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INTRODUÇÃO

Postula-se que a infecção pode tornar o cérebro imaturo mais suscetível a eventos perinatais, contribuindo assim para a patogênese da encefalopatia neonatal (EN).
 Em um estudo de Uganda, bebês com EN ( n  = 202) tiveram uma probabilidade oito vezes maior de bacteremia. Em uma revisão sistemática recente de poucos estudos ( n  = 17), a proporção de EN associada a GBS foi de 0,58% (intervalo de confiança de 95% [IC], 0,18%–,98%). A mortalidade foi significativamente aumentada em EN associado a GBS vs EN sozinho (razão de risco, 2,07 [IC 95%, 1,47–2,91]) (Neonatal Encephalopathy With Group B Streptococcal Disease Worldwide: Systematic Review, Investigator Group Datasets, and Meta-analysis. Tann CJ et AL.Clin Infect Dis. 2017 Nov 6;65(suppl_2):S173-S189Free PMC article. Review)

OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo foi investigar a associação entre sepse de início precoce (EOS - primeiras 72 horas)  e recém-nascido (RN) com EN  em um ambiente de renda média baixa na África do Sul e analisar os preditores de morte em recém-nascidos com EOS e EN.
Métodos
Foi realizado  um estudo retrospectivo em recém-nascidos com idade gestacional ≥35 semanas e/ou peso ao nascer ≥2500 gramas, com diagnóstico de encefalopatia. neonatal. A sepse de início precoce foi definida como sepse confirmada por cultura ou sepse provável
Os recém-nascidos foram  classificados usando o estadiamento de Sarnat - estágio 1 como EN leve, estágio 2 como EN moderado e estágio 3 como EN grave.  
Em todos os recém-nascidos com EN, um hemograma completo e hemocultura são obtidos ao nascimento, uma proteína C reativa (PCR) com 24-48 horas de vida e cultura do líquido cefalorraquidiano (LCR) dentro de 72 horas de vida.
Foram excluídos os recém-nascidos que não atendiam estritamente à definição de caso de NE (ou seja: <35 semanas de idade gestacional) [ 4 ]. Nas crianças em que a idade gestacional não foi registrada no banco de dados, o peso ao nascer ≥ 2.500 gramas foi usado como próximo  à idade gestacional ≥ 35 semanas
Sepse confirmada por cultura foi definida como cultura de bactérias patogênicas (excluindo contaminantes) em amostras de sangue e/ou LCR coletadas dentro de 72 horas de vida. 
As bactérias consideradas como contaminantes foram: Estafilococos coagulase-negativos (CoNS), espécies de Micrococcus , espécies de Bacillus , espécies de Corynebacterium e Streptococcus viridans . 
A inclusão de “provável sepse” foi baseada na baixa sensibilidade (~8%) da hemocultura em recém-nascidos com doença bacteriana invasiva. 
Foi definida como sepse provável como PCR > 32 mg/L  e/ou uma razão de neutrófilos imaturos para total ≥0,3.
Os autores escolherem  esse alto limiar de PCR como preditivo de provável sepse, pois os valores de PCR podem estar elevados em recém-nascidos com EN na ausência de sepse e ainda mais alterados pelo uso de hipotermia terapêutica . 
É importante ressaltar que não há consenso sobre qual valor de PCR é preditivo de sepse em recém-nascidos com encefalopatia. A sepse “geral” foi considerada um composto de sepse confirmada por cultura ou provável.
Os casos de encefalopatia neonatal (EN) foram estratificados em sepse confirmada por cultura, sepse provável, sepse geral (confirmada + provável) e sem sepse.
 As variáveis ​​categóricas foram relatadas como frequências e proporções, e as comparações feitas pelo teste Qui-quadrado ou exato de Fisher. 
As variáveis ​​contínuas foram relatadas como medianas e comparadas pelo teste U de Mann-Whitney. 
Para determinar os preditores de mortalidade em casos com sepse confirmada por cultura associada à EN, os autores realizaram  uma análise de regressão logística multivariada relatando odds ratios (aORs) ajustadas com intervalos de confiança de 95%; foram incluídas  variáveis ​​significativas na análise univariada.
Os dados foram analisados ​​no STATA versão 13.1 e as diferenças com valor de p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade de Witwatersrand.
                                    RESULTADOS

