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ARTIGO ORIGINAL

Resumo

Objetivo: avaliar a significância clínica de estafilococos coagu-
lase-negativa (ECN) isolados de processos infecciosos em recém-
nascidos da unidade neonatal do Hospital das Clínicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu.

Método: as linhagens de ECN isoladas foram identificadas e
classificadas em significativas e contaminantes, com base em uma
série de dados clínicos e laboratoriais obtidos dos prontuários dos
pacientes internados na unidade neonatal. Foram pesquisados os
dados referentes a fatores perinatais de risco para infecção, evolução
clínica, alterações do hemograma e/ou positividade de proteína C-
reativa e antibioticoterapia.

Resultados: das 117 linhagens de ECN isoladas, 60 (51,3%)
foram classificadas como significativas, e 57 (48,7%) como conta-
minantes. Das 54 crianças com infecção por ECN, 43 (79,6%) eram
prematuras, e 27 (50,0%) tiveram peso ao nascimento < 1.500g. A
maioria das crianças com infecção por ECN estava submetida a dois
ou mais procedimentos invasivos (77,8%), incluindo o uso de cateter
(88,9%), nutrição parenteral (64,8%) e ventilação mecânica (61,1%).
O S. epidermidis foi a espécie mais freqüentemente isolada (77,8%),
e mais associada com infecção (86,7%) do que com contaminação
(68,4%). Outras espécies de ECN, incluindo duas linhagens de S.

haemolyticus, três linhagens de S. lugdunensis, uma linhagem de S.

simulans, uma de S. warneri e uma linhagem de S. xylosus também
foram isoladas de crianças com evidência clínica de pneumonia,
enterocolite necrosante e sepse.

Conclusão: a maioria dos recém-nascidos com infecção por
ECN apresentou fatores predisponentes importantes para a instala-
ção do processo infeccioso, incluindo o peso de nascimento <1.500g,
a não remoção de corpo estranho e a antibioticoterapia prévia. A
identificação de espécies de ECN constitui um marcador útil de
infecção, visto que o S. epidermidis foi o agente etiológico mais
freqüentemente associado aos processos infecciosos.
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Abstract

Objective: to evaluate the clinical significance of coagulase-
negative staphylococci (CNS) isolated from newborns’ infections at
Neonatal Unit of Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu.

Methods: the CNS strains isolated were identified and classi-
fied as clinically significant and contaminant, based on a series of
clinical and laboratory data obtained from patients who stayed in the
Neonatal Unit. The following data were analyzed: risk factors for
infections, clinical evolution, abnormal blood cell counts and/or C-
reactive protein e antibiotic therapy.

Results: among the 117 CNS strains isolated, 60 (51.3%) were
classified as significant and 57 (48.7%) as contaminant. Among the
54 infants infected by CNS, 43 (79.6%) presented very low birthweight
(< 1,500g). Most of the infants infected by CNS were submitted to
two or more invasive procedures (77.8%), including use of catheter
(88.9%), parenteral nutrition (64.8%) and mechanical ventilation
(61.1%). Staphylococcus epidermidis was the most frequently iso-
lated species (77.8%) and more often associated with infection
(86.7%) than with contamination (68.4%). Other species of CNS,
including two strains of S. haemolyticus, three strains of S.

lugdunensis, one strain of S. simulans, one strain of S. warneri and
one strain of S. xylosus were also isolated from infants with clinical
evidence of pneumonia, necrotizing enterocolitis and sepsis

Conclusions: most newborns infected by CNS presented impor-
tant risk factors for infection onset, including birthweight < 1,500g,
foreign body presence and previous use of antibiotics. The identifi-
cation of CNS species constitutes a useful marker of infection, since
S. epidermidis was the species more frequently associated with
infection.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (4): 279-88: neonates, infection,
coagulase-negative staphylococci, risk factors.
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Introdução

No gênero Staphylococcus, a espécie Staphylococcus

aureus, coagulase-positiva e produtora de uma série de
outras enzimas e toxinas, é a mais conhecida, e freqüente-
mente implicada na etiologia de uma série de infecções e
intoxicações no homem e nos animais, enquanto que os
estafilococos coagulase-negativa (ECN) têm sido conside-
rados saprófitas ou raramente patogênicos1.

Contudo, durante a última década, considerável pro-
gresso na classificação sistemática dos estafilococos e no
desenvolvimento de métodos para a identificação do gêne-
ro, espécies e subespécies, tem permitido aos clínicos se
inteirarem da variedade de ECN presentes em amostras
clínicas e, assim, os considerarem como agentes etiológicos
de uma série de processos infecciosos2. Atualmente, são
reconhecidos como microrganismos essencialmente opor-
tunistas, que se prevalecem de inúmeras situações orgâni-
cas para produzir graves infecções3.

