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Repercussdo da antibioticoterapia materna intraparto
no diagnéstico de sepse neonatal precoce

The influence of intrapartum antibiotic therapy
on the diagnosis of early-onset neonatal sepsis
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Resumo

Objetivo: Determinar a repercussdo do uso de antibidticos
pelas mées no resultado das hemoculturas e culturas de secre¢des
dos recém-nascidos com suspeita clinica de infec¢do precoce.

Material e Métodos: No periodo de agosto de 1995 a julho de
1996, foram analisados 69 casos seqiienciais de recém-nascidos
com sepse ou sindrome séptica precoce. Os recém-nascidos foram
acompanhados para seus desfechos clinicos: crescimento ou nao de
germe em suas culturas de secre¢des (sangue, urina, liquor, secre¢ao
traqueal ou cateter umbilical). O tamanho minimo de amostra
calculado foi 17 para cada grupo, considerando um nivel de signi-
ficancia de 5%.

Resultados: Em 17 foi constatado uso de antibiético previa-
mente ao parto, sendo ampicilina isoladamente ou em associacio
com gentamicina a op¢do em 70% das maes. Infeccdo urindria
materna ocorreu em 9 casos (53%), amnionite em 6 casos, em 1 caso
observou-se associacdo de ambos e noutro caso a mae tinha erisipe-
la. No grupo de maes que nao receberam antibiético (n=52), houve
13 recém-nascidos com culturas positivas; nas 17 maes em trata-
mento antimicrobiano, nenhum recém-nascido teve culturas positi-
vas (p=0,0164) . O risco relativo de ter cultura positiva se a mae nao
tomar antibidtico € 12 vezes maior do que se a mae tiver recebido
antibidtico.

Conclusdo: O uso de antibidticos antes do parto de recém-
nascidos com sepse ou sindrome séptica pode fazer com que as
hemoculturas resultem negativas, aumentando a dificuldade diag-
ndstica da sepse neonatal precoce.
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Introducao

Apesar dos avangos na terapia antimicrobiana, nas
medidas de suporte vital e na melhoria dos meios para
diagnostico dos fatores de risco perinatal para infec¢ao, a
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Abstract

Objective: To determine the influence of intrapartum antibi-
otic therapy on blood and secretion cultures of newborn infants
suspected of early-onset sepsis.

Material and Methods: From August 1995 through July 1996,
69 sequential newborn infants with early-onset sepsis or septic
syndrome were included in the study. All of them were followed for
the end point: positivity of blood, urine, CSF, tracheal secretion or
umbilical catheter cultures. The sample size was figured out to be 17
for each group, for a significant level of 5%.

Results: Seventeen mothers were treated with antibiotic. Ampi-
cillin alone or in association with other drugs was utilized in 70% of
them. Urinary tract infection occurred in 9 mothers (53%), ammo-
nites in 6, one mother had both and another one had erysipelas.
Thirteen newborn infants had positive cultures in the group whose
the mothers had not received antibiotic (n=52), none of the 17
newborn infants delivered by the mothers treated with antibiotic had
any positive culture (p=0.0164). The relative risk of positive culture
in a septic neonate if the mother is not treated with antibiotic is 12
times higher than if the mother is treated with antibiotic.

Conclusion: The use of intrapartum antibiotic in newborn
infants with early-onset sepsis or septic syndrome may cause a
negativity of cultural exams, increasing the difficulty of the diagno-
sis of early-onset neonatal sepsis.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(3):171-175: neonatal infection,
antibiotic therapy, blood culture, septic syndrome, sepsis.

sepse neonatal € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade, sendo a sua taxa de mortalidade de aproxima-
damente 25%!3. Sepse neonatal precoce ocorre, geral-
mente, em até 5 dias de vida, mas o consenso é sua
manifestacdo durante os primeiros sete dias de vida*. A sua
incidéncia € relativamente baixa, varia de 1 a 8 casos para
cada 1000 nascidos vivos. Em recém-nascidos de maes
colonizadas por Streptococcus beta hemolitico do grupo B
a incidéncia de sepse neonatal situa-se entre 1 e 2%,
podendo atingir taxas muito superiores quando hé corio-
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amnionite, ruptura prematura de membranas ovulares e/ou
bacteremia materna puerperal-©. Assim, a prevengo intra-
parto de infeccdo fetal e neonatal tem sido preconizada nas
maes com suspeita clinicade infec¢do. Boyer e colaborado-
res estudaram a prevengdo da sepse por Streptococcus beta
hemolitico do grupo B em recém-nascidos através da
administra¢do de ampicilina intraparto e puerperal, encon-
trando resultados positivos na prevengdo efetiva da infec-
¢a0 nos casos de bolsa rota por tempo superior a 12 horas
e nos casos de trabalho de parto prematuro em maes

colonizadas por Streptococcus®.