Durante o período de observação, 1027 (10,1%) de 10.182 recém-nascidos hospitalizados foram diagnosticados com EN, incluindo 495 (48,2%), 396 (38,6%) e 110 (10,7%) neonatos com EN leve, moderada e grave (Figura 1) ). 
A incidência geral de EN foi de 13,0 por 1.000 nascidos vivos (IC 95%: 12,2–13,8).
No geral, 181 (17,6%) dos casos de EN tiveram sepse, incluindo 52 (5,1%) neonatos com sepse confirmada por cultura e 129 (12,5%) com sepse provável.
 
















Dos 52 casos confirmados por cultura com EN, a bactéria foi cultivada apenas a partir de sangue, apenas LCR e sangue e LCR em 39 (75%), 7 (13,5%) e 6 (11,5%) casos, respectivamente. 
As características clínicas foram semelhantes entre os recém-nascidos com sepse confirmada por cultura associada à EN em comparação aos recém-nascidos sem sepse, porém, aqueles com sepse confirmada por cultura apresentaram maior PCR (33 mg/L vs. 3 mg/L, p  < 0,001, aOR: 1,11; IC 95%: 1,08–1,14; p  < 0,001) e taxa de letalidade  (30,8% vs. 10,5%, p  < 0,001, aOR: 2,26; IC 95%: 0,85–6,01; p = 0,102), embora não seja significativo em uma análise multivariada (Tabela  1 ). 
As características clínicas também foram em sua maioria semelhantes ao comparar recém-nascidos com provável sepse com recém-nascidos sem sepse; e comparação de recém-nascidos com sepse global (confirmada + provável) com recém-nascidos sem sepse. 
A incidência de EN associada à sepse confirmada por cultura e provável foi de 0,7 (IC 95%: 0,5–0,9) e 1,6 (IC 95%: 1,4–1,9), respectivamente. 
O estreptococo do grupo B (GBS) foi o organismo mais comumente identificado ( n  = 17, 32,7%), para uma incidência geral de 0,22 (IC 95%: 0,13–0,35) (Figura   2 ). 
Os organismos gram-negativos mais comumente cultivados associados à RN foram Klebsiella pneumoniae ( n  = 10, 19,2%) e E. coli ( n  = 5, 9,6%), com incidência de 0,13 (IC 95%: 0,04–0,23) e 0,06 (IC 95%: 0,02-0,15), respectivamente (Figura.  2) ). 
A maioria dos casos de EN associados a GBS nesse estudo teve encefalopatia moderada a grave (65%), e destes, 73% foram tratados com hipotermia terapêutica.
Em uma análise de regressão multivariada comparando sobreviventes de EN associada à sepse confirmada por cultura com aqueles que faleceram, EN grave e convulsões foram associadas a 6,51 (IC 95%: 1,03–41,44; p  = 0,047) e 10,64 (IC 95%: 1,05 –107,39; p  = 0,045) aumentaram as chances de óbito, respectivamente (Tabela  2 ). 
No geral, a EN associada à sepse confirmada por cultura devido a organismos gram-negativos teve TAXA DE LETALIDADE 4,1 vezes maior (54,6%) do que organismos gram-positivos (13,3%; p  = 0,001). 
Da mesma forma, na sepse geral (confirmada + provável) EN associada, casos com EN grave (aOR 7,54, IC 95%: 2,41–23,56, p  = 0,001) e convulsões (aOR 3,60 IC 95%: 1,25–10,38, p = 0,018) foram associados a maior chance de óbito .
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DISCUSSão
A carga geral (por 1.000 nascidos vivos) de EN nesse cenário de renda média-baixa foi quatro vezes maior do que as estimativas globais. 
Contribuindo para isso, foi uma carga maior de EN associada à sepse confirmada por cultura (0,7; IC 95%: 0,5-0,9 por 1.000 nascidos vivos) nesses ambientes do que descrito anteriormente. 
Um terço dos casos de sepse confirmados por cultura foram causados ​​por GBS, e outros patógenos dominantes foram Klebsiella pneumoniae (19%) e E. coli (10%). 