Esses microrganismos apresentam elevado risco poten-
cial de bacteremia nosocomial entre recém-nascidos de
baixo peso, os quais são imunologicamente imaturos, e
freqüentemente requerem procedimentos invasivos para
administração de substâncias nutritivas e medicamento-
sas4,5. O aumento da incidência de bacteremia nosocomial
por ECN em neonatos, nos últimos 20 anos, tem sido
também associado ao da sobrevivência de crianças prema-
turas com peso menor que 1.500g ao nascimento e à sua
longa permanência no ambiente hospitalar6,7.

Contudo, a interpretação de hemoculturas positivas
para os ECN é particularmente difícil devido ao fato desses
microrganismos colonizarem a pele e as membranas muco-
sas como comensais, e poder contaminar as hemoculturas
durante a coleta de sangue2. A esse respeito, investigadores
têm usado uma variedade de critérios clínicos e laboratori-
ais para distinguir contaminação de bacteremia. Assim, o
diagnóstico de bacteremia tem sido feito com base nos
dados clínicos dos pacientes e no isolamento de microrga-
nismos idênticos em duas ou mais hemoculturas. As cultu-
ras em que ocorre o crescimento de múltiplas linhagens ou
de espécies de ECN, em associação às outras espécies de
microrganismos, são classificadas como contaminantes2.
Entretanto, como o volume sangüíneo é pequeno em recém-
nascidos prematuros com baixo peso, somente uma hemo-
cultura é geralmente realizada para se evitar a necessidade
e os riscos de transfusões devido a venopunções constan-
tes2. Assim, os neonatologistas têm-se apoiado em critérios
clínicos e laboratoriais, tais como letargia, intolerância
alimentar, distensão abdominal, deterioração da função
respiratória, instabilidade da temperatura corpórea, fatores
de risco perinatais e dados hematológicos, dentre outros8,9.

Os ECN podem ser facilmente diferenciados em espéci-
es através de suas características bioquímicas1, contudo, na
maioria dos laboratórios de microbiologia clínica, tal iden-
tificação não é feita de rotina. Há divergências na literatura
específica sobre o significado clínico da identificação de

ECN; de acordo com os dados de alguns autores10, esse
procedimento não é clinicamente significativo, embora
outros pesquisadores11 acreditem que essa identificação
seja importante na diferenciação entre contaminação e
infecção. Segundo Archer12, a identificação dos ECN é de
grande importância para a associação de certas espécies
com infecções específicas, tendo em vista que alguns dados
sugerem que além de S. epidermidis e S. saprophyticus, que
têm sido considerados patogênicos, algumas espécies como
o S. haemolyticus, S. lugdunensis e o S. schleiferi estão mais
associados às infecções do que outras espécies13-15.

Embora a capacidade dos ECN de causar infecções seja
bem documentada, esses microrganismos têm sido em
muitos casos negligenciados quanto à sua importância
clínica. Assim, decidimos avaliar essa questão em nosso
âmbito, considerando como objetivos principais a avalia-
ção da significância clínica das espécies e linhagens de
ECN isoladas de processos infecciosos de recém-nascidos
da unidade neonatal do Hospital das Clínicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu, UNESP.

Materiais e métodos

Linhagens

Neste estudo retrospectivo, foram estudadas 117 linha-
gens de ECN, isoladas de materiais clínicos provenientes de
107 recém-nascidos internados na unidade neonatal do
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botuca-
tu, no período de 1990 a 1996. Os procedimentos foram
aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade
de Medicina.

Critérios de inclusão

Foram incluídas no estudo, linhagens de ECN isoladas
de fluidos internos, incluindo sangue, urina e secreções,
bem como de corpos estranhos, tais como cânulas, drenos
e cateteres.

Nos casos de material biológico em que se encontrou
uma microbiota normal, e os ECN estiveram em cultura
associativa com outras bactérias, exigiu-se sempre sua
nítida prevalência numérica.

Critérios de exclusão

Foram excluídas do estudo linhagens isoladas de recém-
nascidos, cujo registro de dados clínicos e laboratoriais
referentes a um período de uma semana anterior e posterior
ao isolamento de ECN não foi localizado.