Ampicilina, carbenicilina, cefotaxime, cloranfenicol e
sulfonamidas atingem concentragdes fetais equivalentes
ou superiores as séricas maternas. A ampicilina passa a
barreira placentaria imediatamente apds a sua administra-
cdoendovenosa, podendo atingir niveis até 2 vezes maiores
no feto em relacdo a mae’.

O diagnéstico de certeza da sepse neonatal precoce é
dificil porque nao ha teste diagndstico definitivo. A hemo-
cultura e demais culturais de liquidos biolégicos e de
secreg¢des do organismo apresentam uma baixa incidéncia
de resultados confirmatérios (baixa sensibilidade). Apesar
dessas dificuldades, a hemocultura ainda é considerada o
padrio dureo para diagndstico de sepse?.

A administracao intraparto de agentes antimicrobianos
as gestantes causa um problema para o neonatologista, pois
suprime a infecc¢do fetal, retardando o diagndstico e o
tratamento do recém-nascido’.

O objetivo deste estudo é determinar a repercussao do
uso materno de antimicrobianos pré-parto e durante o
trabalho de parto no resultado das hemoculturas de recém-
nascidos com sepse ou sinais clinicos de sepse precoce.

Pacientes e Métodos

No periodo de agosto de 1995 a julho de 1996, foi
realizado um estudo de coorte contemporaneo, uma andlise
seqiiencial de 69 recém-nascidos com diagndstico inicial
de sepse precoce presumivel, acompanhados quanto aos
seus desfechos clinicos: presenca ou auséncia de germe na
hemocultura ou demais culturais habitualmente coletados.
Os pacientes dividiram-se em dois grupos conforme o uso
materno de antibidticos.

Foram considerados elegiveis para a pesquisa todos os
recém-nascidos admitidos na Unidade de Neonatologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre nos primeiros sete
dias de vida, sem uso prévio de antibiético pelo préprio
recém-nascido, com dados de pré-natal confidveis e bem
definidos e diagndstico de sepse presumivel ou comprova-
da. Os dados quanto ao uso de antibiético pela mae foram
obtidos através de revisdo do prontudrio por ocasido de sua
internagdo para o parto.

Sindrome séptica ou sepse presumivel foi definida
como presente em todo recém-nascido com sinal clinico de
infeccdo, porém com resultado de hemocultura e outros
culturais apés 72 horas de incubagdo, com auséncia de
germesZ+8,
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Considerou-se como sinal clinico de infec¢do quando o
recém-nascido apresentava um ou mais sinais clinicos de,
pelo menos, trés categorias referidas a seguir ou duas destas
categorias associadas a fatores de risco materno:

- Instabilidade térmica (trés aferi¢des de temperatura
axilar em 24 horas), sendo hipotermia a Tax inferior a 36°C
e hipertermia a Tax superior a 37°C.

- Apnéia, bradipnéia, geméncia, taquipnéia, retracdes
esternais e subcostais, batimentos de asas nasais, cianose.
Para taquipnéia considera-se a freqiiéncia respiratdria su-
perior a 60 rpm, e pausas respiratorias serdo diagnosticadas
quando a freqiiéncia respiratéria for inferior a 30 rpm, com
cessagdo instantanea da respiragao.

- Hipotonia, convulsdes.

- Irritabilidade, letargia, sintomas gastrintestinais como
distensdo abdominal, vomitos, residuo géstrico.

- Ictericia idiopatica.

- Palidez cutanea, pele fria e sudorética, hipotensio,
tempo de enchimento capilar superior a 3 segundos.

- Sinais de sangramento, com quadro clinico sugestivo
de CIVD.

- Avaliacdo subjetiva: recém-nascido que ndo parece
estar bem.

Os fatores de risco materno considerados no estudo
foram todos os achados clinicos e laboratoriais da histéria
perinatal e materna: infeccdo do trato urindrio suspeita ou
comprovada; infeccdes do trato genital materno como
corioamnionite, liquido amnidtico fétido, leucorréia, her-
pes genital, papiloma virus, ainda febre materna e hiperter-
mia uterina. Roprema ou bolsa rota foi considerada como
de risco quando superior a 18 horas2.