Recém-nascidos com EN grave e sepse confirmada por cultura tiveram uma chance de morte aproximadamente sete vezes maior

A prevalência de EN associada à sepse confirmada por cultura nesse estudo (5,1%; IC 95%: 3,8-6,6%) foi semelhante à relatada em uma revisão sistemática (5,1%) [ 30 ], embora maior do que a relatada em Uganda ( 3,5%), Holanda (1,3%) e Califórnia (1,5%). 
Embora existam dados limitados sobre mortalidade em recém-nascidos com EN associada à sepse confirmada por cultura,  a letalidade no presente estudo  (30,8%) foi semelhante a outros países de baixa renda (32,6%), mas maior do que o relatado em países de alta renda (14-21% ).
Há falta de consistência entre os estudos que tentam determinar patógenos associados à EN. Na ausência de técnicas moleculares, as hemoculturas são usadas para detectar bactérias patogênicas, mas têm baixa sensibilidade. Em um estudo recente, o uso de técnicas de PCR molecular resultou em um aumento de 70% na incidência de doença GBS de início precoce (1,91 por 1.000 nascidos vivos) em comparação com a incidência baseada apenas em hemocultura (1,12 por 1.000 nascidos vivos). 
A incidência de EN associada a GBS nesse estudo (0,22; IC 95%; 0,13–0,35) foi 12 vezes maior do que a relatada no Reino Unido (0,019; IC 95%: 0,019–0,02) . 
Além disso, a EN atribuída à sepse por GBS nesse estudo (1,7%, IC 95%: 1,0–2,6) foi mais de duas vezes maior do que as estimativas globais (0,58%; IC 95%; 0,18–0,98%) relatada em uma recente metanálise que analisou dados de 17 estudos (14 de países de alta renda). 
A letalidade (17,7%) para EN associada a GBS nesse estudo foi, no entanto, semelhante às estimativas globais (21%) .
A profilaxia antibiótica intraparto (IAP) demonstrou reduzir significativamente a incidência da doença GBS de início precoce em todo o mundo e, embora as políticas de IAP baseadas em fatores de risco estejam em vigor em nível nacional na África do Sul, a implementação e a cobertura são tão baixas quanto 26% [ 33 ]. Esses achados enfatizam ainda mais a necessidade de estratégias preventivas de GBS, incluindo possivelmente a imunização materna com uma vacina GBS que poderia reduzir o risco de infecção por GBS in-utero que pode conduzir a patogênese da EN.
Devido à baixa sensibilidade da cultura para detectar sepse em recém-nascidos, muitos estudos utilizaram um composto de sepse confirmada e provável. A associação de sepse geral (confirmada + provável) com EN nesse estudo (17,6%, IC 95%: 15,3-20,1) foi maior do que relatada em ambientes de alta renda, como Holanda (3,9%) e Califórnia (11,3%) que utilizaram definição de caso semelhante a desse estudo. 
A letalidade da EN geral associada à sepse nesse estudo foi menor do que a relatada em países de baixa renda e recursos de Uganda (44,4%), o que pode ser explicado pelos serviços de saúde limitados disponíveis para mães e crianças sem hipotermia terapêutica e nenhuma ventilação mecânica sendo oferecida em Uganda . 
Embora esse estudo não tenha sido desenhado para avaliar a eficácia da hipotermia terapêutica, não foi identificada  nenhuma associação entre hipotermia terapêutica e morte em neonatos com sepse confirmada ou provável. 
A hipotermia terapêutica, no entanto, foi associada à neuroproteção em 60% dos recém-nascidos com asfixia perinatal associada à sepse na Bélgica, o que também foi observado em modelos murinos após infecções intrauterinas por gram-positivas .
As limitações deste estudo retrospectivo incluem que o diagnóstico de EN foi baseado no diagnóstico individual do médico, daí a possibilidade de erro de classificação. Além disso, não foi possível  excluir sistematicamente anormalidades estruturais cerebrais graves subjacentes que podem não ter sido investigadas. Além disso, o diagnóstico de sepse em recém-nascidos é difícil, e marcadores laboratoriais auxiliares de infecção/inflamação podem estar elevados na EN e afetados pela hipotermia terapêutica. Para superar essa limitação, os autores usaram um   limiar de PCR mais alto como marcador de sepse, portanto, pode ter subestimado a carga de provável EN associada à sepse.
Em conclusão, os autores relatam alta  incidência e   taxa de letalidade  de EN associada à sepse confirmada por cultura na África do Sul. Também mostraram uma alta carga de EN associada ao GBS que dá suporte à necessidade de vacinação materna, particularmente onde a IAP é improvável de ser eficaz.