Identificação de estafilococos coagulase-negativa

Os isolados, obtidos a partir de espécimes clínicos,
foram semeados em ágar sangue e corados pelo método de
Gram, objetivando-se sua pureza e a observação de sua
morfologia e coloração específica. Após a confirmação
dessas características, as linhagens foram submetidas às
provas de catalase e coagulase. O gênero Staphylococcus
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foi diferenciado de Micrococcus, com base na prova de
oxidação e fermentação da glicose16 e pela resistência à
bacitracina (0,04 U), indicada pela ausência de halo de
inibição, ou formação de halo de até 9 mm, e pela sensibi-
lidade à furazolidona (100 µg), caracterizada por halos de
inibição de 15 a 35 mm de diâmetro17.

Para a identificação dos estafilococos coagulase-nega-
tiva, foram seguidos os critérios propostos por Kloos e
Schleifer1, e Kloos e Bannerman3, conforme esquema
simplificado de provas bioquímicas, o qual estabelece a
realização de testes de utilização de açúcares: xilose, arabi-
nose, sacarose, trealose, manitol, maltose, lactose, xylitol,
ribose e frutose, bem como da caracterização de hemolisi-
nas, redução de nitrato, urease, ornitina decarboxilase e de
resistência à novobiocina.

Relevância clínica

Os dados clínicos que apoiaram a definição de signifi-
cância clínica foram obtidos a partir da análise de prontu-
ários dos pacientes. Foram valorizados os dados referentes
a fatores perinatais de risco para infecção, como ruptura
prolongada de membrana (> 24 horas); idade gestacional
(IG); peso ao nascimento; procedimentos invasivos, como
a cateterização arterial ou venosa umbilical, cateterização
venosa central ou periférica, intubação endotraqueal (ven-
tilação mecânica), procedimentos cirúrgicos, diálise peri-
toneal, nutrição parenteral, drenagem de tórax e derivação
ventrículo-peritoneal. Além disso, foi considerado se hou-
ve ou não a remoção de corpo estranho durante o episódio
de infecção por ECN.

Foi analisada a evolução clínica dos recém-nascidos na
semana que antecedeu e na semana que sucedeu o isolamen-
to do ECN, valorizando-se os diagnósticos e o quadro
clínico sugestivo de infecção por ECN, que se caracteriza
por sinais e sintomas incidiosos e inespecíficos, incluindo,
mais freqüentemente, o comprometimento do estado geral,
a instabilidade térmica e a ocorrência de apnéias.

Associado à evolução clínica, foram valorizadas as
alterações do hemograma e/ou positividade da proteína C-
reativa (PCR) por ocasião do isolamento do agente. Os
parâmetros hematológicos normais foram os propostos por
Manroe et al.18

Quanto aos óbitos, estes foram atribuídos à infecção por
ECN quando ocorreram nas primeiras 72 horas do isola-
mento deste agente, e à possível associação a ECN se
ocorrido entre quatro e sete dias após o isolamento de ECN.

Outro aspecto investigado e que auxiliou na considera-
ção de relevância clínica foi o uso de antibioticoterapia
prévia, antibióticos adequados para ECN após o resultado
do diagnóstico bacteriológico, bem como o uso de antibió-
ticos específicos, ou seja, a vancomicina, a oxacilina ou a
teicoplanina. A determinação de antibioticoterapia adequa-
da foi sempre baseada nos resultados do antibiograma
arquivado nos prontuários ou realizado por ocasião do
estudo.

As linhagens de ECN incluídas no estudo foram classi-
ficadas em significativas e contaminantes, conforme o
critério do CDC19 modificado:

– significativas: linhagens isoladas de recém-nascidos
que apresentaram três ou mais dos seguintes critérios:
fatores de risco para infecção, quadro clínico, alteração
hematológica e antibioticoterapia adequada. Também
foram consideradas significativas as linhagens isoladas
de pacientes que apresentaram apenas dois dos critérios
e não receberam antibioticoterapia adequada, mas fo-
ram a óbito;

– contaminantes: linhagens isoladas de recém-nascidos
que apresentaram somente fatores de risco para infec-
ção e/ou apenas um dos demais critérios (quadro clínico
ou alteração hematológica ou antibioticoterapia ade-
quada). As linhagens isoladas de recém-nascidos que
apresentaram três critérios, mas que tiveram evolução
satisfatória do quadro infeccioso sem a administração
de antibióticos adequados, também foram consideradas
contaminantes. O isolamento de outro agente etiológico
de fluidos internos e corpos estranhos, na mesma época
do isolamento de ECN, também foi usado como critério
para a classificação de contaminação.

Análise estatística

Os dados relativos à relevância clínica de linhagens de
ECN foram analisadas pelo teste de qui-quadrado.

