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RESUMO

A sepse neonatal é responsdvel por elevado indice de morbimortalidade em recém-nascidos,
sendo de fundamental importancia o estabelecimento de um diagndstico precoce. O
diagndstico de sepse neonatal é dificil, uma vez que os recém-nascidos apresentam um
guadro clinico inespecifico e atualmente o padrdo-ouro para a sua confirmacdo é a
hemocultura. O tratamento, na maior parte dos casos, é iniciado com antibioticoterapia
empirica, recurso terapéutico que se nao for utilizado de forma racional pode trazer potenciais
maleficios aos neonatos. O presente trabalho teve como objetivo avaliar o beneficio do uso
precoce de antibioticoterapia em recém-nascidos termo e pré-termo com diagndstico
presumido de sepse neonatal precoce e que ndo foram confirmados com hemocultura
positiva em uma UTIl Neonatal do Distrito Federal. Para tanto, foi realizado um estudo
transversal de abordagem quantitativa e qualitativa de dados obtidos por meio de pesquisa
em 433 prontudrios de neonatos no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020 de uma
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do DF, inseridos no protocolo de sepse neonatal da
unidade. Nesse estudo, evidenciou-se uma importante tendéncia na reducdo do tempo do uso
da antibioticoterapia empirica sem ocasionar prejuizo ao paciente, contribuindo assim para a
reducdo de possiveis danos inerentes ao uso de antimicrobianos em recém-nascidos. Além
disso, observou-se uma predominancia de neonatos prematuros e com baixo peso ao nascer,
corroborando com dados bem estabelecidos em literatura que apontam a relevancia desses
fatores para o risco de se desenvolver sepse neonatal precoce.
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1 INTRODUCAO

A sepse neonatal é uma das principais causas de morbimortalidade em uma UTI
neonatal, incidindo tanto em neonatos prematuros (RNPT) quanto em recém-nascido de
termo (RNT) (FEIL et al., 2018). As razbes para tal fato estdo intimamente associadas a
imunidade humoral e celular, pois, nessa faixa etdria essas funcdes estdo diminuidas e a
barreira de protecdo cutdnea ainda se encontra imatura, facilitando a colonizacdo
bacteriana (SILVA et al., 2016). A taxa de mortalidade pode chegar até 50% quando nio
tratada em tempo habil, prolongando o tempo de internacdo e aumentando os custos
(LIMA, 2018).

Por definicdo, sepse neonatal é uma sindrome clinica que incide sobre RN até o 28°
dia de vida, se manifestando por sinais sistémicos de infec¢cdo, na vigéncia ou ndo de
patégeno identificado na corrente sanguinea (LIMA, 2018). Essa sindrome, em neonatos,
pode ser classificada como sendo precoce ou tardia, se baseando quando ocorreu a
infeccdo. Essa classificacdo é importante, pois permite orientar qual antimicrobiano sera
utilizado ja que o modo de transmissdo e os microrganismos predominantes se diferem
entre esses dois tipos (FEIL et al., 2018).

O diagndstico de sepse neonatal tem sido alvo de varios estudos, pois ndao existem
parametros suficientemente sensiveis e especificos, sendo que os sinais clinicos podem
fazer parte do quadro de outras doengas. Ademais, o diagndstico baseado unicamente em
sintomas possui baixo valor preditivo positivo. Sendo assim, seu diagndstico deve ser
baseado em parametros clinicos e laboratoriais (ALVARENGA, 2018)

Diante da dificuldade de um diagndstico de certeza, é frequente a utilizacdo de
antibioticoterapia empirica em casos de sepse presumida em Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal (UTINs). Contudo, uma parcela desses recém-nascidos ndo estd desenvolvendo
sepse e sim uma manifestacdo inespecifica (CANDREVA, 2016). Adicionalmente, é
reconhecido que o uso de antimicrobianos ndo esta isento de risco associado.

Tratar um neonato ndo infectado implica em exp6-lo a drogas com potencial

toxicidade e que podem estimular a selecao de microrganismos mais resistentes, além de



causarem algumas morbidades futuras como atopias, obesidade, doencas inflamatérias e
asma (BENINCASA, 2019).

Dessa forma, se faz necessdrio uma avaliacdo cautelosa da necessidade do uso de
antimicrobianos nessa faixa etaria, de forma a otimizar seus beneficios e evitar efeitos
adversos. Ademais, é importante o reconhecimento de fatores de risco para sepse precoce
no sistema de saude a fim de se detectar aqueles passiveis de prevencao possibilitando a
adocdo de medidas terapéuticas adequadas e a reducdo da morbimortalidade.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o beneficio do uso precoce de
antibioticoterapia em RNT e RNPT que tiveram o diagndstico inicial de sepse neonatal
precoce e que nado foi confirmada com hemocultura positiva em uma UTI Neonatal do
Distrito Federal. E de modo especifico verificar o perfil dos neonatos com suspeita de sepse
neonatal, analisar quais sdo os fatores de risco mais prevalentes entre esses pacientes,
avaliar quais os beneficios do uso precoce de antibidticos para o paciente, avaliar quais
foram os critérios para se iniciar antibidticos de forma precoce em RN’s e avaliar o beneficio
do uso do score hematoldogico de Rodwell com 24 horas para a indicacdo de

antibioticoterapia no grupo estudado.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Segundo o Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS), a sepse é uma sindrome
complexa em que ocorre uma resposta inflamatdria, de origem infecciosa, sem controle
efetivo do organismo, determinando multiplas manifestacées, bem como disfuncdo de
orgaos. Os recém-nascidos podem ser acometidos por essa sindrome e quando a sepse ocorre
até os 28 dias de vida é denominada de sepse neonatal.

Os neonatos, quando acometidos por sepse, podem evoluir rapidamente para choque
séptico e oObito sendo, portanto, necessario um diagndstico precoce devido a elevada
morbimortalidade nessa faixa etdria. Atualmente a mortalidade neonatal é responsavel por
70% das mortes no primeiro ano de vida, sendo as infec¢des responsaveis por 14% dos obitos
(MONTEIRO et al., 2018). No Brasil, de acordo com dados disponibilizados pelo Ministério da
Saude (2017), estima-se que 60% da mortalidade infantil acontece no periodo neonatal, sendo

a sepse neonatal uma das principais causas.