Nesse cenário, 5% dos casos de encefalopatia neonatal foram associados à sepse confirmada por cultura e uma alta taxa de letalidade.
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Encefalopatia Neonatal com Doença Estreptocócica do Grupo B em Todo o Mundo: Revisão Sistemática, Conjuntos de Dados do Grupo de Investigadores e Meta-análise
 (
2017
)Neonatal Encephalopathy With Group B Streptococcal Disease Worldwide: Systematic Review, Investigator Group Datasets, and Meta-analysis. Tann CJ et AL.Clin Infect Dis. 2017 Nov 6;65(suppl_2):S173-S189Free PMC article. Review

Os presentes achados dessa metanálise mostram que 0,58% (IC 95%, 0,18%–0,98%) dos bebês com NE que preenchem os critérios para hipotermia terapêutica têm doença GBS.
A proporção de bebês a termo com EN e infecção por GBS coexistente é >10 vezes maior que a observada entre bebês a termo sem EN.
A taxa de mortalidade entre bebês com EN associada a GBS é quase o dobro da de bebês com EN sem GBS
É importante ressaltar que em modelos pré-clínicos de ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA sensibilizados por inflamação, a hipotermia mostrou ser variavelmente neuroprotetora . 
Um estudo recente, modelando infecção gram-positiva antes da lesão hipóxico-isquêmica, demonstrou sensibilização do cérebro à lesão hipóxico-isquêmica, mas também de forma encorajadora, neuroproteção com hipotermia da doença GBS para todos os nascidos vivos a termo.
De forma tranquilizadora, o tratamento com hipotermia terapêutica não foi associado a um aumento na sepse com cultura positiva em uma grande metanálise da eficácia da hipotermia terapêutica
(Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy.Jacobs SE, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2013. PMID: 23440789 Free PMC article. Review)
 (
2022
)Hipotermia terapêutica para encefalopatia neonatal com sepse: um estudo de coorte retrospectivo
Therapeutic hypothermia for neonatal encephalopathy with sepsis: a retrospective cohort study. Sibbin K, Crawford TM, Stark M, Battin M; Australian and New Zealand Neonatal Network.BMJ Paediatr Open. 2022 Mar;6(1):e001420. doi: 10.1136/bmjpo-2022-001420.PMID: 36053591 Free PMC article.