A prova não-paramétrica de Mann Whitney foi usada
para análise do peso de nascimento e da idade dos recém-
nascidos.

Os dados que na análise univariada apresentaram um
valor de p< 0,25 foram posteriormente submetidos à análise
multivariada, utilizando o modelo de regressão logística20,
com a finalidade de avaliar simultaneamente a influência
das diversas variáveis na incidência de infecção por ECN.

O nível de significância para todos os testes foi fixado
em p < 0,0521.

Resultados

Linhagens

Um total de 117 linhagens de ECN foram isoladas de
diferentes materiais clínicos provenientes de 107 recém-
nascidos. A amostragem em referência constituiu-se de 60
isolados a partir de hemoculturas, 41 de corpos estranhos
(30 de ponta de cateter, 10 de ponta de cânula, um de ponta
de dreno torácico), 13 de secreções (dois de secreção de
dreno, cinco de secreção gástrica, seis de secreção traqueal)
e três de urina.

Identificação de estafilococos coagulase-negativa

Na Figura 1, acham-se expostos os resultados da distri-
buição das amostras de ECN isoladas, segundo a espécie. O
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S. epidermidis foi a espécie mais freqüentemente isolada,
constituindo 77,8% da população estudada.

As Figuras 2 e 3 apresentam a distribuição das espécies
de ECN classificadas como significativas e contaminantes,
respectivamente. Das 117 linhagens incluídas no estudo, 60
(51,3%) foram classificadas como clinicamente significati-
vas, e 57 (48,7%) como contaminantes.

Os resultados mostraram uma freqüência maior de S.

epidermidis associado com infecção (86,7%) do que com
contaminação (68,4%) (p<0,05). A análise estatística da
distribuição das outras espécies não mostrou diferença
significativa.

Dos 54 recém-nascidos com infecção por ECN, o S.

epidermidis foi o agente etiológico isolado de 46 crianças
(85,2%). O S. haemolyticus foi responsável pelo quadro
infeccioso apresentado por duas crianças (3,7%), o S.

lugdunensis por três (5,6%), e o S. simulans (1,8%), o S.

warneri (1,8%) e o S. xylosus (1,8%) por um.

Relevância clínica

Dos 107 recém-nascidos, 54 foram considerados com
infecção por ECN, e 53 sem infecção. Das 60 linhagens
isoladas a partir de hemoculturas e analisadas quanto à
significância clínica, 35 (58,3%) foram interpretadas como
significativas, e 25 (41,7%) como contaminantes (Figuras
2 e 3). Das 41 linhagens isoladas de corpos estranhos, 21
(51,2%) foram interpretadas como significativas, sendo 14

isoladas de ponta de catéter (66,7%), seis de cânula (28,6%)
e uma de ponta de dreno torácico (4,7%) (Figura 2). Das 13
linhagens isoladas de secreções, quatro (30,8%) foram
consideradas significativas, sendo uma de secreção de
dreno torácico, e três de secreção traqueal. As linhagens
interpretadas como clinicamente significativas foram isola-
das em maior proporção a partir do sangue do que de
secreções (p< 0,05), porém sem diferença estatisticamente
significativa quando comparado com corpo estranho. Por
outro lado, as crianças classificadas como sem infecção
apresentaram maior proporção de linhagens isoladas a
partir de secreções do que de sangue (p < 0,05).

A distribuição percentual das crianças classificadas
com infecção e sem infecção por ECN conforme a idade
gestacional, peso ao nascimento e dados pessoais encontra-
se na Tabela 1. Das 54 crianças com infecção por ECN, 43
(79,6%) eram prematuras, sendo 18 (33,3%) prematuras
extremas (idade gestacional <31 semanas), comparado com
7 (13,2%) no grupo de crianças sem infecção. Entretanto,
esta diferença no número de pacientes abaixo de 31 sema-
nas de idade gestacional entre os dois grupos não foi
estatisticamente significativa (Tabela 1). Nesta tabela, ob-
serva-se que 27 (50,0%) dos recém-nascidos com infecção
por ECN apresentaram peso de nascimento <1.500g, com
diferença significativa do grupo dos recém-nascidos sem
infecção (20,8%). A mediana do peso ao nascimento tam-
bém apresentou diferença estatisticamente significativa entre
o grupo dos infectados por ECN (1.495g) e sem infecção
(2.270g).

