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Resumo

A sepse neonatal € uma sindrome clinica decorrente de infeccdo bacteriana,
alteracdes clinicas e laboratoriais presentes no recém-nascido (RN). Quando
diagnosticada e tratada tardiamente, pode levar a Obito. O objetivo do presente
estudo foi realizar uma revisao sistematica qualitativa dos estudos sobre métodos e
oportunidade de diagnostico da sepse neonatal que poderiam proteger contra a
morte neonatal. Foram obtidos 15.501 artigos com o0s descritores nas bases
selecionadas, 3.051 ap6s remocédo das duplicatas, 368 apos triagem de titulos e 27
apos triagem de resumos. Os métodos foram: Interleucinas, PCR, temperatura,
fibrinogénio, parametros de volume, condutividade e dispersao, fibronectina,
antitrombina inicial, parametros hematolégicos, HLA-DR, DNI, T3,T4,e TSH. No
geral, os estudos trouxeram a qualidade diagnostica de cada método e apenas 8/27
avaliaram os métodos como protetores do 6bito neonatal, evidenciando escassez de
estudos com este propésito. O presente estudo apontou mdultiplos marcadores
celulares para serem utilizados de forma conjunta para melhorar o diagndstico da
sepse e a necessidade de estudos de progndstico e oportunidade.

Introducéo

A sepse é uma das principais causas de morbimortalidade neonatal, trata-se
de uma sindrome clinica decorrente de infeccdo bacteriana, alteracdes clinicas e
laboratoriais no recém-nascido (RN), podendo ser precoce, quando ocorre nas
primeiras 48 a 72 horas de vida e associada as complicacdes obstétricas maternas e
a prematuridade, ou tardia, quando ocorre ap0s as primeiras 48 a 72 horas de vida e
associada a fatores pos-natais e multiplos procedimentos realizados na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (SILVEIRA; PROCIANQY, 2012).

O diagnastico precoce é dificil devido a pouca diferenciagdo entre neonatos
sépticos e ndo sépticos, 0s sinais e sintomas iniciais sao sutis e ndo especificos, o
isolamento do microrganismo patogénico (padrdo ouro) requer, pelo menos, 48-72
horas para crescimento adequado, e culturas negativas ndo excluem a presenca de
infeccdo. Técnicas com marcadores bioquimicos e inflamatérios ndo facilitam o
diagnéstico, pois suas sensibilidades e especificidades sao baixas. Ainda ndo ha
consenso sobre o teste diagnostico que atenda as necessidades de tempo oportuno,
alta sensibilidade e especificidade, facil execugéo e baixo custo para o diagnéstico
da sepse neonatal, porém literatura recomenda que a combinacéo entre diferentes
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técnicas pode fortalecer o diagnéstico (BOSKABADI et al., 2013; CELIK et al., 2012;
LEE et al., 2013; PLADYS et al., 2015).

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica da
literatura sobre prognostico e oportunidade dos métodos de diagnéstico da sepse
neonatal que poderiam proteger contra a morte neonatal.

Materiais e Métodos

O método utilizado foi revisdo sistematica seguindo as etapas: identificacédo
do tema, selecdo dos descritores, busca na literatura, importacdo dos dados,
remocao de duplicatas (com um gerenciador de referéncias comercial), triagem de
titulos e resumos, leitura completa dos artigos e sintese qualitativa dos dados.

A coleta de dados foi realizada de outubro a dezembro de 2017, ndo houve
limite de data na pesquisa e as bases bibliograficas selecionadas foram: PubMed,
SciELO, MEDLINE, BIREME, Scopus e Embase com os descritores: Neonatal
sepsis, Diagnosis e Mortality e seus sindnimos. Os critérios de inclusdo foram:
estudos epidemioldgicos (ensaio clinico, coorte, caso-controle, prospectivo,
retrospectivo, transversal ou longitudinal); idioma inglés, espanhol ou portugués;
caracterizacdo da populacdo estudada e do método diagnostico. Os critérios de
exclusdo foram: editoriais, cartas ao editor, opinido de especialistas, revisbes de
literatura. As variaveis analisadas foram: autor, ano de publicacao, local geogréfico,
local de realizacdo do estudo, tipo de estudo, grupos (casos, suspeitos, controle),
tipo de sepse avaliada, prova diagndstica testada, sensibilidade, especificidade e
principais achados.

Este estudo é parte do projeto “Internamentos de recém-nascidos atendidos
em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal dos Campos Gerais, Parana, Brasil”’
aprovado pela COEP/UEPG sob parecer: 2.414.044, CAEE:
74897717.0.0000.0105/2017.

Resultados e Discusséo

Foi obtido um total de 15.501 artigos. Apos a remocao de duplicatas, obteve-
se 3.051, apés a triagem de titulos obteve-se 368 e apOs a triagem de resumos,
obteve-se 27 artigos para sintese qualitativa. 21/27 foram realizados na Asia, 2 na
Africa, 3 na Europa e 1 na América do Norte, sendo publicados entre 1980 e 2018. A
populacdo alvo foram RN hospitalizados em unidades de terapia intensiva ou em
hospitais e 0 n amostral variou de 27 a 420. A definicdo de caso mais frequente foi a
cultura de sangue positiva, a definicdo de suspeito foi a cultura negativa e presenca
de sinais clinicos anormais e controles/ndo casos como sem sinais e negativos na
cultura. Os principais métodos de diagnésticos realizados foram os exames
hematologicos e marcadores inflamatorios.

