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I. RESUMO:

1. Objetivo:

Descrever prognóstico e determinar variáveis associadas à morte ou desfecho adverso em pacientes com choque séptico no período neonatal.

2. Desenho do estudo: Coorte retrospectivo.

3. Amostra: todos os pacientes admitidos na UTI terciária de um Hospital Universitário por um período de seis anos, que preencheram os seguintes critérios: hipotensão e/ou necessidade de administração de fluidos ou drogas vasoativas, na presença de infecção altamente suspeita ou comprovada.

4. Intervenção: nenhuma.

5. Medida do resultado: (A) mortalidade aos 28 dias e (B) desfecho adverso aos 18 meses de idade corrigida, definidos como: morte ou seqüela grave (paralisia cerebral; severo retardo no desenvolvimento; deficiência auditiva (surdez); cegueira ou síndrome do intestino curto).

6. Resultados: 48 recém-nascidos (RN) inclusos. 

                                19 óbitos aos 28 dias (40%)

                                24 RN com desfecho adverso aos 18 meses de idade corrigida (54%): óbito = 19; seqüelas graves = 5.

                                13 normais aos 18 meses de idade corrigida (28%).

II. ESTUDO:

1. Fatores relacionados com desfecho adverso em RN com choque séptico:

a) menor idade gestacional;

b) menor peso ao nascer;

c) menor Apgar

d) Hipoglicemia;

e) Trombocitopenia;

f) Menor peso no início da sepse *

g) Menor pH;

h) Maior frequência de sepse por Gram negativos *

i) RCIU.

Obs>> Os dois itens assinalados (*) foram significativos na análise multivariada.

2. Conceitos:

a) Sepse é a maior causa de morbidade e morte no período neonatal;

b) Quando associada com disfunção cardiovascular, levando ao choque séptico, a sobrevida fica muito mais comprometida.

c) Sepse grave ou severa: é a infecção com disfunção aguda de pelo menos um órgão, de acordo com a Conferência para Consenso Internacional sobre Sepse Pediátrica, (2002), mas não necessariamente choque séptico em si. Mortalidade: 10,3% (Watson et al). 

d) Sepse comprovada: presença de infecção com cultura de sangue ou de algum sítio normalmente estéril positiva para um determinado patógeno.

e) Sepse altamente provável: presença de síndrome clínica ou biológica associada à sepse, porém com culturas bacterianas negativas.

f) Choque séptico: sepse na presença de disfunção cardiovascular.

3. Evidências clínicas ou biológicas que se associam a sepse:

a) ECN definida de acordo com os critérios de Bell;

b) Leucocitose (definida como leucometria > 25.000 / mm3)

c) Leucopenia (definida como leucometria < 5.000/mm3)

d) Neutropenia (neutrófilos totais < 1.300/mm3)

e) Trombocitopenia (plaquetas < 150.000/mm3)

f) Hiperglicemia (glicemia > 7mMol/l ou 126 mg/dl);

g) Proteína C reativa positiva (>20g/dl)

4. Choque séptico, para este estudo, foi definido como sepse na presença de disfunção cardiovascular.

5. O que caracteriza disfunção cardiovascular?

· Hipotensão

· Necessidade de drogas vasoativas ou expansão com fluidos EV (solução salina; albumina ou plasma).

6. Hipotensão: definida como pressão arterial média abaixo do percentil 10 para a idade gestacional ou idade pós-natal, conforme dados publicados em literatura.

7. Sinais de comprometimento circulatório:

· TEC (tempo de enchimento capilar) > 3 segundos;

· FC (frequência cardíaca) > 160/ min

· Extremidades frias

· Débito urinário baixo

Obs: RN que receberam fluidos EV, mas que NÃO apresentaram hipotensão arterial nem sinais de comprometimento circulatório, não foram incluídos neste estudo.

8. Coleta de dados:

A) Foi considera seqüela neurológica grave ou paralisia cerebral:

· Diplegia espástica;

· Hemiplegia ou quadriplegia.

B) Foi considerado severo retardo no desenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida:

· Não andar 

· Déficit auditivo requerendo amplificação;

· Cegueira uni ou bilateral.

C) Foi considerada seqüela digestiva:

· Síndrome do intestino curto requerendo nutrição parenteral total ou dieta enteral via enterostomia.

D) Foram consideradas seqüelas menores do ponto de vista neurocomportamental:

· Hemorragia intraventricular  ou leucomalacia periventricular

· Instabilidade psicomotora

· Retardo na linguagem moderado

· Déficit visual moderado (estrabismo ou necessidade de óculos);

· Restrição do crescimento (<P10 para o gênero e idade).