O RN é fisiologicamente mais susceptivel as infecces por diversos fatores, uma vez
gue o seu sistema imune ainda é imaturo e apresenta diferencas quando comparado ao
sistema imune das criancas e adultos. No periodo neonatal, a permeabilidade da pele é maior
guanto menor for a idade gestacional e em associacdo com as multiplas intervencdes
realizadas na UTIN, eleva-se o risco da quebra da integridade da pele, que é a principal barreira
fisica do neonato contra infeccOes. Além disso, os neonatos possuem mecanismos
inflamatorios incompletos: aumento de leucécitos imaturos, capacidade fagocitaria diminuida
pelos mondcitos e reducdo de opsoninas que atuam na fagocitose. Ha também a diminuicdo
nos niveis de imunoglobulinas IgM e IgG, tornando os neonatos mais susceptiveis
principalmente a infeccdes por bactérias gram-negativas. J& a diminuicdo da IgA secretora,
devido a producdo ausente nos primeiros dias de vida, leva a maior vulnerabilidade das
mucosas dos tratos respiratorios e gastrointestinais por patégenos (RIZZON, 2011; DINIZ,
2014).

A sepse neonatal pode ser dividida: 1) precoce, quando ocorre nas primeiras 48 a 72
horas de vida; 2) tardia quando ocorre apds as 72 horas de vida. Quando precoce, a infeccao
pode ser adquirida antes ou ao nascimento e os principais microrganismos sao o Streptococcus
hemoliticos do grupo B (GBS), Streptococcus agalactiae e as bactérias gram negativas, com
destaque para a Echerichia coli. Ja a sepse tardia esta relacionada a fatores pds-natais e as
multiplas manipulagdes nos RN 's, sendo encontrada uma maior incidéncia de Staphylococcus
aureus. (SILVEIRA et al., 2012). E importante ressaltar que a prevaléncia dos microrganismos
varia de acordo com cada unidade de interna¢do e que os microrganismos responsaveis pela
infeccdo neonatal tém variado durante os anos devido a mudangas nos padrdes de resisténcia
bacteriana (CALIL et al., 2012).

Como ja mencionado, a sepse neonatal precoce estd relacionada principalmente a
fatores pré-natais e do periparto. Na literatura existem diversos fatores de risco e sao
classificados em maternos, neonatais ou ambientais. Alguns fatores maternos sao febre
materna, infec¢ao urindria no momento parto, coloniza¢ao do trato genital por GBS, ruptura
das membranas (> 18 horas). Ja nos fatores neonatais, sdo mencionados a prematuridade,
sexo masculino, baixo peso ao nascer (BP) (< 2,500 gramas), taquicardia fetal e APGAR no

quinto minuto < 7 (VERANI et al. 2010). Estudos relatam que a frequéncia de sepse neonatal



apods ruptura de membranas superior a 18 horas é de aproximadamente 72,7% (OLIVEIRA,
2016).

A sepse inicia-se com a presenca do agente bacteriano na corrente sanguinea, insulto
necessario para a producdo e secre¢cdo de citocinas pré-inflamatérias que irdo ativar
neutrofilos e células endoteliais e possibilitar a adesdo leucocitaria no endotélio. Ha entdo, a
producdo de 6xido nitrico e outras espécies reativas de nitrogénio que irdo causar a lesdo
tecidual e o aparecimento das manifestac¢des clinicas. Niveis de citocinas IL-6, IL-1B e o TNF-
alfa estdo significativamente mais elevados na presenca de sepse precoce, constituindo-se
marcadores iniciais da infeccdo neonatal (MEADOW, 1995). RN 's também estdo susceptiveis
ao choque séptico que se caracteriza pela presenca de sepse associada a disfuncao
cardiovascular sustentada mesmo apds a infusdo de volume. Essa disfuncdo cardiovascular
causa hipotensdo e como consequéncia leva a perfusdo tecidual diminuida e disfuncdo
organica. O TNF-alfa é o principal mediador do choque séptico e seu nivel sérico eleva-se nos
primeiros 30 a 90 min do processo infeccioso (SILVEIRA et al., 2010).

O diagndstico de sepse neonatal é dificil uma vez que esse grupo de pacientes possui
manifestacbes clinicas inespecificas que podem ser facilmente confundidas com outras
doencas. Algumas manifestacoes sdo: deterioracdo do estado geral (hipoatividade ou
irritabilidade), instabilidade térmica (hipertermia ou hipotermia), apnéia (pausa respiratoria >
20 segundos), hiperglicemia, dificuldade respiratéria, sintomas gastrointestinais, ictericia
idiopatica (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Logo, é necessdria uma avaliacdo clinica sensivel e
exames laboratoriais para nortear o melhor diagndstico e conduta.

No diagndstico, a hemocultura é o padrao-ouro para a confirmacdo do diagndstico de
sepse, contudo o resultado negativo nado afasta a presenca da doeng¢a uma vez que o RN deve
ser avaliado como um todo. A hemocultura, portanto, fornece o diagndstico de certeza e caso
se tenha uma cultura negativa em um neonato pouco sintomatico é recomendavel usar o
menor tempo possivel de antimicrobianos (SILVEIRA et al., 2012). E importante ressaltar que
os resultados falso-positivos em hemoculturas sdo comuns na pratica médica e fazem com
gue o paciente receba um tratamento desnecessario e por um tempo prolongado

(VIJAYVERGIA et al., 2016).



Testes diagndsticos ndo especificos também podem ser utilizados na pratica clinica,
mas ndo sdo capazes de identificar o patdgeno causador e devem ser usados como
complementares. Em relacdo ao leucograma, uma neutropenia tem maior valor diagndstico
gue a leucocitose, sendo uma preditora da gravidade da sepse neonatal, j3 que RN 's
apresentam leucocitose fisioldgica nas primeiras 12 a 18 horas de vida. A relacdo entre
neutrofilos imaturos e neutrdfilos totais (I/T) tem alto valor preditivo para sepse quando seu
indice for igual ou superior a 0,2, mas ndo deve ser analisada isoladamente (RODWELL et al,,
1988). Ja a proteina C-reativa para a sepse precoce ndao é um método adequado uma vez que
sua elevacdo é mais tardia no processo inflamatério, mas pode ser utilizada de forma seriada
para o acompanhamento da evolucdo do RN e para a possibilidade de suspender a
antibioticoterapia quando ocorre rédpida reducdo de seus niveis (BOMELA et al., 2015).

