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Abstract
Objective: To analyze the implementation of a protocol proposed by the Brazilian
National Health Surveillance Agency (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA)
to improve sepsis diagnosis in very low birth weight newborns.
Methods: This was a prospective study that evaluated the implementation of a protocol
involving clinical and laboratory criteria (hematologic scoring system of Rodwell and
C-reactive protein serial measurements), recommended by ANVISA, to improve the
diagnosis of neonatal sepsis in very low birth weight newborns. The study included all
patients who were born and remained in the neonatal intensive care unit until discharge
or death, and excluded those with congenital diseases. The main outcomes measured in
newborns before (2006-2007) and after implementation of the protocol (2008) were the
rates of early and late sepsis, use of antibiotics, and mortality. Means were compared
by Student’s t-test and categorical variables were compared by the chi-squared test; the
significance level for all tests was set at 95%.
Results: The study included 136 newborns with very low birth weight. There was no
difference between groups regarding general clinical characteristics in the studied
periods. There was, however, a decrease in the number of diagnoses of probable early-
onset sepsis (p < 0.001), use of antimicrobial regimens (p < 0.001), and overall mortality
and infection-related mortality (p = 0.009 and p = 0.049, respectively).
Conclusion: The implementation of the protocol allowed improvement of sepsis diagnosis
by reducing the diagnosis of probable early-onset sepsis, thus promoting efficient
antimicrobial use in this population.
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PALAVRAS-CHAVE
Sepse neonatal;
Recém-nascido de
muito baixo peso;
Diagnostico

Aplicacdo de protocolo proposto pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para
uso de antibioticos em recém-nascidos de muito baixo peso

Resumo

Objetivo: Analisar a aplicacdo de um protocolo proposto pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para aprimorar o diagnoéstico de sepse em recém-nascidos
de muito baixo peso.

Métodos: Estudo prospectivo que avaliou a aplicacdo de protocolo envolvendo critérios
clinicos e laboratoriais (escore hematoldgico de Rodwell e dosagem seriada da proteina
C-reativa), recomendado pela ANVISA, para aprimorar o diagndstico de sepse neonatal
em recém-nascidos de muito baixo peso. Participaram do estudo todos os pacientes que
nasceram e permaneceram na Unidade Neonatal até a alta ou 6bito, e foram excluidos
aqueles com doencas congénitas. Os principais desfechos analisados entre os recém-nas-
cidos antes da aplicacao do protocolo (2006-2007) e ap6s a aplicacdo do mesmo (2008)
foram as taxas de sepses precoce e tardia, o uso de antimicrobianos e a mortalidade.
As médias foram comparadas por meio de teste t e as variaveis categoricas pelo teste
Qui-quadrado (X?); o nivel de significancia para todos eles foi fixado em 95%.
Resultados: Foram incluidos no estudo 136 recém-nascidos de muito baixo peso. Nao
houve diferenca entre os grupos em relacdo as caracteristicas clinicas gerais nos periodos
estudados. Houve, no entanto, reducdo na quantidade de diagnéstico de sepse precoce
provavel (p < 0,001), de uso de esquemas antimicrobianos (p < 0,001) e da mortalidade
geral e associada a sepse (p = 0,009 e p = 0,049, respectivamente).

Conclusdo: A utilizagao do protocolo permitiu aprimorar o diagnostico de sepse, reduzin-
do o diagnostico de sepse precoce provavel, promovendo, desta forma, o uso racional de

antimicrobianos na populacao estudada.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

Apesar dos avancos na assisténcia obstétrica e da utilizacao
de antimicrobianos intraparto para profilaxia de infeccao
estreptococica, a sepse neonatal ainda é importante causa
de morbimortalidade em recém-nascidos (RN), principal-
mente nos menores de 1.500 g."” O quadro clinico da sepse
neonatal e o diagndstico laboratorial usualmente sao ines-
pecificos,®® e a hemocultura, que é considerada o padrao-
-ouro, tem positividade amplamente variavel, podendo ser
falso-negativa em 20% dos casos, além de nao disponibilizar
seus resultados rapidamente, para definicao da conduta
terapéutica.'* Assim, neonatologistas frequentemente
administram antibidticos empiricamente para RN sintoma-
ticos ou para aqueles que apresentam alto risco de sepse,
enquanto aguardam resultados das culturas, e mesmo quan-
do as culturas sao negativas, tendem a nao suspender o uso
de antimicrobianos.”