Figura 1 - Distribuição das espécies de ECN isoladas de recém-nascidos
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A mediana da idade das crianças, por ocasião do isola-
mento de ECN, diferiu significantemente entre o grupo dos
recém-nascidos com infecção (10 dias de vida) e crianças
sem infecção (4 dias). Não houve diferença significativa
quanto ao sexo e à procedência das crianças nos dois
grupos.

A análise univariada dos dados clínicos dos pacientes,
com relação aos fatores de risco perinatais para infecção,

revelou diferença significativa entre o grupo das crianças
com infeçcão e sem infecção, com respeito à internação em
UTI, utilização de cateter, ventilação mecânica, nutrição
parenteral, não remoção dos corpos estranhos e presença de
dois ou mais corpos estranhos (Tabela 2).

Com referência aos dados hematológicos, foi observa-
do uma maior proporção de recém-nascidos com neutrofilia

Figura 2 - Distribuição das espécies de ECN classificadas como clinicamente significa-
tivas, de acordo com o material clínico

Figura 3 - Distribuição das espécies de ECN classificadas como contaminantes, de
acordo com o material clínico
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no grupo com infecção por ECN, quando comparados com
o grupo sem infecção (Tabela 3).

A Tabela 4 apresenta os resultados da análise multiva-
riada utilizando o modelo de regressão logística, apresen-
tando como fatores de risco significativos na incidência de
infeção por ECN, o muito baixo peso ao nascimento, a não
remoção de corpo estranho e o uso de antibioticoterapia
prévia. O cálculo do risco de ocorrência de infecção por
ECN, sob a forma de razão de chances ou Odds Ratios,
demonstrou que recém-nascidos com peso < 1.500g ao
nascer apresentaram um risco de 5,98 vezes maior de

infecção por ECN em relação ao recém-nascido com peso
superior, enquanto a não remoção de corpo estranho elevou
o risco de infecção em 4,40 vezes. Mostrou também que a
antibioticoterapia prévia aumentou a chance de incidência
de infecção em 5,38 vezes.

Durante a hospitalização, foi verificado um percentual
de 37% de óbito no grupo de crianças com infecção por
ECN, comparado com 17,0% no grupo dos recém-nascidos
sem infecção. Entretanto, sete dos recém-nascidos que
foram a óbito no primeiro grupo apresentaram infecção por
gram-negativo, e quatro foram infectados com fungo, após

Tabela 1 - Dados pessoais dos recém-nascidos

IG: idade gestacional (semanas). Obs: 4 recém-nascidos com idade gestacional desconhecida.

ns: sem significância estatística (p>0,05), RN: recém-nascido, PN: peso ao nascimento, M: masculino, HC/FMB:

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Dados pessoais Com infecção Sem infecção Total Valor de p

N % N % N %

IG <31 18 33,3 7 13,2 25 23,4 ns

IG 31-36 21 38,9 26 49,0 47 43,9 ns

IG 37 4 7,4 3 5,7 7 6,5 ns

IG > 38 8 14,8 16 30,2 24 22,4 ns

PN < 1.500 g 27 50,0 11 20,8 39 36,4 0,0002

Mediana PN (g) 1.495 2.270 1.985 0,0011

Mediana idade (dias) 10 4 7 0,0042

Sexo M 24 44,4 27 50,9 51 47,7 ns

Nascido no HC/FMB 34 62,9 31 58,5 65 60,7 ns

Total 54 50,5 53 49,5 107 100

Figura 4 - Diagnóstico clínico dos recém-nascidos com infecção por ECN
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Tabela 2 - Fatores perinatais de risco para infecção por ECN

RN: recém-nascido, ns: sem significância estatística (p>0,05).

Fatores de risco Com infecção Sem infecção Total Valor de p

N % N % N %

Internação na UTI 53 98,1 33 62,3 86 80,4 < 0,0001

Cateter 48 88,9  33 62,3 81 75,7 0,0004

Complicação de cateter 4 7,4 1 1,9 5 4,7 ns

Dreno 10 18,5 5 9,4 15 14,0 ns

Ventilação mecânica 33 61,1 18 34,0 51 47,7 0,0138

Nutrição parenteral 35 64,8 22 41,5 57 53,3 0,0040

Derivação ventrículo-peritoneal 3 5,5 2 3,8 5 4,7 ns

Não remoção dos corpos estranhos 31 54,7 17 32,1 48 44,8 0,0010

Cirurgia 9 16,7 6 11,3 15 14,0 ns

Diálise 4 7,4 3 5,7 7 6,5 ns

Ruptura de membrana > 24 horas 18 33,3 17 32,1 35 32,7 ns

Dois ou mais corpos estranhos 42 77,8 20 37,7 62 57,9 0,0001

Total RN 54 50,5 53 49,5 107 100,0

Tabela 3 - Dados laboratoriais dos recém-nascidos

PCR: proteína C-reativa, RN: recém-nascido, ns: sem significância estatística (p>0,05).

