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A sepses nosocomial ocorre frequentemente na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) e necessita de diagnóstico e tratamento rápido. Na sepses precoce os critérios clínicos e laboratoriais e os fatores de risco estão bem estabelecidos.


Mahieu e cl investigaram quais sinais e sintomas estão associados com sepses nosocomial, particularmente sepses associado ao catéter e quais dados hematológicos podem ser usados como marcadores para a sepses nosocomial. Finalmente os autores investigaram se estes dados, clínicos e laboratoriais no RN podem ser usados para o diagnóstico de sepses nosocomial. Assim, os autores avaliaram o valor diagnóstico de um escore global, combinando estes itens.


Os dados foram coletados de 2 cohortes de RN admitidos na UCI do Hospital Universitário de Antwerp, Bélgica. O primeiro grupo foi avaliado de forma prospectiva e consistiu de 104 episódios de sepses nosocomial presumida em 80 RN. O segundo grupo consistiu de 50 episódios em 39 RN, avaliados de forma retrospectiva.


Sepses nosocomial provada foi definida como a presença de patógeno reconhecido na hemocultura obtida após 48 hs após a admissão.


Sepses nosocomial associada com comensais requereu 2 hemoculturas positivas para o mesmo organismo de 2 venopunções periféricas ou no mínimo uma do catéter venoso central.


O primeiro escore (NOSEP-1) foi baseado em 15 critérios clínicos, 12 critérios laboratoriais e 17 variáveis potencialmente associados com infecção. Através de análises variadas, os autores selecionaram variáveis relacionados com sepses neunatal e aplicando um modelo de regressão logística, eles desenvolveram um instrumento de predicção que incluem:

-1 fator clínico (febre)


-3 variáveis hematológicos (trombocitopenia, fração de neutrófilos, Proteína CR)

-1 fator de risco (NPT > 14 dias)


Assim, o escore NOSEP é baseado em dados clínicos e laboratoriais que representam indicadores de resposta inflamatória sistêmica associado a sepses nosocomial. Nas 2 primeiros variáveis a produção de citocinas desempenha um papel central. O aumento do risco de sepses nosocomial associado à  nutrição parenteral total (NPT) pode ser devido ao número de dias do uso do catéter venoso central, além da própria NPT. A ventilação mecânica provavelmente não aumenta o risco de sepses nosocomial (quem uso marcadores inflamatórios para o diagnóstico precoce da sepses neonatal pode ter dificuldade para diferenciar entre resposta pela sepses e resposta inflamatória induzida pela ventilação mecânica em pacientes com injúria pulmonar).


O segundo escore (NOSEP-2) também incluiu os resultados das culturas de catéteres vasculares centrais.


Utilizando a OR para todas as variáveis independentes foi definido um escore e validado em uma cohorte de 39 RN submetidos ao screen.

                NOSEP-1                        ESCORE                              NOSEP-2

	PCR ≥ 14 mg%
	5
	-PCR ≥ 4mg%

	Plaquetas ≤ 150.000/mm³
	3
	-Plaquetas < 150.000/mm³

	Fração de Neutrófilo > 50%
	5
	-Fração de Neutrófilo > 50%

	Febre (> 38,2C)
	6
	-Febre > 38,2º C

	Nutrição Parenteral ≥ 14 dias
	5
	-Nutrição Parenteral

	
	
	-Catéter de duplo lumen

	
	
	-Colonização no sítio de inserção do cateter



O total de escore é  de 24  pontos, com todos os fatores presentes. Um escore > 14 pontos tem uma capacidade de diagnóstico de sepses de 100% (especificidade e sensibilidade de 100%). A performance predictivo analisada pela área sob a curva ROC foi de 0,82.


Os autores enfatizam que no mínimo 1 episódio de febre (>38,2ºC) foi o melhor sinal clínico associado com sepses nosocomial, mesmo em prematuros (valor predicitivo positivo de 65%). Este fato é intrigante, uma vez que se acredita que a hipotermia seja uma característica fundamental de sepses, particularmente nos RN pré-termo que são incapazes de desenvolver febre.


Quanto aos parâmetros hematológicos na sepses precoce (< 48 hs de admissão), tem sido demostrado que o n.º de Plaquetas < 150ml/mm³, leucócitos < 5000 e I/T > 12% são valores acurados para o diagnóstico. Para a sepses tardia (> 48 hs de internação), os autores relataram que a fração de neutrófilos dos polimafonucleares é o mais poderoso índice de leucócitos na detecção da sepses tardia (outros parâmetros, como a relação I/T, leucopenia e neutropenia), não foram associados com sepses nosocomial após análise multivariada. Nos RN de muito baixo peso, I/T > 0,2 em combinação com neutropenia (neutrófilos absolutos < 1500/mm³) foi o melhor valor predictivo positivo (23%), mas esteve presente em somente 4% dos casos de sepses nosocomial.


Quanto ao PCR, o ponto de corte ≥ 14mg% foi o melhor valor em detectar a sepses nosocomial. Uma metanálise de 105 estudos feita por Da Silva e cl não foi útil em defenir o ponto de corte para a PCR, devido as diferentes técnicas utilizadas, falta de controle de variáveis interferentes, falta de uniformidade das populações estudadas e não houve distinção entre sepses tardia e precoce.


Os autores mostraram que a presença do catéter venoso central, hospitalização prolongada e o uso da nutrição parenteral > 14 dias estiverem fortemente associados com sepses nosocomial, sendo que a nutrição parenteral foi o único fator independentemente associado.