A encefalopatia neonatal continua sendo uma das principais causas de mortalidade infantil e comprometimento do neurodesenvolvimento
A hipotermia terapêutica (HT) para neonatos com encefalopatia moderada a grave secundária a lesão hipóxico-isquêmica aguda é o padrão de tratamento para melhorar os resultados do neurodesenvolvimento em sobreviventes. No entanto, 5%–12% dos neonatos tratados com HT apresentam sepse precoce (EOS) e as características clínicas podem ser indistinguíveis. 
A infecção pode exacerbar a lesão cerebral e atenuar o efeito da hipotermia terapêutica (HT). Além disso, bebês com sepse tratados com HT podem apresentar risco aumentado de efeitos adversos.
Em populações adultas, o HT não é recomendado no contexto de sepse, pois está associado ao aumento da morbidade  e da mortalidade.
 Atualmente, há dados limitados sobre os resultados para recém-nascidos com EOS tratados com HT. 
No presente estudo, os autores pretendem  determinar as características clínicas e os resultados a curto prazo para bebês com e sem EOS comprovada que receberam HT.
Este é um estudo de coorte retrospectivo de bebês tratados com HT na Austrália e Nova Zelândia. Foram envolvidos 1.522 bebês tratados com HT, incluindo 38 com sepse com cultura positiva de 2014 a 2018.
Trata-se de uma revisão retrospectiva anônima de dados da Rede Neonatal da Austrália e Nova Zelândia. Lactentes com sepse com cultura positiva dentro de 48 horas foram comparados com aqueles sem sepse.
Os principais resultados incluem mortalidade intra-hospitalar, necessidades de suporte de terapia intensiva e tempo de internação

                           Resultados 

Globalmente a taxa de mortalidade foi semelhante entre os grupos (13% vs 13%). Os lactentes com sepse receberam maior taxa de ventilação mecânica (89% vs 70%, p=0,01), ventilação oscilatória de alta frequência (32% vs 13%, p=0,003) e óxido nítrico inalatório para hipertensão pulmonar persistente (38% vs 16%, p<0,001). Além disso, o grupo com sepse teve maior tempo de internação (20 vs 11 dias, p<0,001).
                             Discussão

Ao considerar o mecanismo da lesão neurológica e o resultado resultante, reconhece-se que a infecção antes da hipóxia aguda reduz o limiar de lesão exacerbando a lesão cerebral e que a extensão da lesão pode ser dependente de patógenos. 
Além disso, dados em animais sugerem que uma infecção pré-existente pode atenuar os efeitos terapêuticos do resfriamento.  Por exemplo, em leitões, o HT não é protetor naqueles com sepse por Escherichia coli . 
A HT também foi relatado como ineficaz na supressão da ativação microglial, produção de citocinas pró-inflamatórias e astrogliose em modelos pré-clínicos de infecção e hipóxia aguda.  
Em lactentes humanos, um relato de recém-nascidos a termo com encefalopatia tratados com HT revisado para evidência de corioamnionite materna e infecção infantil relatou que recém-nascidos com NE e bacteremia precoce tiveram taxas significativas de lesões nos gânglios basais moderados a graves ou lesão de divisor de águas na ressonância magnética (RM) e um menor escore cognitivo na avaliação do desenvolvimento Bayley-III aos 30 meses de idade.  
Um estudo adicional de patologia placentária também relatou corioamnionite com vasculite fetal e mecônio da placa coriônica associada à lesão cerebral na ressonância magnética. 
Finalmente, um artigo recente relata uma associação entre resultados adversos de RM de curto prazo e níveis mais altos de interleucina 6 (IL-6) antes do início do TH e níveis mais altos de proteína C reativa (PCR) durante e após o TH. 
 Essas observações impulsionaram a pesquisa de terapias adjuvantes com potencial imunomodulador para lactentes com lesão hipóxica aguda, incluindo eritropoietina, melatonina, magnésio, xenônio, células-tronco mesenquimais, esteróides e citocinas anti-inflamatórias, entre outros.  Embora seja necessária mais validação, o trabalho nesta área é importante.
O diagnóstico mais preciso também é um objetivo da pesquisa, pois os sinais clínicos de asfixia podem ser indistinguíveis da sepse em um recém-nascido.  
A hemocultura positiva é o padrão-ouro para o diagnóstico, mas os resultados raramente estão disponíveis antes das 6 horas de idade.  
Os biomarcadores atualmente usados ​​incluem um hemograma completo, embora o desempenho diagnóstico seja ruim antes das 4 horas de idade e a hipóxia aguda altere a dinâmica dos neutrófilos.  
Os reagentes de fase aguda, como a PCR, são inespecíficos com infecção e inflamação secundária à lesão hipóxica associada ao aumento dos níveis e, além disso, o aumento pode ser retardado. 
A procalcitonina é mais sensível à infecção bacteriana, embora necessite de mais estudos para seu uso em EOS neonatal. 
A PCR bacteriana multiplex permite a detecção mais rápida de patógenos bacterianos, embora ainda não esteja amplamente disponível.
  Outros biomarcadores atualmente sob investigação incluem IL-6, IL-8, soro amiloide A, neutrófilos CD64 e citocinas como fator de necrose tumoral. 

