso serviço foi baixo, 

não atingindo metade dos casos suspeitos de sepse. 

De acordo com a literatura, países em desenvolvimento apresentam maior prevalência 

de bactérias Gram-negativas,  como Escherichia Coli, Klebsiella spp, Pseudomonas 

aeruginosa, Enterobacter spp e Serratia spp(36,37) , a exemplo do  estudo nacional  de Silva et 

al(19), onde os agentes etiológicos mais prevalentes na sepse tardia foram: E. cloacae,  a K. 

oxytoca  e  E. coli. Ao contrário desses, estudo realizado em Uberlândia/MG(25), e estudo 

realizado em Recife/PE(27) sobre a etiologia da sepse tardia apontam o Staphylococcus 

coagulase negativo  como o agente etiológico mais comum, assim como Jeong et al(20) na Coreia 

do Sul, que  relatam que  germes Gram-positivos são mais associados a infecção nosocomial.  

No nosso serviço, o microrganismo mais prevalente isolado em hemoculturas também foi o 
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Staphylococcus coagulase negativo (41%), contrariando o esperado para o perfil de países em 

desenvolvimento. 

De acordo com a revisão de Dong e Speer(11) o Staphylococcus coagulase negativo 

emergiu como principal agente causador relacionado a sepse, sendo responsável por 53,2% - 

77,9% dos casos em países industrializados. Com essa revisão, percebe-se que o perfil 

etiológico da sepse tardia no nosso estudo está de acordo com o  perfil de países 

industrializados, ainda que com amostra de pacientes restrita e pouco tempo de observação, e 

mais uma vez percebe-se a importância da identificação dos agentes causadores e das revisões 

periódicas dentro do próprio serviço para que se possa guiar o manejo da sepse tardia. 

Em relação as características dos pacientes que apresentaram infecção nosocomial, 

observou-se uma média de idade gestacional de 29,4semanas e peso 1130g, similar ao 

encontrado por Gonçalves(27), onde 75% dos RN tinham idade gestacional menor que 34 

semanas e peso inferior a 1500g.  
 

A maioria dos estudos publicados sugere que a prevalência de sepse tardia esteja 

inversamente relacionada com a idade gestacional e o peso de nascimento(16,56). Na publicação 

de Jeong et al(20) o peso inferior a 1500g e idade menor que 32 semanas foram fatores associados 

a infecção nosocomial, juntamente com o índice de APGAR do 5° minuto inferior a 8. 
 

Dentre todas as variáveis relacionadas à ocorrência da sepse tardia, observou-se que, os 

avanços da medicina que atualmente permitem uma melhor assistência aos recém-nascidos cada 

vez mais prematuros, também foram os fatores que tiveram mais impacto no risco de 

desenvolvimento do quadro de sepse, como o uso de ventilação mecânica e de nutrição 

parenteral. A mediana de tempo de uso ventilação mecânica foi de 12 dias para os RN 

acometidos com infecção nosocomial, enquanto que para o grupo que não apresentou sepse 

tardia a mediana foi de dois dias. Para nutrição parenteral, observou-se mediana de 12 dias, em 

comparação com os 5,5 dias do grupo que não apresentou sepse. Em estudo nacional, Távora 

et al(10)  sugere que a exposição à nutrição parenteral, cateter percutâneo, cateter venoso central 

e ventilação mecânica sejam fatores independentes que aumentam o risco de infecção 

nosocomial. 

A comparação desses tipos de dados entre os serviços torna-se difícil não apenas pela 

falta de padronização de critérios de definição, mas também pela diversidade em relação à 

amostra populacional, mas permanecem sendo dados importantes para que possamos dar 

atenção cada vez maior à necessidade de extubação mais precoce e ao estabelecimento da dieta 

enteral plena o mais cedo possível.  
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Considerando a utilização de antimicrobianos para os casos de sepse tardia, observou-

se que para os pacientes com sepse tardia clínica houve diminuição progressiva até o ano de 

2015, indo de 23,2 DOT/100PD para 13,1 DOT/100PD, e aumento discreto em 2016 (21,2 

DOT/100PD), acompanhando a queda na prevalência da sepse clínica. O ano de 2016, no 

entanto, mostrou que apesar de termos observado a menor prevalência de sepse tardia clínica 

(13%), houve um maior consumo de antibióticos por paciente-dia, podendo ser justificado pela 

provável ocorrência de mais de um episódio de sepse tardia para o mesmo paciente, o que não 

acarretaria aumento na prevalência, porém geraria aumento na utilização desses medicamentos.  