Dados laboratoriais Com infecção Sem infecção  Total Valor de p

N % N % N %

Leucocitose 14 25,9 7 13,2 21 19,6 ns

Leucopenia 12 22,2 6 11,3 18 16,8 ns

Neutrofilia 24 44,4 9 17,0 33 30,8 0,0014

Desvio à esquerda 29 53,7 21 39,6 50 46,7 ns

Plaquetopenia 4 7,4 2 3,8 6 5,6 ns

PCR positiva 27 50,0 25 47,2 52 48,6 ns

Total RN 54 50,5 53 49,5 107 100,0

o episódio de infecção por ECN. Em adição, a mortalidade
de dois recém-nascidos não foi associada com quadro
infeccioso, e outros dois foram a óbito entre quatro a sete
dias depois do isolamento de ECN. Sendo assim, os ECN
contribuíram para a mortalidade de sete recém-nascidos
(13,0%). Desses sete recém-nascidos, cinco estavam sub-
metidos a corpos estranhos infectados com ECN, que foram
removidos na data do óbito, e quatro crianças eram prema-
turas extremas com peso < 1.000g.

A Figura 4 apresenta o diagnóstico clínico apresentado
pelas crianças na semana que antecedeu e na semana que
sucedeu o isolamento de ECN. Embora os 54 recém-
nascidos considerados com infecção por ECN tenham apre-
sentado manifestações clínicas de sepse, a confirmação
laboratorial foi observada em 26 (48,1%) dos recém-nasci-
dos. Foram verificados 41(75,9%) episódios de infecção
pulmonar confirmados radiologicamente, 14 (25,0%) de

manifestações clínicas e radiológicas de enterocolite necro-
sante (NEC), e 5 (9,2%) de meningite. O S. epidermidis foi
o agente etiológico predominante nesses processos infecci-
osos. Em adição, o S. haemolyticus foi associado com um
episódio de pneumonia e dois de NEC, enquanto o S.

lugdunensis foi o agente de três episódios de pneumonia, o
S. simulans de um caso de pneumonia e um de sepse, o S.

warneri de um caso de pneumonia, e o S. xylosus associado
com um episódio de pneumonia e um de sepse.

Discussão

Nossas observações em 117 linhagens indicaram o S.

epidermidis como a espécie mais freqüentemente isolada
(77,8%), fato que corresponde ao relato de outros auto-
res5,8,22. De acordo com os dados de Oren e Merzbach10,
a identificação de diferentes espécies de ECN não é clinica-
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Tabela 4 - Ajuste do modelo de regressão logística

RN: recém-nascido * Significativo ao nível de 5% de significância.

Dados dos recém-nascidos Valor de p Odds Ratio Intervalo

de confiança (95%)

LI LS

Prematuridade 0,5409 1,669 0,323 8,620

Peso < 1.500 g 0,0085* 5,988 1,579 22,727

Internação na UTI 0,0666 12,04 0,843 166,66

Cateter 0,4630 2,159 0,276 16,854

Complicação de cateter 0,3393 6,535 0,138 333,33

Ventilação mecânica 0,1044 3,386 0,777   14,756

Nutrição parenteral 0,6691 1,475 0,248 8,752

Não remoção de corpos estranhos 0,0257* 4,405 1,197 16,393

Dois ou mais corpos estranhos 0,1612 5,524 0,506 58,823

Leucocitose 0,5396 1,650 0,333 8,182

Leucopenia 0,4019 2,020 0,389 10,526

Neutrofilia 0,0700 3,412 0,904 12,987

Desvio à esquerda 0,3316 1,926 0,513 7,246

Antibioticoterapia prévia 0,0096* 5,376 1,508 19,230

mente significante. Entretanto, nossos resultados revela-
ram que as linhagens de S. epidermidis isoladas foram
significativamente mais associadas com infecção (86,7%)
do que com contaminação (68,4%). Silbert et al.23, em
estudo para determinar a prevalência de infecção versus

contaminação em pacientes com menos de 60 dias de vida,
com hemoculturas positivas para ECN, encontrou 91,1%
dos isolados pertencentes à espécie S. epidermidis, 3 (6,7%)
à S. hominis e 1 (2,2%) à S. warneri, sendo que no grupo de
pacientes infectados, somente S. epidermidis foi encontra-
do. Esses resultados confirmam os achados de Lowy e
Hammer11, que acreditam na importância da identificação
das espécies de ECN para diferenciação entre contamina-
ção e infecção.