O diagnéstico de sepse comprovada foi estabelecido
somente quando uma bactéria sabidamente patogénica foi
isolada de cultura de secrecio do organismo (hemocultura,
urocultura por puncdo vesical, liquor, bacteriolégico de
secre¢do traqueal e de cateter de artéria umbilical no
momento de sua colocagdo).

Cada recém-nascido tinha uma ficha-protocolo com
seus dados de identificacao, sexo, idade gestacional, peso
de nascimento, escores de Apgar, com sinais clinicos
preenchidos, fatores de risco materno e perinatais, dados
maternos quanto ao uso de antibiético, tempo de antibioti-
coterapia pré-parto, antimicrobiano empregado e sua indi-
cacdo. O resultado de suas hemoculturas foram acompa-
nhados até 72 horas ap6s incubacao.

A coleta do material para o laboratério e para as culturas
foi realizada sob supervisdo do pesquisador, com cuidados
de assepsia, a fim de evitar contaminacao.

O tamanho minimo da amostra para cada grupo de
recém-nascido estudado foi calculado admitindo-se 25%
de positividade para as hemoculturas, com reducdo dessa
positividade em 50% nos casos de uso de antibiético pela
mae, aceitando-se, dessa forma, uma significancia de 0,05
(erro tipo I) e poder do teste de 0,95 (erro tipo 11=0,05). O
tamanho calculado de cada amostra foi de 17 casos. Ap6s
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obtidos 17 pacientes com sepse precoce presumivel em que
as maes haviam utilizado esquema antimicrobiano intra-
parto, a coleta foi encerrada, totalizando 69 casos.

Para a andlise estatistica foram empregados ANOVA,
na comparacido multipla entre médias de Apgar, peso de
nascimento e idade gestacional e, a fim de testar a associ-
acdo entre as varidveis antibidtico materno intraparto e
hemocultura com evidéncia de microrganismo patogénico,
o teste de elei¢do foi o Teste Exato de Fischer. O nivel de
significancia estatistica aceito foi a = 5%.

Resultados

Foram selecionados 69 recém-nascidos com diagndsti-
co inicial de sepse precoce presumivel, sendo que em 52
casos nio houve uso de antimicrobianos intraparto (grupo
I) e em 17 casos as maes estavam em tratamento com
antibioticoterapia (grupo II). As condic¢des clinicas dos
recém-nascidos de ambos os grupos foram semelhantes,
preenchendo os critérios de inclusdo no estudo.

Nas indicagdes obstétricas de antibioticoterapia mater-
na predominaram a infec¢do do trato urinario (ITU), em 9
(53%) casos, e acorioamnionite associada a ruptura prema-
tura de membranas ovulares, em 6 (36%) casos. Em 1 caso
houve ITU associado a corioamnionite e bolsa rota e noutro
caso a indicacdo de tratamento da mae foi erisipela, febre
elevada, lesdes de pele, provavelmente de etiologia estafi-
locécica. Dos 6 casos de corioamnionite associados a bolsa
rota por tempo superior a 24 horas, em 3 o tempo de bolsa
rota foi superior a 48 horas, com liquido aminiético de odor
fétido, e em 1, esteve associado a febre reumaética com
valvulopatia fazendo uso de quimioprofilaxia, tendo
iniciado com ampicilina e gentamicina intravenosa 3 horas
antes do parto.

Em um dos casos de corioamnionite, a mae apresentou
sepse por Staphilococcus aureus, evoluindo para SARA,
choque e 6bito 3 dias ap6s o parto, havendo sido adminis-
trada uma dose de vancomicina 3 horas antes do parto. Este
recém-nascido teve sua hemocultura sem crescimento de
germe, apesar de clinicamente doente, e em funcdo da
histéria materna iniciou imediatamente apds o nascimento
com vancomicina e amicacina, que ndo € o esquema anti-
microbiano de primeira linha para sepse presumivel ou
comprovada de inicio precoce.

Ampicilina isoladamente ou em associa¢do com genta-
micina foi a opcdo em 70% das maes tratadas, em 9 casos
somente ampicilina e em 3 casos, a associagdo de ampici-
lina com gentamicina. Em todas essas situagdes a via de
administracdo foi a intravenosa. Cefalotina foi administra-
da em 2 casos, e somente em uma situagdo optou-se pelo
uso de penicilina procaina, nitrofurantoina e vancomicina,
individualmente.