Já para os casos de sepse tardia confirmada, houve comportamento inverso, onde o 

consumo de antibióticos passou de 14,1 DOT/100PD para 21,8DOT/100PD em 2016, também 

acompanhando o aumento da sua prevalência. No geral, o fato de ter-se solicitado mais 

hemoculturas, permitiu que pudéssemos identificar o agente etiológico de um maior número de 

casos de sepse e assim tratar adequadamente cada caso pelo tempo necessário. 

 Os dados mostram que a confirmação microbiológica foi fundamental para a suspensão 

oportuna da antibioticoterapia, principalmente nos casos de sepse confirmada e reforça a 

necessidade de coleta de hemocultura para todos os casos suspeitos.  

Ao longo dos quatro anos, diagnosticou-se mais casos de sepse confirmada, ocasionando 

consequentemente um consumo maior de antibióticos para esses casos, e diminui-se o consumo 

de antimicrobianos para os casos de sepse tardia clínica.   

O artigo de Schulman et al avalia o uso de antimicrobianos em uma unidade de terapia 

intensiva neonatal da Califórnia(57) e revela  que de acordo com o centro de controle e prevenção 

de doenças (Centers for Disease Control and Prevention) cerca de 50% dos antibióticos 

prescritos sejam desnecessários ou prescritos sub-eficazmente. O estudo utiliza definições de 

sepse semelhantes ao presente trabalho, porém tem resultados expressos em porcentagem de 

uso de antimicrobianos. Embora difícil de comparar, esse continua sendo um dos poucos 

estudos publicados com a população neonatal, tendo relacionado um maior uso de 

antimicrobianos em unidades que tiveram maiores taxas de admissões e maior média de tempo 

de internação. 

A medida de uso de antimicrobianos na população pediátrica ainda é controversa e 

poucos estudos têm sido publicados utilizando a medida de DOT (days of therapy) para tal. 

Esse estudo é uma das poucas publicações nacionais abrangendo a população neonatal a utilizar 
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esse parâmetro para quantificar o uso de antimicrobiano dentro de uma unidade de terapia 

intensiva.  

De maneira geral, observou-se uma redução na taxa de DOT/100PD de 6,9% ao longo 

dos quatro anos (de 78,7 para 73,3), embora não tenha sido significativa estatisticamente. 

Houve queda ainda maior quando avaliado o ano de 2015 em relação ao ano do início do estudo, 

porém associada a um aumento no número de PD neste ano.  

O padrão de decréscimo no uso da maioria dos antibióticos individualmente foi mantido, 

sendo um sinal indireto das medidas iniciais de uso racional de antimicrobianos que foram 

sendo difundidas junto a equipe que presta assistência ao recém-nascido.  

No estudo de Dalton et al(45), realizado no Alberta Children´s Hospital, em Calgary, 

Canada, ao longo de quatro anos, observou-se uma taxa de 93,6DOT/100PD no primeiro ano 

de estudo, caindo para 75,7 DOT/100PD no último ano porém considerando uma população 

constituída por pacientes de áreas oncológicas, unidade intensiva pediátrica, unidade neonatal 

e áreas gerais clínicas e cirúrgicas. Quando avaliou especificamente a ala da terapia intensiva 

neonatal, o autor encontrou uma queda de 11,2% no consumo de antimicrobianos entre os anos 

de 2012 e 2014, indo de 69,93 para 62,1 DOT/100PD, valores inferiores ao encontrado na nossa 

unidade, sendo este um dos poucos estudos a utilizar a medida de DOT para analisar o consumo 

de antimicrobianos na população neonatal.  