Embora o S. epidermidis seja a espécie mais caracteri-
zada e envolvida etiologicamente, outras espécies de ECN
patogênicas têm sido isoladas de uma variedade de fontes
clínicas2. Em nosso estudo, outras espécies foram associa-
das com infecção, incluindo-se S. haemolyticus, S. lugdu-

nensis, S. simulans, S. warneri e S. xylosus. Hall et al. 8

também isolaram linhagens de S. haemolyticus e S. simu-

lans de crianças com evidência clínica e laboratorial de
sepse, bem como de pneumonia.

Em nosso estudo, dos 54 recém-nascidos com infecção
por ECN, a maioria (79,6%) era de prematuros, com 33,3%
deles apresentando prematuridade extrema (IG < 31 sema-
nas), e 50,0% com peso ao nascimento < 1.500 g, com
mediana do peso igual a 1.495 g. Do ponto de vista compa-
rativo, resultados similares têm sido obtidos por outros
investigadores4,8,24.

Vários são os fatores que contribuem para que o prema-
turo, especialmente o de muito baixo peso, seja mais susce-

tível à infecção. Colabora para a maior gravidade dos
quadros infecciosos, a imaturidade do sistema imunológi-
co, que se traduz na deficiência da fagocitose, opsonização
por anticorpos e funções do complemento25.

A mediana da idade dos 54 recém-nascidos com infec-
ção por ECN foi de 10 dias, diferindo significativamente do
grupo sem infecção (quatro dias). Esses dados denotam a
característica peculiar desses microrganismos, ou seja, seu
envolvimento, na maioria das vezes, na etiologia de qua-
dros clínicos tardios de infecção hospitalar. Somente duas
(4,4%) das crianças com infecção por ECN apresentaram
idade inferior a dois dias de vida, e destas, uma apresentou
ruptura de membrana > que 24 horas, como fator de risco.
Resultados similares foram obtidos por Hensey et al.26, que
relataram a ocorrência de somente 12% das infecções por
ECN nas primeiras 48 horas de vida, enquanto todas as
infecções por Streptococcus do Grupo B, Streptococcus

viridans e Haemophilus influenzae ocorreram nesse perío-
do e associadas com a rotura prolongada de membrana.

Dentre os fatores de risco para infecção, o uso de cateter
foi significativamente mais freqüente nos recém-nascidos
com infecção por ECN, e esse achado é concordante com os
dados de outros pesquisadores que alertam para a importân-
cia desse procedimento27. Os cateteres vasculares são fon-
tes de infecção, por serem facilmente colonizados por
microrganismos da pele presentes ao longo do local de
inserção, especialmente pelos ECN, que são os microrga-
nismos prevalentes como flora normal da pele e mucosas.

No presente estudo, o uso de nutrição parenteral foi
mais freqüente nos recém-nascidos com infecção. A impor-
tância da nutrição parenteral como fator de risco decorre
não só da necessidade de utilização de cateteres vasculares
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e da manipulação dos mesmos, mas também de sua compo-
sição. A administração de nutrição parenteral, e especial-
mente de lipídeos, através desses cateteres, pode servir
como um meio de cultura que favorece rápida proliferação
bacteriana4.

A freqüência da intubação orotraqueal também foi sig-
nificativamente maior no grupo dos recém-nascidos com
infecção por ECN, semelhante ao observado por Stoll et
al.24 A presença da cânula na traquéia atua como corpo
estranho, comprometendo a integridade das barreiras mu-
cosas e propiciando a colonização por microrganismos.

Adicionalmente, a presença de dois ou mais corpos
estranhos e sua não remoção foi significativamente mais
elevada nos recém-nascidos com infecção, fato que vários
autores têm alertado, e ressaltado a importância de sua
rápida remoção, além da terapia com antimicrobianos28.
Essa condição, quando não controlada, pode ser agravada
pela produção de um exopolissacarídeo por alguns ECN
associados ao processo infeccioso, que favorece a perma-
nência desses microrganismos no corpo estranho pela inter-
ferência com a resposta imune do hospedeiro e redução da
atividade de antimicrobianos28. Nesse sentido, nosso estu-
do confirma essa observação pelo fato de que três recém-
nascidos com corpos estranhos colonizados com ECN
foram a óbito, apesar da antibioticoterapia adequada.