Em 2008, a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sub-
meteu a consulta publica um manual para diagnostico de
Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) em
neonatologia,' que estabelecia o diagndstico de infeccao
primaria da corrente sanguinea a partir da utilizacao de
critérios clinicos hematolodgicos (escore hematologico de
Rodwell), dosagens seriadas da proteina C-reativa (PCR) e
resultados parciais das hemoculturas coletadas por ocasiao
da suspeita diagnostica de sepse.'' A associacao do leuco-
grama normal com a dosagem seriada da PCR negativa pode
auxiliar na exclusao deste diagnostico no periodo de um a

trés dias de evolucéo clinica, aumentando a probabilidade
de acerto diagnostico.”"

O objetivo deste trabalho foi analisar o impacto da apli-
cacao de um protocolo recomendado pela ANVISA para apri-
morar o diagnostico de sepse provavel em recém-nascidos
de muito baixo peso.

Método

Estudo prospectivo, onde foi realizada a aplicacao de um
protocolo de diagnostico de sepse neonatal envolvendo cri-
térios clinicos e laboratoriais em RN com peso de nascimen-
to menor ou igual a 1.500¢g, no periodo de janeiro de 2006 a
dezembro de 2008. O periodo de aplicacao do protocolo (de
janeiro a dezembro de 2008) foi chamado de pods-, e o ante-
rior, de pré-intervencdo. Foram incluidos no estudo todos
os pacientes que nasceram e permaneceram na Unidade
Neonatal (UNN) até a alta ou dbito e excluidos aqueles com
malformacdes ou doencas congénitas, os transferidos de/
ou para outros servicos de salde e os que evoluiram para
o6bito no mesmo dia do nascimento.

O estudo foi aplicado na unidade neonatal do Hospital
Universitario Antoénio Pedro, da Universidade Federal
Fluminense (HUAP/UFF), que possui 15 leitos, com uma
média de 250 internacbes/ano. Possui rotina clinica com-
posta por dois médicos neonatologistas, que centralizam
as decisoes, inclusive as de utilizacao dos antimicrobianos.
A aplicacao do protocolo foi supervisionada diariamente
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Tabela 1
- Niterdi - 2006-2008

Comparacao das caracteristicas clinicas dos grupos de recém-nascidos estudados nos periodos pré e pos-intervencao

Variavel Periodo pré-intervencéo (n = 91) Periodo pds-intervencao (n = 45) Valor de p
Média + DP Mediana (VM e vm) Média + DP  Mediana (VM e vm)

Peso de nascimento 1.112 + 256 1.157 (540-1.490) 1.160 + 249 1.185 (570-1.500) 0,214
Idade gestacional (semanas) 29 +2 30 (23-38) 302 30 (24-36) 0,875
Dias de internacao 43 + 30 40 (1-210) 47 + 34 38 (7-210) 0,407
Tempo de bolsa rota (horas) 14 + 34 0 (0-240) 56 + 117 0 (0-480) 0,024
Valor de SNAPPE-II 20 + 18 15 (0-79) 15+ 12 10 (0-59) 0,061

n (%) n (%) p-valor
Género masculino 42 (46,2%) 26 (57,8%) 0,402
Persisténcia do canal arterial 14 (15,4%) 11 (24,4%) 0,169
Broncodisplasia pulmonar 7 (7,7%) 2 (4,4%) 0,172
Enterocolite necrosante 14 (15,4%) 4 (8,9%) 0,220
Parto Operatorio 61 (67,0%) 33 (73,3%) 0,293
Febre materna 6 (6,6%) 3 (6,7%) 0,654
Uso de antibiotico materno intraparto 25 (27,5%) 17 (37,8%) 0,151

DP, desvio padrédo; VM, valor maximo; vm, valor minimo.

pela rotina clinica e a adesao pela equipe foi muito boa.
Durante o periodo do estudo, ndo houve variacdo no quadro
de profissionais de saude da unidade nem acréscimo de
recursos tecnoldgicos que pudessem diferenciar os periodos
de estudo. Nao havia, também, uma rotina obstétrica para
profilaxia de infeccao por estreptococo do grupo B, profi-
laxia em casos de amniorrexe prematura e parto prematuro
sem causa e tratamento de corioamnionite.