Outro estudo internacional abrangendo a população pediátrica e quantificando o 

consumo de antimicrobianos em DOT, foi o estudo multicêntrico de Pakyz et al(48) nos Estados 

Unidos que revelou uma média de 53,7-56DOT/100PD no período de 2002-2007, porém não 

demonstrando queda ao longos dos anos, como pudemos observar no nosso serviço.   

Levy et al(49), em 2012, também publicaram artigo a fim de avaliar o perfil de utilização 

de antimicrobianos, e este considerou a população pediátrica internada em centros de terapia 

intensiva pediátrica e neonatal no período de 2007 a 2010, observando um aumento no consumo 

de antibióticos de amplo espectro como a vancomicina. A variação reportada foi de 72,9 

DOT/100PD para 91,5 DOT/100PD, sendo a taxa de consumo geral de antibióticos acima da 

encontrada no nosso serviço, além de um comportamento inverso em relação a utilização de 

antibióticos de amplo espectro: ao longo dos quatro anos de estudo, observou-se queda no 

consumo da vancomicina. 

Ainda considerando estudos internacionais, nos EUA, Hersh et al(51) demostraram 

declínio na utilização de antimicrobianos e tiveram valores de DOT de 60 a 83 DOT/100PD ao 
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longo dos 10 anos de coorte multicêntrica em unidades de terapia intensiva pediátrica e 

neonatal, sendo estes, valores similares ao encontrado na nossa UTI. Os autores atribuíram a 

queda à introdução dos programas de uso racional de antimicrobianos implementados nos 

hospitais analisados. 

Apesar de existirem poucas as publicações nacionais em relação ao assunto, o estudo de 

Castro e cols. realizado em Porto Alegre, utilizou a medida de DDD (dose diária definida) para 

quantificar o uso de antimicrobianos, e abrangeu todos os setores de internação hospitalar, tanto 

adulto quanto pediátrico. Embora com população e metodologia diferentes, o mesmo observou 

aumento no consumo de antimicrobianos com o passar do tempo, indo de encontro às 

tendências nacionais e internacionais,  e atribuiu tal fato a hábitos de prescrição, à inadequada 

adesão a normas de uso apropriado, à pouca experiência em programas de avaliação de uso de 

medicamentos e à complexidade dos procedimentos hospitalares realizados(52).  

Outro estudo nacional que visou demonstrar o perfil de utilização de antimicrobianos, 

foi o estudo de Rodrigues e Bertoldi(58), que abordou todos os setores de internação de um 

hospital privado de pequeno porte numa cidade também do Rio Grande do Sul, durante o 

período de quatro meses. Neste, também foi utilizado a medida de DDD e os autores atribuem 

as altas taxas de consumo de antimicrobianos à ausência de políticas de controle dos 

medicamentos prescritos e à falta de protocolos de uso de antimicrobianos, o que geraria 

excesso de prescrições. 

No presente estudo, cada antimicrobiano também foi avaliado individualmente, e pode-

se observar uma redução no uso da maioria deles: ampicilina, penicilina cristalina, gentamicina, 

amicacina, vancomicina e metronidazol, embora após análise estatística, apenas a gentamicina 

tenha mostrado tendência a redução com valor significativo. Oxacilina, cefepime e meropenem 

tiveram aumento quando comparados os períodos 2013-2016, porém tanto cefepime quanto 

meropenem demonstraram queda quando comparados no período 2015-2016. Observa-se a 

partir desses dados que houveram mudanças no comportamento geral da equipe da UTI frente 

a instituição de antibioticoterapia, onde os antibióticos de espectro limitado (ampicilina, 

gentamicina, penicilina e gentamicina), mais comumente utilizados para os casos de sepse 

precoce demonstraram queda progressiva, provavelmente devido às políticas de fiscalização e 

incentivo à retirada mais precoce dos antibióticos nos casos de sepse presumida.  Em relação 

ao aumento observado no consumo da oxacilina, em geral utilizada nos casos de sepse tardia, 

este deveu-se à tentativa de descalonamento dos tratamentos antimicrobianos frente a resultados 

de hemoculturas, evitando-se o uso da vancomicina empiricamente ou trocando-se o esquema 
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em uso a partir do momento da identificação da bactéria. O aumento do uso do Meropenem se 

deu apenas em relação ao ano inicial do estudo, mas no geral foi registrada queda na sua 

utilização ao longo dos três últimos anos também em decorrência a maior conscientização da 

equipe em relação a suspensão do seu uso quando a infecção fosse considerada improvável ou 

curada. 