Os critérios hematológicos individuais são menos predictores de sepses precoce, porém a combinação de 2 ou mais destes testes melhora o poder de predicção. O mesmo ocorre na sepses nosocomial: o poder discriminatório do escore melhora com o número de itens incluídos.


O escore global para sepses nosocomial (NOSEP-1) foi baseado em dados clínicos selecionados, dados hematológicos e anamnésticos que foram associados significante e independentemente a sepses nosocomial. NOSEP-1 ≥ 8 teve alta sensibilidade (95%) e alto valor predictivo negativo (93%).


A adição de culturas de catéter ao escore global (NOSEP-1) melhora significativamente o poder discriminatório mais tarde, mas, no entanto não tem inplicação prática devido não haver técnicas disponíveis que permitam a detecção rápida da colonização, especialmente a colonização de catéteres de duplo lumen.


O maior valor do NOSEP-1 é a sua habilidade no auxílio clínico na tomada de decisão para o tratamento clínico dos RN com sepses nosocomial presumida. O escore contém 5 itens, é fácil aplicar a beira do leito sem necessidade de técnicas laboratoriais complexas ou cálculos. O escore NOSEP-1 é baseado em critério objetivo e é independentemente da experiência dos médicos.


Em 2002 os autores avaliaram a performance do NOSEP na predicção da sepses nosocomial no Hospital onde o escore foi desenvolvido (validação interna) e outros centros (validação externa) Seis Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais na Bélgica participaram deste estudo prospectivo multicêntrico 


Os autores relataram que a discriminação do NOSEP em outras Unidades Neonatais (média sob a área de curva ROC) foi de 0,66 (satisfatório bordeline: é satisfatório quando excede 0,70) versus 0,73 na Unidade onde ele foi desenvolvido (muito bom). A explicação da diferença da predicção entre a validação interna e a externa recai sobre a diferença na população estudada (peso ao nascer, asfixia perinatal idade gestacional, hipertensão materna, etc).


No NOSEP externo (NOSEP em outras unidades), a discriminação melhorou para 0,71 quando se redefiniu os pontos de cortes dos itens do escore NOSEP-1 original, originando o NOSEP-NEW-1:


-PCR de ≥ 14mg% para 30mg%


-Plaquetas < 190ml/mg%.


-Neutrófilos: 63%


-Nutrição Parenteral: 15dias


Os autores concluem que o NOSEP é altamente predictivo para sepses nosocomial onde o escore foi desenvolvido e permanece de valor após vários anos (5anos). Para outras Unidades Neonatais, o poder do  escore original é limitado. Os autores sugerem que cada centro que deseja usar o escore NOSEP identifique os níveis ótimos das 5 variáveis do escore NOSEP e faça modificações antes da sua implementação na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal. A incorporação de fatores adicionais, como tempo de ventilação, cirurgia, hipertensão materna, melhora a performance do escore (seria o NOSEP-NEW-II), (a área sob a curva ROC passa para 0,82).


Segundo Schmitzler e cl, o escore NOSEP foi desenvolvido e validado em uma região da Europa com cuidados perinatais semelhantes. O uso em outras Unidades requer ajustes. A sua modificação pode fazer com que o escore NOSEP perca o seu aspecto mais interessante que é a fácil detecção da sepses neonatal usando poucas variáveis objetivas. O diagnóstico precoce da sepses nosocomial implica na melhora da qualidade do cuidado e a possível aplicação do escore NOSEP em estudos orientados ao tratamento da sepses justificaria sem dúvida alguma a extensão do estudo a uma população neonatal inter-regional.

      NOSEP – 1: Sen: sensibilidade; VPN: valor preditivo negativo

                              Item Diagnóstico            Pontos     Curva ROC

	PCR ≥ 14 mg%
	5
	0,68

	Plaquetas ≤ 150.000/mm³
	3
	0,61

	Fração de Neutrófilo > 50%
	5
	0,60

	Febre (> 38,2C)
	6
	0,61

	Nutrição Parenteral ≥ 14 dias
	5
	0,66

	NOSEP –1
	≥8
	Sens:95%

VPN:93%


Nota: Curva ROC (Receiver operating characteristic)

Sensibilidade refere à habilidade do teste em detectar a doença e especificidade refere-se à habilidade de detectar a ausência de doença. Estes resultados são comumente relatados através de Curvas ROC em que se plota no eixo Y a sensibilidade e no eixo X, a taxa de resultados falso-positivos (1-especificidade).


Um dado teste gera uma Curva ROC e o intercâmbio sempre existe entre sensibilidade e especificidade. Cada parte na curva descreve a sensibilidade e a taxa de falso-positivo para uma diferente limiar para anormalidade em um determinado teste. Se a sensibilidade é grande, pacientes que têm a doença podem ser excluídos; se a sensibilidade  é baixa, pacientes normais podem ser incluídos entre os doentes.


Na Curva ROC que vemos a seguir, observem que a curva (a) com uma área de 50% acima e abaixo é um teste inválido (os seus resultados não são melhores do que as chances); a curva (b) mostra maior área sob a curva, mas pode não ser útil para detectar determinada  patologia; a curva (c) demonstra maior separabilidade com maior área sob a curva (maior acurácia do teste: excelente sensibilidade e baixa taxa de falso-positivo). Assim, a área sob a curva nos dá a probabilidade de distinguir corretamente entre o normal e o anormal.

Curva  ROC
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