A disponibilidade limitada de testes diagndsticos simples, seguros, ndo invasivos e de
alta acuracia é uma das limitacoes do diagndstico da sepse neonatal. Nesse sentido, citocinas
tém sido estudadas como marcadores de infeccdo neonatal, particularmente a IL-6 e o TNF-
alfa. Todavia, o valor diagndstico é limitado e as amostras devem ser coletadas o mais
precocemente possivel, visto que a meia-vida dessas citocinas é muito curta. Em um estudo
recente, a combinacdo de IL-6 com TNF-alfa forneceu uma sensibilidade de 98,5% e valor
preditivo de 90% no diagndstico da sepse neonatal precoce (SILVEIRA, 1999).

Dessa forma, numerosos estudos sdao publicados com o intuito de validar um protocolo
para suspeicao de sepse (BALTAR, 2011). Na busca pela sistematiza¢dao dos achados clinicos e
do diagndstico de sepse neonatal, foi criado o escore hematoldgico de Rodwell, onde foram
estabelecidos critérios diagndsticos na auséncia de cultura positiva, baseados em sinais
clinicos de infeccdo e presenga de um ou mais dos seguintes parametros (anexo B):

1 - Leucopenia ou leucocitose

2 — Neutropenia ou neutrofilia

3 — Elevac¢do de neutréfilos imaturos

4 — Aumento na razao de neutrofilos imaturos e neutréfilos totais maior ou igual a 0,2
5 — Razao de neutrdfilos imaturos e neutréfilos segmentados maior do que 0,3

6 — Neutroéfilos com granulacdo tdxica ou vacuolizagdo

7 — Plaquetopenia.



O emprego desse escore deve ser criterioso, visto que ha variacdo na leucometria e na
contagem do numero de neutrdfilos de acordo com a idade em dias do RN (VIANA, 2009).

Nos ultimos anos houve um grande avanc¢o nos cuidados em neonatologia e como
resultado ocorreu um expressivo aumento na sobrevivéncia dos neonatos com baixo peso e
extremo baixo peso ao nascimento (GENU, 2012). Nesse sentido, o emprego de indicadores,
escalas e escores que possibilitam a identificacdo do grau de gravidade do paciente, permitiu
uma sistematizacdo e adequacdo do cuidado, conferindo grande impacto na reducdo da
mortalidade (FONTENELE et al., 2020).

Em 2001, Richards e colaboradores criaram o “Score for Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension” (SNAPPE 1l) para identificar os recém-nascidos que
apresentavam maior gravidade clinica e os que teriam maior risco de sequelas tardias,
principalmente aquelas relativas a prematuridade. Esse instrumento é de facil aplicabilidade,
permite ser utilizado em todos os RN 's, independentemente da idade gestacional ou do peso
ao nascimento, e tem se mostrado um bom preditor de mortalidade. A avaliacdo desse
instrumento deve ser realizada nas primeiras 12 horas de vida, com o intuito de reduzir a
interferéncia da terapéutica ofertada ao RN e o seu ponto de corte para risco de ébito deve
ser individualizado para cada servico (FONTENELE et al., 2020; GENU, 2012)

Em relacdo ao tratamento, na UTIl neonatal é geralmente iniciado o uso de
antimicrobianos de forma empirica, porém muitos RN 's ndo desenvolvem a sepse e sim
manifestagbes inespecificas que confundem os profissionais. O uso adequado do antibiético
deve ser baseado no momento de inicio (precoce ou tardia), o germe mais provavel, o perfil
microbiolégico da unidade, da avaliagao correta dos sinais da infeccao e se ha presenca de
fatores de risco maternos e neonatais (VENTURA et al., 2012). Lembrando que as medidas de
suporte sao tao importantes quanto o uso de antimicrobianos e o paciente deve ser
acompanhado com a monitorizacao da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, saturacao
de oxigénio, pressdo arterial, controle térmico, diurese, glicemia, infusdo de solugdes
hidroeletroliticas e suporte nutricional (MIURA et al., 1999).

A indicagdo precisa do uso de antibidticos e seu uso racional é importante para
minimizar o risco de resisténcia bacteriana, bem como para diminuir os eventos adversos
associados ao uso da droga. O tempo de duracdo da antibioticoterapia é ajustado conforme o

tipo de patdgeno isolado, responsividade ao tratamento e a capacidade de penetracao



tecidual do antimicrobiano em sitios especificos. A partir do momento em que ha identificacdo
do patégeno em cultura, o antibidtico pode ser alterado de acordo com a suscetibilidade para
o patdgeno especifico. Contudo, a causa bacteriana é identificada em apenas um terco dos
pacientes com sepse presumida (KORANG et al., 2019).

Efeitos adversos aumentam a morbimortalidade, prolongam o tempo de hospitalizacao
e elevam os custos do tratamento (VENTURA et al., 2012). RN’s sdo bastante susceptiveis a
efeitos adversos uma vez que a imaturidade funcional dos 6rgaos envolvidos na
farmacocinética dos medicamentos altera o perfil de metabolizacdo e excrecdo de farmacos,
contribuindo no aumento de sua exposi¢ao sistémica e maior toxicidade (NUNES et al., 2017).
O uso de antibidticos sem necessidade e por um tempo maior que o recomendado sdo fatores
de risco para o desenvolvimento de doencas futuras como enterocolite necrosante, atopias,
asma, obesidade (BENINCASA, 2019; SIVANANDAN et al., 2011).

Portanto, o diagndstico da sepse neonatal precoce deve ser realizado o mais rédpido
possivel e de maneira eficaz devido a sua elevada morbimortalidade. Ao realizar o diagndstico
é importante a investigacdo dos fatores de risco maternos e neonatais, a observacdo das
manifestacbes clinicas e a realizacdo dos exames laboratoriais. Com relacdo aos
antimicrobianos, estes devem ser utilizados com cautela e de forma mais racional possivel, a
fim de evitar a iatrogenia e o desenvolvimento de bactérias resistentes. E importante também
reconhecer as particularidades dos neonatos a fim de se estabelecer a melhor assisténcia

médica possivel.

3 METODO

Foi realizado um estudo quantitativo, observacional e restrospectivo, objetivando
avaliar o beneficio do uso precoce de antibioticoterapia em RNT e RNPT que tiveram o
diagndstico de sepse neonatal precoce e que nao foi confirmada com hemocultura positiva na
UTI Neonatal do Hospital Santa Marta localizado no Distrito Federal. Para tanto, foram
analisados 433 prontuarios entre o periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020. O objeto
de estudo foi centrado na sepse neonatal e o emprego de terapia antimicrobiana precoce

diante do diagndstico presumido da referida moléstia.