Das publicações na literatura, três artigos avaliaram o consumo individualizado de cada 

antimicrobiano ou grupo de antimicrobianos ao longo dos anos. Levy et al, em 2012, 

demonstraram queda significativa no consumo de ampicilina (de 7,61 para 6,08 DOT/100PD) 

e gentamicina (6,55 para 4,44 DOT/100PD). Dalton et al (2015) também observou o mesmo 

comportamento no Canadá, onde a utilização da ampicilina foi de 6,67 DOT/100PD para 5,88 

DOT/100PD e da gentamicina de 5,74 para 3,56DOT/100PD. Por último, Pakyz et al (2009) 

evidenciou uma taxa de consumo estável para o grupo que engloba a ampicilina (11,9 

DOT/100PD) e uma queda no consumo dos aminoglicosídeos de 11,1 para 9,2DOT/100PD ao 

longo de 5 anos.  Embora o nosso consumo seja comparativamente maior (de 22,2 para 15,9 

DOT/PD de ampicilina e 22,7 para 14,2 DOT/100 de gentamicina), observou-se no geral a 

mesma tendência à redução na utilização desta categoria de medicamentos ao longo dos anos. 

Porém, quando se trata da utilização de glicopeptídeos, como a Vancomicina, percebe-se que 

houve uma tendência à sua redução apenas no nosso estudo (de 13,4 para 11,8 DOT/100PD) e 

no estudo conduzido por Dalton et al (de 8,49 para 5,34 DOT/100PD).  Nos demais artigos 

citados, houve aumento no consumo ao longo do período estudado, indicando indiretamente 

um aumento de resistência bacteriana a antibióticos de espectro limitado(45,48,49). 

Avaliando-se isoladamente o grupo que apresentou sepse precoce, a taxa de utilização 

de antimicrobiano foi de 41,5 DOT/100PD em 2013 para 29,5 DOT/100PD em 2016. Em 

relação a sepse tardia clínica observou-se também redução, indo de 23,2 para 21,2 DOT/100PD. 

Já para os casos de sepse tardia confirmada, houve aumento de 14,1 para 21,8 DOT/100PD na 

utilização geral desses medicamentos entre 2013 e 2016. Diante desses dados, observa-se de 

modo geral que houve tendência a diminuição na utilização de antimicrobianos para todos os 

casos de sepse na UTI, consequência da implementação de políticas para o uso racional destes, 

e de intervenções como maior presença da equipe de controle de infecção dentro da unidade 

neonatal e aumento no número de treinamento da equipe, desde a lavagem de mãos.  

Ainda considerando os dados anteriores, devemos atentar para o aumento no consumo 

de antibióticos para os casos de sepse tardia clínica, particularmente no último ano de estudo 

servindo como alerta para uma provável piora na assistência prestada ao recém-nascido ainda 
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nos primeiros dias de vida, como também para a necessidade perene de coleta de hemoculturas 

visando guiar o tratamento e orientar o tempo exato de utilização dos antimicrobianos, 

principalmente  quando estes não são  mais necessários. 

Apesar da maioria dos estudos comparáveis com o nosso ser internacional, observa-se 

que a implementação de programas para diminuir o consumo de antimicrobianos são efetivos, 

e que mais estudos nacionais precisam ser realizados, principalmente na população neonatal.  