Na avaliacdo quanto ao tempo de antibioticoterapia
materna antes do parto, a mediana obtida foi 24 horas antes
do parto, com um tempo minimo de 30 minutos (uma
gestante) e maximo de 5 dias (uma gestante). Em 53% dos
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casos o tratamento materno iniciou num tempo inferior a 24
horas antes do parto.

Ambos os grupos estudados eram similares quanto a
idade gestacional, peso de nascimento e indice de Apgar no
5° minuto de vida. No grupo I, 13 recém-nascidos apresen-
taram hemocultura ou qualquer outro cultural de secreg¢do
positivos, enquanto que no grupo II nenhum recém-nasci-
do apresentou cultura positiva (p=0,0164) (Tabela 1). Dos
13 recém-nascidos com exames culturais positivos, cinco
(40%) os tiveram nas primeiras 24 horas de vida, trés (23%)
antes de completar 72 horas de vida, dois no quarto dia de
vida, dois no quinto dia de vida e um no sexto dia de vida.

Tabela 1 - Perfil dos grupos de recém-nascidos em relagdo ao
uso de antibidtico materno

Grupo I Grupo II

n 52 17
37,3 +0,33 7+0,4
2750 £ 104 2850+ 110

Idade Gestacional (sem)

Peso de nascimento (gramas)

Indice de Apgar 5° minuto* 8(4-10) 8(3-10)
Cultura positiva ** 13 0
* mediana (variacao) **p=0,0164

Naavaliacao darazdo de chance, encontrou-se um risco
relativo de cultura positiva em recém-nascidos com sindro-
me séptica cuja mae ndo usou antibidtico 12 vezes maior do
que naqueles que a mae foi tratada com antibidtico durante
o parto.

Staphilococcus aureus foi o germe mais freqiientemen-
te encontrado em todas as culturas (Tabela 2). Nenhum
recém-nascido estudado apresentou exame cultural positi-
vo de urina, liquor ou aspirado traqueal.

Tabela 2 - Germes encontrados nas culturas dos recém-nascidos

Hemocultura Cateter artéria

umbilical
Staphilococcus aureus 7
Staphilococcus 1 0
coagulase negativa
Streptococcus b 2 0
hemolitico grupo B
Enteroccus faeccalis 0 1
Bacilo gram negativo
oxidase negativa 1 0

Discussao

Os agentes antimicrobianos s@o usados em 15% a 40%
das gestantes a fim de tratar uma variedade de condig¢des,
especialmente infec¢des bacterianas do sistema genito-
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urindrio®- 10, Muitos antibiéticos sdo usados no final da
gestacdo na intencdo de prevenir ou tratar amnionite ou
infeccdes bacterianas. A selecao de um agente especifico
depende também da passagem transplacentdria desse anti-
bidtico e de suas concentragdes no feto’-10, A passagem do
antimicrobiano através da placenta pode ocorrer passivaou
ativamente, dependendo de fatores tais como solubilidade
lipidica, grau de ionizacdo, peso molecular, afinidade a
proteinas carreadoras, drea de superficie da interface ma-
terno-fetal, fluxo sangiiineo placentdrio, estidgio da gesta-
¢do e metabolismo placentdrio. A concentragdo dos antibi-
oticos nos tecidos do feto depende de constituintes biol6-
gicos, mudancas na circulacdo fetal e principalmente da
idade gestacional. Ampicilina foi usada em 70% dos casos
(9 casos isoladamente, e em 3 casos em associagdo com
gentamicina), e a sua passagem transplacentdria no dltimo
trimestre € maior que no inicio da gestacao, podendo atingir
concentracdes até 2 vezes maiores no feto do que na
gestante. Além disso, gentamicina, nitrofurantoina, penici-
lina, cefalotina e vancomicina, que foram os demais anti-
microbianos utilizados pelas maes, também apresentam
passagem transplacentdria satisfatéria’. O uso de antibiGti-
cos intraparto nas maes colonizadas por Streptococcus do
grupo B, visando a profilaxia de sepse neonatal precoce
tem sido muito estudado, uma vez que € o principal agente
na sepse precoce>-0-11-14,