9. Sepse precoce: aquela que se manifesta dentro das primeiras 72 horas de vida.

10. Hipotermia: Temperatura central menor que 36º C

11. Infecção materna – fetal (intra-útero): mãe com cultura positiva para bactérias e/ ou sintomas clínicos associados à infecção: trabalho de parto prematuro; febre > 38º; líquido amniótico fétido com presença de provável patógeno (E. coli, Estreptococo do grupo B, Listeria monocytogenes).

12. RESULTADOS:

Em 6 anos foram contadas 3.800 internações, sendo que 48 RN preencheram os critérios de inclusão.

· Idade gestacional  média: 29 semanas (27 – 34 sem)

· Peso: 1.135 g (905 g – 2.460g)

· Idade pós-natal média do início da sepse: 14 dias (de 1 a 27 dias)

· Hipotensão: presente em 41 RNS (80%)

· Frequência cardíaca > 160/min: todos exceto um RN.

· Suporte cardiovascular: todos receberam, exceto um RN que apresentou choque fulminante e foi a óbito em espaço curto de tempo.

Dos 48 RN inclusos no estudo:

· 33 receberam drogas vasoativas (65%)

· 42 receberam Fase Rápida ou infusão fluida in bolus (82%)

· 34 RN receberam pelo menos um concentrado de hemácias (67%)

· 10 RN receberam plaquetas (20%)

· 19 RN receberam plasma congelado (37%)

Bacteriologia:

· Cultura positiva (= sepse comprovada): 42 das 51 amostras colhidas (82%)

· Das 42 culturas positivas, 16 foram para germes Gram-negativos (38%).

· Nove culturas foram negativas, porém estes RN permaneceram no estudo porque tinham síndrome clínica e/ou biológica da sepse, associadas à alta probabilidade de infecção, como definido pelo Consenso para Sepse Pediátrica (2002). Vejamos:

· Leucocitose / leucopenia: sete RN

· Trombocitopenia: nove RN

· Hiperglicemia: cinco RN

· Proteína C reativa elevada: seis RN.

· Das nove culturas negativas, seis eram de RN com enterocolite necrosante (ECN), dos quais dois apresentaram perfuração intestinal; um era de RN com abscesso hepático à autópsia.

Sepse esteve associada à ECN, perfuração intestinal ou abscesso hepático em 25 RN (49%).

DESFECHO:

A) Mortalidade aos 28 dias: 19 óbitos (40%), sendo 16 nas primeiras 72 horas do início do choque (84%).

Alguns achados:

· Seis dos nove pacientes com diagnóstico de canal arterial pérvio foram a óbito;

· 10 óbitos por Gram-negativos (53% do total de óbitos)

· S aureus, S. coagulase negativa (CONS) e Enterobacter cloacae foram isolados em culturas de 8 pacientes com choque séptico que evoluíram para o óbito (42%).

B) Desfecho adverso aos 18 meses de idade corrigida:

· Nenhum dos RN morreu após 28 dias do início do choque.
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Follow up com 18 meses: 
Amostra = 48 RN.          19 óbito

                                                                                29sobreviventes             27 sobreviventes

                                                                                                                       2 se perderam

        Os dois RN que foram perdidos tinham exame físico normal aos seis meses.

Dos 27 que fizeram follow up, cinco apresentavam seqüelas graves (2 com seqüelas consideradas severas no desenvolvimento neuropsicomotor, e 3 apresentavam síndrome do intestino curto); 8 RN apresentavam seqüelas menores.

A taxa de desfecho adverso aos 18 meses (óbito + seqüelas graves) foi de 52%, ou seja, 24 dos 46 pacientes inclusos.

Hemorragia intraventricular  grau II ou III foi diagnosticada em 9 RN (19%), mas todos morreram. Leucomalácia periventricular foi encontrada em 45 pacientes, dois dos quais foram a óbito e os outros dois apresentavam seqüelas neurológicas graves.

Dos 46 RN que integravam a amostra deste estudo, apenas 13 estavam vivos e foram considerados normais aos 18 meses.

FATORES PROGNÓSTICOS:

A mortalidade aos 28 dias foi maior quando:

-RN apresentava menor idade gestacional; peso baixo ao nascer e ao início da sepse; 

-Apgar baixo; pH baixo; infecção por Gram-negativos.