3.1 Obtencao dos dados

Para a coleta de dados foi elaborada uma ficha (anexo A) contendo as seguintes varidveis: ano
de nascimento, género, idade gestacional, peso ao nascer, classificacdo peso x idade
gestacional, tipo de parto, tempo de bolsa rota, APGAR, motivo do parto prematuro,
diagnéstico de internacdo na UTI, SNAPPE Il , modo de ventilagdo na admissdo na UTI,
resultado de hemocultura, agente isolado em hemocultura, plaguetopenia, proteina C reativa
(PCR), leucdcitos, presenca de bastdes, esquema antimicrobiano utilizado, tempo de uso de

antimicrobiano e ébito.

3.2 Critérios de Inclusdo

1. RNs que nasceram e foram internados na UTIl neonatal do HSM entre o periodo de
janeiro de 2016 e dezembro de 2020;

2. RNs que foram incluidos no protocolo de sepse neonatal da Unidade.

3.3 Critérios de exclusdo

RNs que nasceram e ndo foram imediatamente internados na UTIl neonatal do HSM;
RNs sem coleta de hemocultura no inicio do tratamento com antibidticos;

1

2

3. RNs com patologias incompativeis com a vida;

4 Protocolo de sepse incompletos ou nao iniciados;
5

RNPT menores de 25 semanas incompletas.

3.4 Analise estatistica

Foi realizada a andlise univariada e bivariada. Para as analises estatisticas foram utilizados
os Softwares SPSS. Na analise de associacdo entre as varidveis, utilizou-se o teste Qui-
Quadrado e foi adotado um nivel de significancia a de 5%, ou seja, se o resultado do teste
realizado gerar um valor abaixo de 0,05 conclui-se a hipétese de relagdo entre as variaveis.
Como exemplo, se o p-valor da Tabela resultar em valor de 0,001 (<0,05) demonstra-se alta

relacdo entre as varidveis estudadas .



3.5 Preceitos éticos

O projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisa (CEP) do UniCEUB e ao comité de
ética e pesquisa do Hospital Santa Marta com aprovacdo para a sua realizacdo, obtendo o

Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica — CAAE de nimero 32195120.5.0000.0023.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo entre 2016 e 2020 foram internados 1.238 RN na UTIN, desses, 433 (36,2%)
preencheram os critérios de inclusdo e tiveram seus prontuarios analisados.

Os dados obtidos dos 433 prontuarios dos recém-nascidos que preencheram critérios
para sepse neonatal, no periodo de 2016 a 2020, demonstraram que houve uma discreta
reducdo no numero de casos ao longo desses anos (Grafico 1 e 2). Apesar dessa reducdo, o
numero de casos continua sendo relevante, ja que a sepse neonatal € uma das principais causa

de morbimortalidade nessa faixa etaria (PROCIANQY & SILVEIRA, 2020).

Grafico 1 — Evolugdo da prevaléncia de pacientes com diagndstico de sepse de 2016 a 2020
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Grafico 2 — Porcentagem de pacientes com diagndstico sepse presumida nos anos de 2016 a

2020
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A tabela 1 apresenta algumas caracteristicas dos pacientes pesquisados. Verifica-se
gue a maioria era do sexo masculino (54,73%) e 54,96% possuiam idade gestacional (IG) de
até 33 semanas e 6 dias.

Foi observado que 70,9% eram RN’s de baixo peso ao nascer, sendo que 43,6% do total
pertencia ao grupo com peso entre 1.500g e 2.499g e 87,53% dos pacientes eram AIG. A
predominancia de RN nascidos de parto cesareo (90,07%) pode ser explicada pelo fato da
amostragem de pacientes ser proveniente de um hospital privado, local onde se encontra um

predominio desse tipo de parto (FREITAS & FERNANDES, 2016).

Tabela 1 - Perfil dos pacientes analisados
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Variavel Categoria Quantidade | Porcentagem

Masculino 237 54,73

Sexo Feminino 196 45,27

Total 433 100

0]--28 22 5,08

28 |--31 77 17,78

ldade 137 |.34 139 32,10

Gestacional

(semanas) 34 |--37 120 27,71

37]-- 75 17,32

Total 433 100

Extremo Baixo 38 8,78

Muito baixo 80 18,48

Pesoao g o 189 43,65
nascer

Normal 126 29,10

Total 433 100

AIG 379 87,53

PesoX pig 49 11,32
Idade

Gestacional GIG 5 115

Total 433 100

Cesaria 390 90,07

Tipo de Normal 43 9,93
parto

Total 433 100

No que diz respeito as caracteristicas epidemioldgicas da populagdo estudada, 82,7%
eram prematuros. Dessa forma, a prematuridade demonstrou ser um fator de relevancia para
o risco de sepse neonatal precoce, quando comparada com os RNT. No trabalho de Benitz e
colaboradores foi demonstrado que neonatos que possuiam idade gestacional inferior a 28
semanas, possuiam uma probabilidade de 32 vezes maior para desenvolver sepse neonatal,
guando comparado com os neonatos a termo. Oddie e Embleton, em seu estudo,
evidenciaram uma razao de chances de 33,6% de desenvolver sepse em recém-nascidos com
até 34 semanas.

Nesse trabalho, observou-se também que 70,91% dos recém-nascidos que
compuseram a amostra, foram classificados como baixo peso ao nascer. A literatura
demonstra que ao baixo peso também é um fator de risco para desenvolver sepse neonatal
precoce. Benitz e col. encontraram uma razao de chances de 24,8 para neonatos com baixo
peso (<2.500g) quando comparados com peso superior ou igual a 2500 gramas.

Em consonancia com o presente trabalho, um estudo brasileiro registrou uma taxa
mais elevada de sepse neonatal precoce em neonatos com idade gestacional entre 29 e 34
semanas e um peso inferior ou igual a 1000g. Um estudo asidtico comprovou a associacao

entre o diagndstico de sepse neonatal com cultura positiva, a prematuridade e o baixo peso
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ao nascer. Dessa forma, tanto a prematuridade quanto o baixo peso ao nascer se tornam
destaques entre os principais fatores de risco para sepse neonatal (PARAGUAI DE OLIVEIRA et
al., 2016)

Na populacdo do presente estudo, foi identificado que 87,53% dos pacientes eram
adequados para a idade gestacional — AlG e o parto cesareo foi predominante, representando
90,07% dos casos. Além disso, 25% dos pacientes tiveram o parto prematuro devido ao
trabalho de parto prolongado e 21% por oligoamnio, como demonstrado no grafico 3. A
literatura traz que o risco de sepse precoce é menor nas condicdes de parto por cesariana,

bolsa rota no ato e sem trabalho de parto (PROCIANQY & SILVEIRA, 2020).