Nos nossos resultados predominou o estafilococo, prin-
cipalmente o Staphilococcus aureus. Poder-se-ia pensar
em problema de técnica de coleta inadequada dessas hemo-
culturas ou que as infec¢des fossem nosocomiais. Todas as
hemoculturas foram obtidas com os cuidados de assepsia
recomendados e sob a supervisdo dos autores. O preparo
para coleta inclui higiene da pele com solugdo anti-séptica
a base de iodo, seguida da aplicagc@o de tampao de dlcool
para remocdo do iodo em excesso. A palpagdo da veia é
realizada com luvas esterilizadas, e quando estas ndo estdo
disponiveis, as mios do profissional sdo desinfetadas!?.
Shahar e colaboradores compararam assepsia cutdnea com
dlcool seguida de solugdo a base de iodo com assepsia
somente com dlcool, provando que a freqiiéncia de conta-
minagio nio é influenciada pelo anti-séptico utilizado'®.

A inoculagdo do sangue no frasco de hemocultura deve
ocorrer imediatamente apds a coleta, para evitar resultado
falso negativo. A ma esterilizacdo da tampa do frasco de
hemocultura pode ser causa de resultado falso positivo.
Estima-se que 50% das hemoculturas positivas resultem de
contaminacdo, entretanto a incidéncia exata de pseudobac-
teriemia ainda ndo foi determinadal-17,

Outro problema relacionado a técnica € o volume ideal
de sangue a ser coletado, meios de cultura pedidtricos
permitem utilizacdo de 1 a 5 ml12. No nosso estudo foram
coletados 1 ml de sangue para hemocultura, na intencao de
preservar o recém-nascido, coletando o minimo permitido
pelatécnica. Segundo Wilson e colaboradores, o volume de
sangue coletado para hemocultura € o fator mais importan-
te para isolamento do microorganismo 8. Teria sido a causa
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de tantas hemoculturas sem crescimento de germe? Acre-
dita-se que ndo, pois foi utilizado o minimo recomendado,
e ndo volume de sangue insuficiente. Além disso, diferen-
tes centros de neonatologia recomendam coleta por veno-
pungdo ou de cateter de artéria umbilical de 0,5 a 1 ml de
sangue para hemoculturas. A aquisicio de amostra de
sangue via artéria umbilical é aconselhdvel e tem uma taxa
de contaminacao de apenas 1,8%; jaem amostras de cateter
venoso umbilical o risco de contaminacdo é maior, nao
sendo recomendado®!®. O problema da relativa baixa
sensibilidade da hemocultura e das demais culturas do
organismo tem sido motivo de preocupagdo para muitos
neonatologistas; ¢ comum ter-se recém-nascido com clini-
cabem definida de sepse precoce e com culturas negativas.
Os resultados obtidos vém ao encontro dos da literatura, e
provavelmente nossa maior dificuldade em encontrar o
germe deve-se ao uso de antibidtico pela mae por ocasiao
do parto.

Deve ser salientado que 63% dos exames culturais
foram positivos antes das primeiras 72 horas de vida dos
recém-nascidos, tornando remota a possibilidade de que as
infecgdes nesses recém-nascidos fossem nosocomiais.

A administragcdo de antibidticos as gestantes, no mo-
mento do trabalho de parto, proporciona um problema para
os pediatras por suprimir potencialmente a infecgéo fetal e
retardar o diagnéstico e o tratamento do recém-nascido
com sepse de inicio precoce?’. A literatura tem mostrado
que infec¢des neonatais precoces por Streptococcus do
grupo B podem ser prevenidas com o uso intraparto de
ampicilinad-0:19-12, Remington e colaboradores acreditam
que, com o advento de antibidticos mais novos e mais
ativos, tais como a nova geracdo de cefalosporinas, é
possivel que o tratamento de gestantes em trabalho de parto
prematuro possa prevenir ou até curar algumas infeccdes
bacterianas em recém-nascidos prematuros’-2!. Talvez essa
afirmativa seja corajosa, mas, sem duvida, neste estudo
observa-se que o uso de antibiético pela mae ndo possibilita
o crescimento de germe em diferentes culturas realizadas
em recém-nascidos com clinica bem definida de infecg¢ao,
e possivelmente estes recém-nascidos tenham sua sepse
parcialmente tratada. Em outras palavras, o uso de antibi-
oticos antes do parto de recém-nascidos com sepse ou
sindrome séptica pode fazer com que as hemoculturas
resultem negativas, aumentando a dificuldade diagndstica
da sepse neonatal precoce.
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