Entre os grupos (sobreviventes e não sobreviventes) não foi encontrada nenhuma diferença significativa quanto a: gênero; uso de corticóide antenatal; uso de antibiótico antenatal; tempo de bolsa rota prolongado; origem da sepse; idade no início da sepse; canal arterial pérvio; hipotermia; neutropenia; leucopenia; hipoglicemia; procedimento cirúrgico 6 h antes do início da sepse. Houve uma tendência a significância para os RN pequenos para a idade gestacional e os que apresentavam trombocitopenia.

Análise com regressão logística multivariada:

1. Preditores de mortalidade aos 28 dias:

· Peso no início da sepse e

· Infecção por Gram-negativos 

Quando o tipo de patógeno foi removido do modelo, os preditores independentes de mortalidade aos 28 dias foram:

· Peso no início da sepse

· pH baixo

Isso mostra uma forte associação entre pH baixo e sepse por Gram-negativos.

2. Desfecho adverso aos 18 meses de idade corrigida foram:

· Baixa idade gestacional

· Baixo peso ao nascer e baixo peso no início da sepse*

· Escala de Apgar baixa

· Baixo pH

· Hipoglicemia e trombocitopenia

· Infecção por Gram-negativos*  

· RN pequeno para a idade gestacional

Os itens assinalados com (*) foram os preditores independentes de > significância para desfecho adverso aos 18 meses.

DISCUSSÃO:

· A grande maioria das mortes ocorreu nas primeiras 72 h do choque

· Depois do 3º dia, o risco de desfecho fatal parece diminuir consideravelmente;

· A taxa de mortalidade com 28 dias foi de 40%, muito maior que a taxa descrita usualmente em RN com sepse, demonstrando a extrema severidade do choque séptico nestes pacientes.

· A mortalidade aos 28 dias foi inversamente relacionada ao peso quando do início da sepse, alcançando 71% em RN < 1000g. O peso foi um importante preditor de desfecho adverso.

· Germes Gram-negativos tiveram > taxa de mortalidade (62%) e foram os responsáveis por 53% dos casos de choque séptico e por 54% dos desfechos adversos.

· Regressão logística mostra que infecção por Gram-negativo é um dos preditores independentes mais importantes para óbito até 28 dias e desfecho adverso aos 18 meses, em RN com choque séptico. Isso pode ser explicado pela fisiopatologia da sepse no RN pré-termo: disfunção precoce do miocárdio imaturo; imaturidade do sistema imune neonatal e imaturidade do sistema nervoso autonômico.

Karlowicz et al mostraram que bactérias Gram-negativas são os patógenos que mais freqüentemente causam sepse tardia fulminante, isto é, aquela que culmina com morte menos de 48 horas após o início da doença.

CONS = (Coagulase Negative Staphylococcus): foi o microrganismo mais comumente isolado neste estudo; isto causa surpresa porque geralmente este patógeno não está associado à síndrome séptica severa.

Interessante que os autores encontraram relativamente poucas seqüelas neurológicas severas entre os sobreviventes, considerando-se a associação conhecida entre hipotensão, infecção e desfecho neuropsicomotor adverso. Isso pode ser explicado pela elevada taxa de morte entre os RN com diagnóstico de severa hemorragia intraventricular ou leucomalacia periventricular.

O nº de seqüelas digestivas não foi surpresa, dada a susceptibilidade do intestino imaturo e em crescimento ao comprometimento hemodinâmico e hipotensão.

Nossos dados mostram que choque séptico não é um evento freqüente entre RN.

Trombocitopenia e CIVD: são preditores de desfecho adverso em choque em adultos, porém, análise multivariada não comprovou o mesmo para RN.

Hipoglicemia (<2,4 mMol/l): embora sem significância na análise multivariada, também parece ser um marcador de desfecho adverso. Infecção é um fator conhecido de hipoglicemia, especialmente em RN prematuros, nos quais as reservas de glicogênio são pequenas.

pH baixo (<7,33): é um preditor de alta taxa de mortalidade em adultos. Goldestein et al demonstraram que nenhum RN sobreviveu depois de mais de 5 horas de exposição a um pH menor que 7,15, numa coorte de 191 RN de muito muito baixo peso. No presente estudo, 11 dos 13 RN com pH< 7,0 (85%) tiveram desfecho adverso. No entanto, pH não alcançou significância na análise regressiva e isto pode ser explicado pela significativa associação entre germes Gram-negativos e pH baixo neste modelo.
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