Intervencao

Coleta de hemograma, PCR, hemoculturas e liquor por oca-
sido da suspeita de sepse (antes do inicio do antibiotico) e
de hemograma e PCR apos 48h do inicio do antibiotico. Foi
realizada a exclusdo do diagndstico de sepse e suspensa
a antibioticoterapia em caso de normalizacao do quadro
clinico, hemoculturas negativas, dosagens séricas da PCR
negativas e parametros hematologicos normais 48h apos ini-
cio da antibioticoterapia. Os RN foram classificados como:
1) sepse comprovada (SC): quadro clinico compativel com
sepse e cultura positiva; 2) sepse provavel (SP): quadro
clinico compativel com sepse, leucograma e/ou PCR altera-
dos, culturas negativas, acompanhado de tratamento com
antibioticos por pelo menos sete dias; e 3) nao infectados
(NI): quadro clinico inicial suspeito de sepse, porém com
evolucao clinica ndo compativel com infeccao, leucograma
e PCR normais e culturas negativas.

As variaveis maternas avaliadas foram tipo de parto,
sinais clinicos e laboratoriais de infeccao materna (pre-
senca de febre e uso de antibioticos) e tempo de bolsa
rota ao nascimento. Os dados neonatais avaliados foram
peso de nascimento, idade gestacional, género, duracao
da internacao, critério de gravidade (SNAPPE Il) e taxa de
mortalidade, além de variaveis relacionadas as principais
morbidades neonatais e ao diagndstico e tratamento da
sepse neonatal.

Analise estatistica

A comparacao dos dados coletados referentes ao periodo de
estudo foram descritos a partir das medidas de tendéncia
central (variaveis continuas: média, desvio-padrao, media-
na, valores minimo e maximo) e percentuais (variaveis
categoricas). As médias das variaveis continuas dos grupos
estudados foram comparadas por meio de teste t e, quan-
do necessario, o teste nao paramétrico de Mann-Whitney.
As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste Qui-
-quadrado (X?) com correcéao de Fischer, quando necessario.
Foi realizada regressao logistica para avaliar a influéncia da
aplicacao do protocolo no diagnostico de sepse neonatal
(provavel e comprovada) e o nivel de significancia para
todos os testes foi fixado em 0,05, sendo calculado o inter-
valo de confianca de 95%, quando necessario. Utilizou-se o
pacote estatistico SPSS 16.0 for Windows.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Antonio Pedro/
Universidade Federal Fluminense, sob o nimero CAAE:
0040.0.258.000-10.

Resultados

No periodo estudado, 172 RN menores de 1.500g foram admi-
tidos na UNN. Foram incluidos 136 RN (79,1%) e excluidos 36
(20,9%). Entre os RN excluidos, 20 (55,6%) foram transferidos
de/ou para outros servicos, 11 (30,6 %) apresentaram mal-
formacao e/ou infeccdo congénitas e cinco (13,9%) evolui-
ram para 6bito no mesmo dia do nascimento. Os RN incluidos
foram divididos em dois grupos, para fins de comparacao:
grupo de RN admitidos no periodo pré-intervencao (n =91, e
grupo de RN admitidos pés-intervencao (n = 45). Nao houve
diferenca entre os grupos quanto as variaveis clinicas estuda-
das, exceto em relacao ao tempo de bolsa rota (tabela 1).
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Tabela 2 Comparacao entre os grupos estudados nos periodos pré e pos-intervencao quanto as variaveis relacionadas ao
diagnostico de sepse neonatal e mortalidade - Niteroi - 2006-2008

Variavel Periodo pré-intervencao Periodo pos-intervencao Valor de p
(n=91) n (%) (n =45) n (%)

Sepse provavel 79 (86,8%) 20 (44,4%) < 0,001
Sepse comprovada 20 (22,0%) 10 (22,2%) 0,453
Sepse precoce provavel 62 (68,1%) 16 (35,6%) < 0,001
Sepse tardia 35 (38,5%) 14 (31,1%) 0,259
Presenca de germe multirresistente 10 (11,0%) 2 (4,4%) 0,117
Mortalidade geral 19 (20,9%) 2 (4,4%) 0,009
Mortalidade associada a infeccao 14 (15,4%) 2 (4,4%) 0,049