Grafico 3 — Motivo de parto prematuro em RN’s com diagndstico de sepse de 2016 a 2020

Centralizacao
T%

A grande maioria dos pacientes, 55%, teve o diagndstico de desconforto respiratério
no momento da admissdo na UTI e 23% tiveram o diagndstico de sepse presumida, como
mostrado no grafico 4. No trabalho de PINHEIRO e colaboradores, 75% dos recém-nascidos
apresentaram desconforto respiratério no diagndstico de sepse neonatal. Tal desconforto se
apresentou de forma precoce e em associacdo com outras manifestacdes clinicas e
laboratoriais, como a elevacdo da proteina C-reativa. Destarte, o desconforto respiratério

constitui um importante indicador de sepse neonatal.

Graéfico 4 — Diagndstico inicial na admissdo da UTI de RN’s com diagndstico de sepse de 2016

a 2020
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Outros_
5%

Quanto ao modo de ventilacdo utilizada para o suporte ventilatério dos pacientes, a
VNI foi o tipo predominante, correspondendo a 42% dos casos, seguido do CPAP que
representou 32% dos casos e da ventilacdo mecanica (22%) (Grafico 5). E bem consolidado na
literatura que apesar da ventilagdo mecanica ser uma terapia benéfica e necessaria, ela esta
associada a alta morbimortalidade. Seu uso prolongado pode ocasionar danos nao
intencionais, como lesdes das vias aéreas superiores, infeccdo hospitalar e displasia
broncopulmonar e um possivel comprometimento do neurodesenvolvimento. Assim, a VNI se
torna uma alternativa terapéutica adequada, na medida em que fornece um suporte
ventilatério sem a necessidade de tubos endotraqueais e canulas de traqueostomia,
reduzindo os riscos de complicagdes oriundas da intubagdao endotraqueal e da VM, além de

diminuir o tempo de permanéncia em UTl e a necessidade de usar a VM (SILVA & SILVA, 2019).

Graéfico 5 — Modalidade de ventilagcdo utilizada em RN’s com diagnéstico de sepse de 2016 a

2020
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Outros _
4%

Ao analisar o escore SNAPE Il, evidenciou-se que 62,01% dos casos obtiveram
pontuacdo inferior a 12 enquanto 84,08% encontraram-se na faixa inferior a 4 do score
percentual desse instrumento de avaliagdo da gravidade clinica (tabela 2). Esses valores
demonstram o predominio de uma baixa pontuacdo do SNAPPE Il na populagdo estudada. E
documentado na literatura que o aumento da mortalidade é diretamente proporcional a
pontuagdo desse escore. FONTENELE e colaboradores, obtiveram em seu trabalho um ponto
de corte para mortalidade do SNAPPE Il de 27 e descreveram que cada ponto a mais obtido
no escore, o risco de 6bito aumentava em 10%. Em um estudo indiano de SAMANTA e
colaboradores, foi descrito que o escore SNAPE-Il com uma pontua¢do maior ou igual a 20
forneceu indices aceitdveis para prever o desfecho de mortalidade. Além disso, o mesmo
estudo demonstrou ndo haver associagao significativa entre o escore e a positividade ou ndo
da hemocultura.

A maioria dos casos apresentou, no momento da admissdo, contagem e plaquetas e
leucdcitos normais. A plaguetopenia esteve presente em 15,47% dos pacientes e a presenga
de bastdes em 11,57% dos casos (tabela 2). Ao analisar a relagao da PCR quanto ao tempo de
uso de antibioticoterapia, verifica-se leve diferenca entre o grupo com tempo de antibidtico
inferior a 6 dias e os grupos que utilizam por periodo entre 6 e 7 dias e 8 ou mais dias, tendo
a PCR inferior a 0,5 em 92,67%, 85,71% e 87,04% casos respectivamente (tabela 5). Apesar

disso, o p-valor de 0,1387 mostra que estas diferengas nao sao estatisticamente significativas.
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Os neutréfilos totais e imaturos podem auxiliar no diagndstico da sepse, contudo nao
devem ser analisados isoladamente devido ao seu baixo valor preditivo positivo e negativo.
Em relacdo ao PCR, na literatura hd apenas indicacdo de usar esse parametro laboratorial para
afastar casos de sepse quando seu resultado for negativo, devido ao seu alto valor preditivo
negativo (MEIRELES et al., 2011). Nos estudos de Leite et al (1985) e Fioretto et al (1993),
apesar de terem dificuldades na definicdo do limite de leucdcitos e plaquetas, ambos
concluiram que a plaquetopenia e a leucopenia estdo relacionadas a uma letalidade

significativamente maior em relacdo a outros parametros laboratoriais.

Tabela 2 — Informagdes clinicas dos pacientes pesquisados

Variavel Categoria Quantidade Porcentagem
0]--12 222 62,01

SNAPPE || 12]|-- 136 37,99
Total 358 100

0|-4 301 84,08

SNAPPE Il % 4 |- 57 15,92
Total 358 100

Nao 366 84,53

Plaguetopenia Sim 67 15,47
Total 433 100

Ausente 382 88,43

Bastdes Presente 50 11,57
Total 432 100

Quanto a relagao entre tempo de antibioticoterapia e hemocultura positiva, o p-valor
de 0,7927 mostra que ndo ha diferengas estatisticamente significativas entre estas varidveis
(tabela 3). Dos pacientes analisados, 423 apresentaram resultado de hemocultura negativa e
essa alta prevaléncia de hemoculturas negativas encontradas é compativel com os resultados
vistos em outros trabalhos. Em um estudo realizado por Monteiro (2018), em uma unidade de
terapia intensiva do DF em 2018, demonstrou-se que 79% dos resultados das hemoculturas
foram negativas, resultado semelhante ao encontrado por Pereira et al. (2005), que foi de

78,7%. Apesar da hemocultura ser o padrdao-ouro para a confirmagao do diagndstico de sepse,
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o resultado negativo da hemocultura ndo implica na inexisténcia da sepse no RN visto que
esse exame possui baixa sensibilidade (GERDES, 1991). Nos pacientes com hemocultura
positiva os patédgenos encontrados foram: Staphylococcus epidermides sensivel a oxacilina ,
MRSA , Enterococcus fecalis , Listeria monocytogenes , Streptococcus anginosus, Streptococcus
constellatus (provavel contaminacdo). Todos esses patégenos foram listados na literatura
como possiveis causas de sepse neonatal precoce, contudo ndo sdo os patégenos mais

comumente encontrados.