                             
 Em resumo
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	Portanto...
Recém-nascidos com EN grave e sepse confirmada por cultura tiveram uma chance de morte aproximadamente sete vezes maior. E quanto ao uso da hipotetmia nesses bebÊs (EN-encefalopatia neonatal e sepse)? Nesse estudo não foi identificada  nenhuma associação entre hipotermia terapêutica e morte em neonatos com sepse confirmada ou provável.A hipotermia terapêutica, no entanto, foi associada à neuroproteção em 60% dos recém-nascidos com asfixia perinatal associada à sepse na Bélgica, o que também foi observado em modelos murinos após infecções intrauterinas por gram-positivas. Nos complementos, informação preocupante: A proporção de bebês a termo com EN e infecção por GBS coexistente é >10 vezes maior que a observada entre bebês a termo sem EN. Um estudo recente, modelando infecção gram-positiva antes da lesão hipóxico-isquêmica, demonstrou sensibilização do cérebro à lesão hipóxico-isquêmica, mas também de forma encorajadora, neuroproteção com hipotermia da doença GBS para todos os nascidos vivos a termo. De forma tranquilizadora, o tratamento com hipotermia terapêutica não foi associado a um aumento na sepse com cultura positiva em uma grande metanálise da eficácia da hipotermia terapêutica, além de NÃO AUMENTAR A MORTE em um estudo de coorte retrospectivo de bebês tratados com hipotermia terapêutica na Austrália e Nova Zelândia (2022) 
Paulo R. Margotto 	
Brasília, 12 de novembro de 2022

                                                                    Foto: João Campello
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OBJECTIVE: We evaluated the association between early-onset sepsis and neonatal encephalopathy in a low-middle-income
setting.

METHODS: We undertook a retrospective study in newborns with gestational age >35 weeks and/or birth weight >2500 grams,
diagnosed with neonatal encephalopathy. Early-onset sepsis was defined as culture-confirmed sepsis or probable sepsis.
RESULTS: Of 10,182 hospitalised newborns, 1027 (10.1%) were diagnosed with neonatal encephalopathy, of whom 52 (5.1%) had
culture-confirmed and 129 (12.5%) probable sepsis. The case fatality rate for culture-confirmed sepsis associated neonatal
encephalopathy was threefold higher compared to neonatal encephalopathy without sepsis (30.8% vs. 10.5%, p < 0.001). Predictors
of mortality for culture-confirmed sepsis associated neonatal encephalopathy included severe neonatal encephalopathy (aOR 6.51,
95%Cl: 1.03-41.44) and seizures (aOR 10.64, 95%Cl: 1.05-107.39).

CONCLUSION: In this setting, 5% of neonatal encephalopathy cases was associated with culture-confirmed sepsis and a high case
fatality rate.
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