Tabela 3 Comparacao do nimero de esquemas e duracao de tratamentos dos grupos de recém-nascidos estudados - Niteroi

- 2006-2008
Variaveis Periodo pré-intervencao (n = 91) Periodo pos-intervencao (n = 45) Valor de p
Média + DP  Mediana (YM evm) Média+DP  Mediana (VM e vm)

Quantidade de esquemas antibioticos 1,6 +1,3 1,0 (0-7) 0,8+0,8 1 (0-3) 0,001
Dias de uso de antibioticos 15,1 +12,6 11,5 (0-64) 8,4 + 11 7,0 (0-48) 0,002
Tempo de tratamento com antibiotico 18,2 + 11,8 14 (7-64) 15+ 11 10 (7-48) 0,229

n (%) n (%) x
1° esquema antibiotico 83 (91,2%) 26 (57,8%) 0,001
2° esquema antibidtico 30 (33%) 9 (20%) 0,083
3° esquema antibiotico 20 (22%) 1(2,2%) 0,001
Vancomicina 13 (14,3%) 3(6,7%) 0,165
Carbapenémico 17 (18,7%) 3 (6,7%) 0,049

DP, desvio padrao; VM, valor maximo; vm, valor minimo.

1° esquema antibidtico: ampicilina+gentamicina; 2° esquema antibidtico: oxacilina+amicacina; 3° esquema antibidtico:

cefepima+vancomicina.

Nao houve diferenca entre os dois grupos estudados
em relacdo ao diagnodstico de sepse comprovada, porém,
em relacdo ao diagnodstico de sepse provavel, houve uma
reducao significativa no periodo pos-intervencao, princi-
palmente quanto ao diagnodstico de sepse precoce provavel
(tabela 2).

A quantidade de hemoculturas positivas nao diferiu
entre os periodos (10,8% vs 16,3%, respectivamente, entre
os periodos pré e pds-intervencao). A mortalidade geral e
a associada a infeccao diminuiram no periodo pos-inter-
vencao.

Houve reducdo da quantidade de esquemas antimicro-
bianos utilizados (tanto do primeiro quanto do terceiro
esquemas) e dos dias de uso de antibioticos. No entanto,
o tempo médio de tratamento nos RN que necessitaram
utilizar antimicrobianos nao foi diferente entre os grupos.
Houve, ainda, diminuicao na necessidade de uso de carba-
penémicos (tabela 3).

Apds aplicacdo da regressao logistica binaria, método
“enter” e probabilidade limite para aceitar variaveis de
0,05, tendo como variavel dependente o periodo de apli-
cacao do protocolo, encontramos que os RN do periodo

pré-intervencao apresentaram 6,64 vezes mais chances
de diagnodstico de sepse neonatal que os do periodo pos-
-intervencao (IC 95%: 2,798 - 15,761; p-valor < 0,001); por
conseguinte, seis vezes mais chance de receber antibioti-
coterapia (tabela 4).

E importante ressaltar que o n amostral neste estudo
(136 RN) foi determinado por conveniéncia, ou seja, res-
peitou a quantidade de RN nascidos no periodo estudado.
No entanto, este n amostral permite avaliar a diminuicao
da incidéncia de sepse em até 80%, com poder de 80% (erro
tipo B de 20%) e nivel de significancia de 5%.

Discussao

Aplicando o manual da ANVISA como protocolo para apri-
morar o diagndstico de sepse neonatal, observou-se que
houve reducdo do diagnéstico de sepse precoce pro-
vavel e, como consequéncia, reducao da utilizacdo de
antimicrobianos, especialmente do primeiro esquema
(ampicilina+gentamicina). A diminuicdo do diagnostico de
sepse precoce e, consequentemente, da necessidade de



454

Pinto MC et al.