Tabela 3 — Distribuicao da PCR e hemocultura, quanto ao tempo de antibiético

TEMPO DE ATB (em dias)
Variavel Categoria 0]-6 6|-8 8 |- p-valor
Qtde % Qtde % Qtde %

0|--0,5 139 92,67 150 85,71 94 87,04

PCR 0,5 |- 11 7,33 25 14,29 12 11,111 0,138787
Total 150 100 175 100 106 98,15
Positivo 4 2,67 3 1,71 3 2,78

HMC Negativo 146 97,33 172 98,29 105 97,22 ( 0,792714
Total 150 100 175 100 108 100

Quanto ao escore hematolégico de Rodwell, onde foram estabelecidos critérios
diagndsticos para o de sepse neonatal na auséncia de cultura positiva, ndo foi possivel realizar
seu calculo e inclusdo dos resultados no presente trabalho devido a falta de dados suficientes
no prontuario dos pacientes analisados. Ademais, Caldas (2006) cita que é preciso estar
atento, uma vez que os indices laboratoriais utilizados nos diferentes estudos por ter grande
variabilidade muitas vezes ndo podem sem compardveis entre si, pois diversos fatores podem
causar interferéncia na avaliacdo dos indices hematolégicos. Ha relatos na literatura bastante
varidveis quando a sua capacidade de predizer infec¢ao.

Em relagdo ao esquema antimicrobiano 100% dos pacientes utilizaram o esquema
empirico com ampicilina associada a gentamicina, uma vez que sdo os farmacos mais
comumente recomendados para o tratamento da sepse neonatal precoce (MIURA et al., 1999;
KORANG et al., 2019; PROCIANOQY & SILVEIRA, 2020). Em paises de alta renda, dados do Reino
Unido mostraram que 95% dos patdgenos eram suscetiveis a antibioticoterapia empirica mais

comumente proposta, contudo em paises de baixa e média renda se deve ter mais precaucao
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pois estimativas sugerem que 70% dos patégenos isolados na sepse neonatal podem nao ser
cobertos pelo esquema ampicilina associado a gentamicina devido a disseminacdo de
bactérias resistentes nessas localidades (ZAIDI et al., 2005; KORANG et al., 2019).

No gréfico 6, verificamos a reducdo no emprego de antibioticoterapia ao longo
dos anos. Em 2016, 36,5% dos pacientes pesquisados utilizaram antibiéticos por 8 dias ou mais
e 17,4% utilizaram antibidtico por periodo inferior a 6 dias. A tendéncia de se utilizar
antibidtico por periodo inferior a 6 dias se demonstrou de forma crescente ao longo do tempo,
tendo sua maxima em 2019, quando atingiu 50,7% dos casos. Em oposicdo, o grupo de
pacientes que utilizaram antibidtico por um periodo maior ou igual a 8 dias, sofreu reducao
ao longo do tempo, tendo seu minimo em 2019 (14,5%). Além disso, 0 menor tempo de uso
de antibidticos ndo se associou a uma maior taxa de desfechos desfavoraveis dos pacientes
analisados.

A duracdo do tempo de antimicrobiano deve ser ajustado de acordo com o tipo de
patdgeno, reposta ao tratamento e a possibilidade do antibidtico em penetrar no sitio da
infeccdo. Um estudo prospectivo observacional mostrou que 63% dos recém-nascidos que
comecaram a terapia antimicrobiana, o tratamento foi interrompido com 48 horas quando a
cultura foi negativa (THAMPI et al., 2019). Portanto quando descartado o diagndstico de
infeccdo a terapéutica deve ser suspensa imediatamente, sem necessidade de mais tempo de
antibioticoterapia, a fim de evitar possiveis efeitos adversos devido ao uso da droga e prevenir
o risco de provavel resisténcia microbiana na unidade (BENINCASA, 2019; ALVARENGA, 2018).
A ANVISA (2013) e o Ministério da Saude (2014) orientam que o resultado negativo da
hemocultura seriam parametro para interrup¢ao do uso de antibidtico.

Grafico 6 — Evolugdo do tempo de uso de antibidtico: 2016 a 2020
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Portanto é aconselhavel que a terapia empirica seja descontinuada quando o curso

clinico e a avaliacdo laboratorial excluam o risco de sepse neonatal precoce e diagndsticos

alternativos devem ser pensados na suspeita de infeccdo bacteriana, sobretudo uma

adaptacdo fisiolégica. Um estudo europeu envolvendo pacientes com risco para sepse

neonatal precoce clinicamente bem, mostrou que o acompanhamento apenas por exame

fisico reduz o uso desnecessario de antibidticos e tempo de permanéncia hospitalar sem

aumento de complicagbes (BERARDI et al., 2015; EDWARDS, 2017). Em uma pesquisa com

439 médicos (68% neonatologistas), 89% dos profissionais disseram que em um cendrio de

baixo risco suspenderiam os antibidticos dentro de 72 horas se as culturas se mantivessem

negativas e ja em um cendrio de alto risco 56% continuariam a terapia por 5 a 7 dias e apenas

9% por mais de 9 dias (VAN HERK et al., 2016).