Esse estudo tornou-se o primeiro estudo nacional a considerar a avaliação do consumo 

de antimicrobianos em DOT para a população neonatal e apesar da limitação de uma UTI de 

pequeno porte, ele reforça a importância da vigilância constante do perfil epidemiológico da 

unidade e do impacto que o uso racional de antimicrobianos pode trazer ao evitar, muitas vezes, 

tratamentos desnecessários.
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Através deste estudo, percebe-se que a prevalência da sepse neonatal numa Unidade 

de Terapia Intensiva de uma cidade do interior do Rio Grande do Sul ainda é baixa, sendo 

42,7% para casos de sepse neonatal precoce, 20,2% para sepse tardia clínica e 5,5% para sepse 

tardia confirmada. Apesar de tratar-se de uma UTI de pequeno porte, a mesma responde por 

diversos municípios da região, sendo referência para partos de alto risco no Vale do Taquari. A 

prevalência de sepse neonatal tem valores próximos a estudos realizados em países 

desenvolvidos embora a comparação destes seja limitada devido à falta de padronização de 

critérios diagnósticos e populacionais. 

A etiologia da sepse neonatal precoce no nosso serviço não está estabelecida, e a taxa 

de positivação de hemoculturas para esses casos é praticamente nula. Em contrapartida, a taxa 

de positivação de hemoculturas para casos de sepse tardia é elevada 36,6%, embora o número 

total de exames solicitados ainda seja baixo. É preciso que haja conscientização da equipe em 

relação a solicitação destes exames para todos os casos suspeitos de sepse, uma vez que a 

identificação do agente causador norteia o tempo necessário e a especificidade da 

antibioticoterapia, corroborando não apenas para a prevenção da resistência bacteriana, como 

também para a diminuição no consumo e nas possíveis sequelas a longo prazo causadas por 

estes medicamentos. 

Das hemoculturas analisadas, as bactérias mais comumente isoladas foram o 

Staphylococcus coagulase negativo e a Klebsiella spp. A identificação das mesmas, e do perfil 

de resistência dessas bactérias, reforça as medidas já adotadas no nosso serviço em relação ao 

descalonamento de antimicrobianos, e norteia a equipe em relação à escolha empírica dos 

mesmos frente a quadros de sepse.  

Em relação a utilização de antimicrobianos, esse é o primeiro estudo nacional com 

população neonatal a utilizar a medida de DOT/100PD. Observa-se queda gradativa no 

consumo de antimicrobianos, embora não significativa estatisticamente, e as taxas são 

comparáveis a estudos internacionais. Esse fato corrobora ainda mais para a necessidade de 

estabelecimento de políticas de uso racional de antimicrobianos dentro do nosso serviço, a fim 

de reduzir o consumo exagerado e evitar o uso inapropriado dessa classe de medicamentos para 

a população neonatal.  

Apesar deste ser um estudo de prevalência de apenas quatro anos, observa-se que o 

conhecimento do perfil populacional e de germes presentes na UTI são fundamentais para a 

escolha do esquema antimicrobiano assim como a determinação da duração do tratamento. A 

implementação de políticas de uso racional, englobando toda equipe multidisciplinar, 
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certamente acarretará uma diminuição ainda maior no consumo dessa classe de medicamentos, 

sendo um benefício não apenas econômico para a instituição como principalmente na sobrevida 

dos pacientes atendidos por ela.  
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ANEXO I 

 

ESCORE HEMATOLÓGICO DE RODWELL 

 

Na tentativa de melhorar a acurácia diagnóstica, Rodwell et al (1988)(30), desenvolveram 

um escore hematológico que considera um ponto para cada uma das seguintes características:  

• Leucocitose ou leucopenia (considerar leucocitose ≥ 25.000 ao nascimento ou ≥ 30.000 

entre 12 e 24 horas ou acima de 21.000 ≥ 48 horas; considerar leucopenia ≤ 5.000)  

• Neutrofilia ou neutropenia;  

• Elevação de neutrófilos imaturos;  

• Índice neutrofílico aumentado;  

• Razão dos neutrófilos imaturos sobre os segmentados ≥ a 0,3;  

• Alterações degenerativas nos neutrófilos com vacuolização e granulação tóxica;  

• Plaquetopenia (< 150.000/mm3). 

 

 

QUADRO 3- Valores de Neutrófilos (por mm3) em recém-nascidos. 