Tabela 4 Regressao logistica binaria - variavel dependente: periodo de aplicacao do protocolo - Niterdi - 2006-2008

Exp B IC 95% Valor de p
Min. Max.
Sepse (provavel e comprovada) 6,64 2,79 15,76 < 0,001
Obito total 5,67 1,25 25,56 0,024
Obito relacionado a sepse 4,82 0,59 39,36 0,141
Uso de 1° esquema antibiotico 7,58 2,97 19,33 < 0,001
Uso de 3° esquema antibiotico 12,39 1,60 95,63 0,160
Uso de carbapenémico 3,21 0,89 11,61 0,075

IC, intervalo de confianca; Max., maximo; Min., minimo.

tratar esses RN com suspeita de sepse, foi o resultado mais
expressivo deste estudo.

Tem sido muito discutida a dificuldade em afastar o diag-
nostico de sepse em RN, principalmente nos de muito baixo
peso, pela falta de especificidade dos parametros atuais
para tal diagnostico, a saber: quadro clinico, presenca de
fatores de risco e quadro laboratorial.”'>' Estes fatores
levam ao uso excessivo de antimicrobianos e suas eventuais
consequéncias, tais como toxicidade e aumento da resis-
téncia bacteriana.

Antibioticos sao as drogas mais prescritas em UNN, e o
seu uso racional é crucial. A utilizacdo de antimicrobianos
de amplo espectro e por tempo prolongado esta associada
a risco aumentado de candidiase invasiva, enterocolite
necrosante (NEC), sepse tardia e aumento da resisténcia
bacteriana.’2 Nesta unidade neonatal, os antibioticos da
classe dos aminoglicosideos sao utilizados para tratamen-
to tanto dos quadros de sepse precoce quanto da sepse
tardia. E descrito na literatura que eventos adversos a
curto e longo prazo, tais como dano coclear e vestibu-
lar, podem ocorrer com o uso de aminoglicosideos. Em
2010, a NPSA (National Patient Safety Agency) relatou
507 eventos adversos envolvendo o uso de gentamicina
em neonatos no periodo de um ano.? Dessa forma, qual-
quer possibilidade de diminuir o uso de antibidticos em
RN, populacao de alto risco para sepse neonatal, é essen-
cial.

Este estudo, entretanto, nao demonstrou reducao no
diagnostico de sepse tardia, pois este é baseado no qua-
dro clinico e nos exames laboratoriais alterados, propor-
cionando poucas duvidas para a equipe clinica quanto ao
tratamento.

Blackburn et al. questionam a seguranca da suspensao da
antibioticoterapia em RN com sepse precoce provavel apos
36 horas da suspeita diagnostica, tendo em vista a baixa
sensibilidade das hemoculturas. Ha relato de positividade
de hemoculturas no periodo neonatal em RN suspeitos de
sepse de 12% para bactérias ou fungos, e de apenas 2% no
primeiro dia de vida.? No presente estudo é demonstrada
a eficacia e a seguranca da suspensao da terapia antimi-
crobiana baseada no protocolo proposto pela ANVISA, pois
nenhum RN no qual esta conduta foi adotada necessitou
retornar a antibioticoterapia ou apresentou piora clinica
relacionada.

Mesmo apresentando tempo de ruptura prolongada de
membranas quatro vezes maior no grupo pods-intervencao,

a utilizacao do protocolo conseguiu diminuir a necessidade
de uso de antimicrobianos nesta populacao.

As taxas de mortalidade (geral e associada a infeccao)
foram reduzidas no periodo pos-intervencao. Nao houve
diferenca entre a gravidade dos RN atendidos nos periodos
estudados e nem em relacdo a presenca das principais mor-
bidades, incluindo a taxa de sepse comprovada. Como nao
houve mudanca em relacao as condutas clinicas, aquisicdo
de novas tecnologias ou alteracao no perfil de gravidade
dos pacientes atendidos nesta unidade, sugerimos que a
reducao na taxa de mortalidade observada pode ser corre-
lacionada com a reducao no uso de antimicrobianos desne-
cessarios, em consequéncia do aprimoramento no diagnos-
tico de sepse precoce provavel, Unico parametro diferente
entre os grupos.

Conclusao

Este estudo demonstrou que a aplicacao do protocolo suge-
rido pela ANVISA reduziu a quantidade de diagnostico de
sepse precoce provavel e a necessidade de uso de antimi-
crobianos em recém-nascidos de muito baixo peso.
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