Tabela 4 — Perfil dos pacientes pesquisados, quanto ao tempo de antibidtico

Tempo de ATB (em dias)
Variavel Categoria 0|--6 6|-8 8 |- p-valor
Qtde % Qtde % Qtde %
0 |-- 1500 44 29,33 37 21,14 37 34,26
1500 |-- 2500 57 38,00 86 49,14 46 42,59
F:gerzcr)n(ae: 2500 |-- 49 32,67 52 29,71 25 23,15 0,04291>
Total 150 100 175 100 108 100
Peso X | AlG 126 84,00 161 92,00 92 85,19
ldade | PIG ou GIG 24 16,00 14 8,00 16 14,81 | 0,065233
Gestacional | | 150 100 175 100 108 100
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_ Cesaria 135 90,00 158 90,29 92 85,19
T;Z?tie Normal 15 10,00 17 9,71 16 14,81 0,361128
Total 150 100 175 100 108 100
No ato 88 58,67 113 64,57 66 61,68
<18 horas 15 10,00 16 9,14 13 12,15
;s::::tz > 19 horas 30 20,00 25 14,29 13 12,15 | 0,639078
Indeterminado 17 11,33 21 12,00 15 14,02
Total 150 100 175 100 107 100

Além disso, podemos concluir também a inexisténcia de relacdo entre o tempo de
antibidtico com o tipo de parto. No que tange a relacdo entre tempo de antibidtico e tempo
de bolsa rota, apesar do tempo de bolsa rota ser um importante fator de risco para sepse
neonatal, a andlise estatica demonstrou baixa relacdo entre o tempo de ATB e o tempo de
bolsa rota (p > 0,05). J& em relacdo entre peso ao nascer com o tempo de uso de antibidtico,
verifica-se que para os pacientes nascidos com mais de 2500 gramas, a maior parte dos
pacientes (32,67%) usaram ATB até 6 dias enquanto os RN’s nascidos com menos de 1.500
gramas 34,26% usaram ATB por um periodo superior ha 8 dias. Apesar disso, o p-valor mostra
a inexisténcia de relacdo altamente significativa entre essas duas variaveis.

Quanto a relacdo Peso x Idade gestacional e tempo de antibioticoterapia, verifica-se
que a maior parte dos pacientes (98%) sao classificados como peso adequado para idade
gestacional (AlG). Sendo que a maior parte desse grupo utilizou entre 6 e 8 dias de
antibioticoterapia (92%). J& os pacientes pequenos para idade gestacional (PIG) ou grande
para idade gestacional (GIG), ficou polarizado entre o uso de antibidtico por mais de 8 dias de
ATB (14,81%) ou por menos de 6 dias (16%). Os dados dessa sessdo corroboram com os
achados de um estudo retrospectivo conduzido em um hospital de Mato Grosso, com 232
pacientes, onde também foi observado que comparando-se o peso ao nascimento com aidade
gestacional a maioria (87,2%) dos neonatos eram AIG (OLIVEIRA et al.,2012), contudo nao foi
citado sua relagdao com o tempo de uso de ATB.

Ao analisar a tabela 4, verifica-se que nao foram observadas diferencgas significativas
entre o grupo que usaram até 6 dias de ATB (“0|--6") dos que usaram de 6 a 8 dias (“6|--8”),
por isso foi criada a categoria “0|--8” (TABELA 5). Em relacdo a idade gestacional, em todos
os grupos formados referentes ao tempo de ATB, a maior parte dos pacientes (63,18%)

estiveram na faixa de 31 a 34 semanas. Verifica-se que 48% do grupo que usaram ATB até 8
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dias tinham idade superior a 34 semanas, porém para o grupo que utilizou ATB por mais de 8
dias a maioria dos pacientes tinha idade inferior a 34 semanas.

Tabela 5 - Perfil dos pacientes pesquisados, quanto ao tempo de antibiodtico e IG

Tempo de ATB (em dias)
Variavel Categoria 0]--8 8 |- p-valor
atde | % atde | %
0]--28 11 3,38 11 10,19
28 |--31 52 16,00 25 23,15
dade 31 |-34 106 32,62 33 30,56
gestacional 0,012179
(semanas) 34 |--37 98 30,15 22 20,37
37|-- 58 17,85 17 15,74
Total 325 100 108 100

Ja na tabela 6, verificamos a existéncia de associacdo entre o tempo de utilizacdo e o
modo ventilatério utilizado na admissdo na unidade de terapia intensiva (p < 0,05). Ao
analisarmos o grupo que utilizou antibidtico por periodo inferior a 6 dias, 38,24% fizeram uso
de CPAP nasal, demonstrando leve predominancia dessa modalidade de ventilagdo. No grupo
qgue utilizou antibidtico por periodo entre 6 e 8 dias, 40,13% utilizaram a ventilagdo nao
invasiva (VNI) e os que fizeram uso de antibidtico por mais de 8 dias também tiveram
predominancia da VNI, correspondendo a 55% dos casos. Ao analisarmos os grupos de
pacientes que utilizaram ventilagdo mecanica (VM), a maior parte utilizou ATB por mais de 8
dias (25%). A ventilagdo mecanica é um importante fator de risco para ébito durante a
internagao, aumentando a chance de ébito em quase seis vezes, uma vez que o fato de o
neonato necessitar de VM sugere uma gravidade clinica (NASCIMENTO, 2009).

Ademais, dentre os objetivos especificos proposto no trabalho, nao foi possivel fazer
uma analise da incidéncia e os efeitos colaterais mais comuns nos neonatos que fizeram uso
de antimicrobianos, por ndo se tratar de estudo longitudinal para acompanhar os efeitos do
uso de antimicrobianos e ndo termos um grupo controle, o que resultaria em um viés,
invalidando assim o método cientifico. Porém, ja é conhecido na literatura que o uso precoce
em ATB no periodo neonatal ndo é isento de danos. O uso incorreto ou excessivo tem sido
associado com alteracao na colonizag¢ao bacteriana dos neonatos, com o aumento das taxas
de candidiase invasiva, enterocolite necrosante e mortalidade, além de ser fator de risco para

o desenvolvimento de comorbidades na infancia e complica¢des futuras (BENINCASA, 2019).
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Um estudo americano encontrou associacdo entre o uso precoce de antibidticos e a

ocorréncia de alergias na infancia, destacando as alimentares (HIRSCH et al., 2017).

Tabela 6 — Distribuicdo do Motivo de ventilacdo, quanto ao tempo de antibidtico

TEMPO DE ATB (em dias)
Variavel Categoria 0]-6 6|-8 8 |- p-valor
Qtde % Qtde % Qtde %
CPAP 52 38,24 59 37,58 16 16,00
VNI 47 34,56 63 40,13 55 55,00
V“é':gl‘; s;o VM 32 23,53 30 19,11 25 25,00 | 0,005592
Outros 5 3,68 5 3,18 4 4,00
Total 136 100 157 100 100 100,00

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A sepse neonatal permanece como importante causa de morbimortalidade infantil. O
emprego de antimicrobianos continua sendo adotado de maneira precoce diante do
diagnéstico presumido desta entidade. Sabe-se que os antibidticos sdo os medicamentos mais
relacionados a incidentes em neonatologia. Os efeitos adversos dependem de fatores como a
dose, o tempo de uso, a via de administracdo, a classe de antibiéticos, dentre outros. Nesse
aspecto, o presente trabalho almejou avaliar os beneficios do uso precoce de
antibioticoterapia em neonatos que tiveram o diagndstico de sepse neonatal presumida,
através de uma andlise retrospectiva de 433 prontudrios de uma UTI neonatal do DF, no
periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.