  

NEUTROPENIA ↑ NEUTRÓFILOS ↑ IMATUROS 

PN <1,5kg* PN>1,5kg PN <1,5kg* PN >1,5kg Imaturos * Totais * 

Nascimento <500 <1800 >6300 >5400 >1100 0,16 

12 horas <1800 <7800 >12400 >14500 >1500 0,16 

24 horas <2200 <7000 >14000 >12600 >1280 0,16 

36 horas <1800 <5400 >11600 >10600 >1100 0,15 

48 horas <1100 <3600 >9000 >8500 >850 0,13 

60 horas <1100 <3000 >6000 >7200 >600 0,13 

72 horas <1100 <1800 >6000 >7000 >550 0,13 

120 horas <1100 <1800 >6000 >5400 >500 0,12 

4º ao 28º  dia  <1100 <1800 >6000 >5400 >500 0,12 

Fonte: ANVISA. Critérios Diagnósticos de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde. 2013. 
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ANEXO II 

 

Termo de Compromisso para Utilização de Dados e Dispensa de TCLE 

 

Título do Projeto 

 

SEPSE NEONATAL: ANÁLISE DO PERFIL ETIOLÓGICO E AVALIÇÃO DO USO 

DE ANTIMICROBIANOS EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA 

 

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos 

pacientes cujos dados serão coletados em prontuários e bases de dados do Hospital Bruno Born. 

Concordam, igualmente, que estas informações serão utilizadas única e exclusivamente para 

execução do presente projeto. As informações somente poderão ser divulgadas de forma 

anônima.  

Os pesquisadores comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados coletados 

bem como com a privacidade de seus conteúdos. 

 Declaram entender que é sua a responsabilidade de cuidar da integridade das 

informações e a privacidade dos indivíduos que terão suas informações acessadas. 

A partir das informações acima, informam a necessidade de dispensa do TERMO DE 

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO para realização deste projeto tendo em vista 

que o mesmo utilizará somente dados secundários obtidos a partir do estudo de material já 

coletado para fins diagnósticos e da revisão de prontuários com as informações referentes aos 

pacientes. 

Esclarecem ainda que os dados coletados farão parte dos estudos da aluna Ana Carolina 

Barros Leite Manjabosco, discente do curso de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da 

Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo. 

 

São Paulo, abril de 2017. 

 

 

 

Ana Carolina B. Leite Manjabosco 

  

 

Eitan Naaman Berezin 

  

 

Nome dos Pesquisadores 

 

  

Assinatura 
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ANEXO III 

Aprovação do Comitê de Ética 
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Resumo  

Manjabosco ACBL. Sepse neonatal: análise do perfil etiológico e avaliação do uso de 

antimicrobianos em uma unidade de terapia intensiva. Dissertação (Mestrado); 2019. 

 

A sepse neonatal é uma síndrome clínica caracterizada por manifestações sistêmicas e inespecíficas no 

primeiro mês de vida. Devido à dificuldade no seu diagnóstico, a alta morbimortalidade e às possíveis 

sequelas ao neurodesenvolvimento a longo prazo, tratamentos antimicrobianos empíricos cada vez mais 

têm sido empregados frente à suspeita de sepse, implicando num uso inapropriado de antibióticos de amplo 

espectro e numa maior duração desses tratamentos. Objetivo: Caracterizar o perfil de utilização de 

antimicrobianos e a etiologia da sepse em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Método: Foi 

realizado estudo transversal, retrospectivo no período de janeiro de 2013 a dezembro de 2016. Considerou-

se sepse precoce, a infecção cuja evidência diagnóstica clínica, laboratorial ou microbiológica, aconteceu 

nas primeiras 48h de vida com fator de risco materno associado. A sepse tardia clínica foi considerada 

quando a evidência diagnostica ocorreu após 48h de vida, manifestada por um sinal ou sintoma associado 

a hemograma e/ou PCR quantitativa alterada, diante de hemocultura negativa. A sepse tardia foi 

considerada confirmada, quando houve crescimento de microrganismos em amostras de hemoculturas. 