Em relagéo a Interleucina como método de diagndéstico, Gonzalez et al. ndo
encontrou diferenca na IL-8 entre RN com e sem sepse e a IL-6 foi maior nos RN
com sepse. Segundo Boskabadi et al., RN com IL-6 >10,85Pg/ml e IL-8 >64,05
Pg/ml pg/ml tiveram mais sepse (92% e 85% de sensibilidade, respectivamente). E
Celik et al. constatou que RN com IL-6 >18,9 pg/ml tiveram mais sepse (82% de
sensibilidade).

Quando utilizado a Proteina C-reativa, Jeon et al. encontrou que maes com
PCR >1,22 mg/dL tiveram mais chance de ter RN com sepse. Ja Celik et. al
constatou que RN com PCR >7,6 mg/dL tiveram mais sepse (72% de sensibilidade).

Celik et al. estudou diferentes métodos e RN com MNV (volume médio de
neutrofilos) >157,15, VWD (largura de distribuicdo de volume) >37,44 , MNC
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(condutividade) <159,3, CDW (Largura de distribuicdo de condutividade) >12,3 e
MNS (dispersédo) <127,5 tiveram mais sepse (79%, 60%, 66%, 78% e 60% de
sensibilidade, respectivamente).

Kocak et al. investigou Fibronectina e pré-termos <90 pg/ml e termos <100
pug/ml tiveram mais sepse confirmada (100% de sensibilidade). Ersoy et al.
encontrou que RN com Antitrombina inicial <15 mg/dL e Fibronogénio <150 mg/dL
tiveram mais sepse (62% e 92,3% de sensibilidade, respectivamente).

Annam et al. avaliou o papel do Sistema de Escore Hematoldgico do Sangue
do Corddo como um método de triagem preditiva e encontrou que RN com
contagem total de leucocitos =25.000 mma3, contagem de neutréfilos >8.000 mm3,
razdo I/T (Proporcdo de contagem imatura/ total) >0.2, razdo I/M (Relacéo imaturo/
maduro) >0.3, morfologia de neutréfilos >30%, contagem de plaquetas <1.50.000 ml,
microESR >15 mm/hr e nRBC's (Globulos vermelhos nucleados) >10/100 WBCs
tem mais sepse.

Quanto aos métodos de diagndstico como protetores do Obito neonatal,
Ahmad et al. obteve hipotermia moderada e leve teve maior taxa de mortalidade.
Genel et al. que avaliou neonatos com HLA-DR <30%, Lee et al. analisou que RN
com DNI (indice delta de neutréfilos) <12% podem ser preditores de 6bitol. Kocak et
al. observou que pre-termos com Fibronectina <45ug/ml e termos com Fibronectina
<50ug/ml podem ser preditores de 6bito. Boskabadi et al. encontrou que RN com IL-
6 (Interleucina-6) >78,2 pg/ml tiveram maior risco de o6bito. Ersoy et al. encontrou
que baixos niveis de antitrombina e altos niveis de fibrinogénio aumentam o risco de
Obito. E, por fim, Kurt et al. verificou que quanto menor o T3, T4 e TSH, maior o risco
de ébito.

Embora o objetivo deste estudo fosse evidenciar métodos e oportunidade de
diagndstico na protecdo contra a morte neonatal, constatou-se uma falta de estudos
a respeito da oportunidade e poucos estudos de progndéstico do diagndstico na
protecdo da morte. Uma grande variabilidade de testes moleculares tem sido
estudada no cenario neonatal, o que poderia contribuir com a reducdo do uso
desnecessario de antibioticos e da mortalidade de RN por sepse. Contudo, nem
sempre, estes testes sao acessiveis, pois tem alto custo final (kits, equipamentos e
capacitacdo humana para coleta e realizacdo) e o emprego de biomoléculas acaba
sendo mais vantajoso em relacdo ao custo-beneficio quando comparado a métodos
tradicionais.

Devido ao grande volume de dados obtidos com o propdésito inicial da
pesquisa, optou-se em apenas realizar as etapas de revisao sistematica da literatura
e analise qualitativa para diagnostico da sepse neonatal. A dificuldade em realizar a
meta-analise ocorreu devido a falta de consenso dos métodos de diagndstico
utilizados, tornando dificil a andlise estatistica dos resultados dessas pesquisas.

Conclusdes

O presente estudo encontrou que uma grande variedade de métodos tem
sido estudada na obtencédo de resultados para melhorar o diagndstico da sepse
neonatal e, no geral, apontou que esses multiplos métodos podem ser utilizados de
forma conjunta para aumentar a sensibilidade e especificidade das provas. Houve
poucos estudos de prognostico do método diagnéstico e como protetor da morte do
RN com achados dispersos. Nado houve estudos de oportunidade diagnostica.
Assim, conclui-se que ainda ndo ha consenso nos meétodos e h4 necessidade de
mais estudos sobre oportunidade.
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