Ao verificar o perfil dos neonatos com suspeita de sepse neonatal no presente estudo,
identificou-se que a maioria era recém-nascidos pré-termo e com baixo peso ao nascer, houve
também uma discreta predominancia do sexo masculino. A grande maioria dos neonatos foi
classificada como adequado para a idade gestacional e cerca de 90% foram provenientes de
parto cesareo. Os fatores de riscos mais prevalentes nessa populagdo foram a prematuridade
e 0 baixo peso ao nascer. Nesse estudo, foi evidenciada uma tendéncia de se utilizar terapia
antimicrobiana por um periodo inferior a 6 dias e em contrapartida, o grupo de neonatos que

receberam antibidtico por periodo maior ou igual a 8 dias teve uma queda significativa,
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demonstrando que a interrupgao precoce do esquema antimicrobiano ndo gerou prejuizos a
esses pacientes.

O resultado da hemocultura foi negativo na maior parte dos pacientes que fizeram uso
de antimicrobianos por mais de 3 dias, contrariando os dados da literatura. A maioria dos
pacientes teve hemocultura negativa, em conformidade com o que foi encontrado na maioria
dos estudos. Foi proposto como objetivo especifico a avaliacdo dos critérios para se iniciar a
antibioticoterapia precoce nos recém-nascidos, todavia, todos os pacientes desse estudo
fizeram uso de antimicrobiano de forma precoce evidenciando a necessidade de se abordar
critérios mais especificos para a adog¢do do tratamento empirico de forma precoce.

Em uma futura andlise, pode-se verificar de maneira mais minuciosa a relacao do tipo

e o tempo de ventilagdo com o desfecho clinico para o paciente.
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ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS
1. Ano de Nascimento
(1) 2016 (2) 2017 (3) 2018  4) 2019
2. Sexo
(1) Masculino (2) Feminino
3. ldade Gestacional
Q) IG <27 sem e 6 dias
@) IG entre 28 a 30 sem e 6 dias
3 IG entre 31 a 33 sem e 6 dias
()] IG entre 34 a 36 sem e 6 dias
5) IG > 37 semanas
4. Peso ao nascer
(0) <999 g — Extremo Baixo Peso
(1) 1.000 a 1499 g — Muito Baixo Peso
(2) 1.500g a 2.499g
(3) >2.500¢
5. Classificacdo Peso x IG:
(1) AIG (2)PIG  (3)GIG
6. Tipo de parto:
(1) Ceséria (2) Normal
7. Tempo de bolsa rota:
(1) Noato (2) <18 horas (3) > 19 horas (4)Indeterminado
8. APGAR 1° minuto:

(1) <6 (2)>7 (0) sem dados

28
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9. APGAR 5° minuto:
(1) <6 (2) >7 (0) sem dados
10. Motivo do parto prematuro:
(1) DHEG  (2) Oligodmnio (3) DPP (4) TPP (5) Centralizagéo fetal

(6) Outro:

11. Diagnéstico na Internacdo na UTI:
(1) Desconforto Respiratério (2) Prematuridade (3) Sepse

(4) Outro:

12. SNAPPE II:

(1) <11 (2)>12 (0) ndo tem
13. SNAPPE 11 (%):

(1) <3% (2)>4% (0) néo tem
14. Modo de ventilacéo ao dar entrada na UTI Neonatal:

(1) CPAP nasal (2) VNI (3) VM (4) Outros (0) nao usou oxigénio suplementar
15. Resultado de hemocultura:

(1) Positivo (2) Negativo (3) Nao realizou
16. Se hemocultura positiva, qual agente isolado?

(0) Néo se aplica (1) Staphylococcus epidermidis (2) E. coli (3) Staphylococcus aureus
resistente a meticilina - MRSA (4) Enterococcus faecalis (5) Listeria monocytogenes (6)
Streptococcus anginosus (7) Streptococcus constellatus

17. Plaquetopenia:
(1) Néo (2) Sim

18. Proteina C Reativa - PCR
(1) <05 (2)>=05

19. Leucécitos



30

(2) normal (2) <30.000 (3) <5.000 (4) sem dados

20. Bastdes
(1) Ausente (2) Presente

21. Esquema antimicrobiano utilizado:

(1) Ampicilina e gentamicina

22. Tempo de uso de esquema antimicrobiano:

(1) Menor ou igual a 5 dias (2) Entre 6 e 7 dias (3) Maior ou igual a 8 dias

23. 6bito:

(1) Sim (2) Néo

ANEXO B - Escore de Rodwell

Considera 1 ponto para casa umas das seguintes caracteristicas:

Leucocitose ou leucopenia (considerar leucocitose = 25.000 ao nascimento ou > 30.000

entre 12 e 24 horas. Considerar leucopenia < 5.000);

Neutrofilia ou Neutropenia;

Elevacdo de neutréfilos imaturos;
* indice neutrofilico aumentado;
Razdo de neutrdfilos imaturos sobre segmentados 2 0,3;

Alteracdes degenerativas nos neutréfilos com vacuolizagao e granulagdo toxica;
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* Plaguetopenia (< 150.000 / mm3);

NEUTROPENIA m 1 NEUTROFILOS 1 IMATUROS
<500 >5.400

Nascimento < 1.800 >6.300 >1.100 >0,16
12 horas <1.800 < 1.800 > 12400 > 14.500 >1.500 >0,16
24 horas <2.200 <7.000 > 14.000 > 12,600 > 1.280 >0,16
36 horas < 1.800 <5400 > 11.600 > 10.600 >1.100 >0,15
48 horas <1.100 <3600 >9.000 > 8500 >850 >0,13
60 horas <1.100 <3.000 >6.000 >7.200 >600 >0,13
72 horas <1.100 < 1.800 > 6,000 >17.000 >550 >0,13
120 horas <1.100 < 1.800 > 6,000 > 5400 > 500 >0,12
420 28° dia <1.100 <1.800 > 6,000 > 5400 > 500 >0,12

Fonte: Critérios diagndsticos de infecgdo associada a assisténcia a saude: neonatologia. ANVISA, 2017.