Para avaliação do uso de antimicrobianos, foi adotado o Days of therapy (DOT). Resultados: No período 

do estudo, foram internados 366 recém-nascidos, correspondendo a 1710, 1896, 2202 e 1860 pacientes-

dia(PD) para cada ano,  respectivamente. A prevalência média de sepse precoce de foi 42,3%, enquanto 

da sepse tardia, seja clínica ou confirmada, foi de 27,6%. A taxa geral de positivação das hemoculturas 

nos casos de sepse tardia foi de 36,6%, enquanto apenas uma amostra de hemocultura positivou para os 

casos de sepse precoce. O Staphylococcus coagulase negativo foi o microrganismo mais prevalente (39%) 

em amostras de hemocultura, seguido de Klebsiella spp (22%).  Em relação aos agentes antibacterianos 

empregados na unidade, houve redução no uso geral dos mesmos indo de 78,7 DOT/100PD em 2013 para 

73,3 DOT/100PD em 2016, embora a queda de 6,9% não seja estatisticamente relevante. Individualmente, 

apenas a gentamicina apresentou tendência a redução em sua utilização com significância estatística, indo 

de 22,7DOT/100PD para 14,2DOT/100PD. Conclusão: Em relação a utilização de antibacterianos, esse 

é o primeiro estudo nacional com população neonatal a utilizar a medida de DOT/100PD, mostrando uma 

tendência geral a redução na utilização de antimicrobianos. O conhecimento do perfil etiológico da 

unidade, embora que ainda tenha sido observada uma escassez nas solicitações dos exames de 

hemocultura, faz com que a utilização de antimicrobianos seja direcionada e otimizada em relação ao 

tempo de duração. O comprometimento da equipe multiprofissional é primeiro passo para a 

implementação de políticas de uso racional de antimicrobianos na unidade.  

 

Palavras-chave: 1. Sepse neonatal, 2. Antibacterianos, 3. Recém-nascido. 
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Abstract  

Manjabosco ACBL Neonatal sepsis: analysis of etiological profile and evaluation of 

antimicrobial use in an intensive care unit. Dissertation; 2019. 

 

Neonatal sepsis is a clinical syndrome characterized by systemic and non-specific signs and 

symptoms during the first month of life. Due to the difficulty in the diagnosis, high morbidity 

and mortality, many empirical antimicrobial treatments have been used on suspicion of 

neonatal sepsis, leading to an inappropriate use of broad-spectrum antibiotics and prolonged 

duration of therapies. Aim: to characterize the antimicrobial use and the etiological profile in 

the neonatal intensive care unit. Methods: retrospective study from January 2013 to December 

2016. Early-onset sepsis was considered when the infection with clinical, laboratory or 

microbiological diagnosis, occurred with 48 hours of birth, associated to maternal risk factor. 

Clinical late-onset sepsis was considered when the diagnostic evidence occurred after 48 hours 

of birth, being a sign or symptom associated to an altered blood count or positive C-reactive 

protein, with negative blood culture. Confirmed late-onset sepsis was considered once the 

blood culture was positive. Antimicrobial use was measured in Days of Therapy ( DOT). 

Results: During the study, 366 newborns were admitted in the unit, corresponding to 1710, 

1896, 2202 e 1860 patient-day (PD) per year. Early-onset sepsis prevalence was 42,3%, while 

late-onset sepsis, either clinical or confirmed, was 27,6%. The general rate of blood culture 

positivation for late-onset sepsis was 36,6%, and only one blood culture for early-onset sepsis 

was positive. Coagulase negative  staphylococcus was the most frequently isolated 

microorganism (39%), followed by Klebsiella spp (22%).  Considering the antimicrobial 

agents, we found general reduction in the use, from 78,7 DOT/100PD in 2013 to 73,3 

DOT/100PD in 2016, although the percentual change (6,9%) was not statistically significant. 

Individually, only gentamicin showed a reduction trend over the four years,  from 

22,7DOT/100PD to 14,2DOT/100PD. Conclusion: This is the first national study among the 

neonatal population to measure the antibiotic use in days of therapy, showing a general 

reduction trend over the years. Knowing the etiological profile of neonatal sepsis in the 

intensive care unit leads to a more appropriate use of antimicrobial agents, and the commitment 

of the multiprofessional team is the first step to implement a stewardship program in the 

hospital.  

 

Keywords: 1. Neonatal-sepsis; 2. Antimicrobial agents; 3. Newborn. 