Na avaliação do hemograma, foi observada uma fre-
qüência significativamente maior de neutrofilia no grupo de
crianças com infecção, quando comparado com o grupo dos
recém-nascidos sem infecção. A proteína C-reativa (PCR)
tem sido útil no diagnóstico e no acompanhamento da
resposta à terapêutica dessas infecções. Em nosso estudo,
não houve diferença significativa entre os recém-nascidos
com infecção e os sem infecção. Essa condição pode ser
explicada pelo fato de que o grupo de crianças sem infecção
incluiu vários recém-nascidos com infecção por outros
microrganismos que não os ECN.

Resultados obtidos por Schmidt et al.29 mostraram que
64% das crianças com infecção por ECN apresentaram
PCR positiva, e apenas 20% e 8% das crianças apresenta-
ram a proteína nos grupos dos suspeitos e controle (sem
infecção), respectivamente. Entretanto, 88% das crianças
com sepse por outros patógenos também apresentaram
resultado positivo.

Outro achado coerente com os dados da literatura27 foi
o uso de antibioticoterapia prévia nos recém-nascidos com
infecção por ECN. O uso prévio de antibióticos pode
suprimir a flora normal e selecionar microrganismos resis-
tentes, aumentando não apenas o risco de infecção, mas
também sua gravidade e a dificuldade de seu tratamento.

Os resultados obtidos na análise de regressão logística
apontaram como fatores significativamente predisponentes
para a infecção por ECN o peso de nascimento < 1.500g
(OR= 5,98), a não remoção de corpo estranho (OR=4,40),
e a antibioticoterapia prévia (OR=5,38), indicando um
risco 4 a 5 vezes maior para a incidência de infecção por
ECN, e a importância da valorização desses germes como

agentes etiológicos significativos quando isolados de RN
nessas condições.

A mortalidade dos recém-nascidos classificados com
infecção por ECN em nosso estudo foi de 37,0%, e os ECN
estiveram associados ao óbito de 13,0% dos recém-nasci-
dos; em 3,7% houve possível associação com a infecção
causada por ECN. A mortalidade associada a ECN aqui
evidenciada é semelhante à encontrada por outros pesqui-
sadores (7 a 14,3%) em países desenvolvidos8. A mortali-
dade durante a hospitalização (37,0%) foi elevada, porém
compatível com a casuística estudada e com as cifras
relatadas por outros autores30. Vários fatores interferem na
mortalidade, alguns inerentes à população, como a limitada
resposta imune do prematuro de baixo peso, que pode ser
agravada por uma patologia prévia associada às dificulda-
des no diagnóstico precoce de infecção e à não remoção de
corpos estranhos colonizados com esses microrganismos.

Nossos resultados mostraram uma freqüência de 26
episódios de sepse laboratorialmente confirmada, sendo
que, em 15 (51,7%) desses episódios, os recém-nascidos
tinham cateter ou cânula colonizados com esses microrga-
nismos. Resultados similares foram verificados por Noel e
Edelson31 na UTI neonatal do Hospital de Nova Iorque,
onde foi constatado que em 23 episódios envolvendo 38
pacientes, 57% destes ocorreram em crianças com cateteres
vasculares contaminados ou suspeitos de contaminação.

A ocorrência de sepse associada a enterocolite necro-
sante (NEC) causada por ECN também tem sido descrita31,
e demonstra que esses microrganismos podem inicialmente
colonizar o trato gastrintestinal através da intubação endo-
traqueal ou nasogástrica, e secundariamente causar sepse
quando a integridade da barreira intestinal é comprometida
pela isquemia24. Das 54 crianças com infecção por ECN, 14
(25,9%) apresentaram episódios de NEC, sendo seis (42,8%)
desses, associados com sepse laboratorialmente confirma-
da. Em adição, quatro desses recém-nascidos com NEC e
sepse estavam submetidos ao uso de cateter ou cânula,
semelhante aos resultados relatados por Noel e Edelson31.

Nossos resultados mostraram uma freqüência de 75,9%
de infecções pulmonares associadas com ECN, superior à
observada por outros autores8. Essa diferença pode ser
devida a fatores próprios dos recém-nascidos prematuros
que os predispõem às infecções pulmonares, freqüente-
mente por problemas respiratórios que prejudicam a oxige-
nação e trocas gasosas e pelo uso de ventilação mecânica,
que lesa o órgão, tornando-o mais suscetível à infecção24.
O S. epidermidis foi o agente etiológico associado com
82,9% dos episódios de pneumonia constatados, dados
esses semelhantes aos encontrados por Hall et al.8

Em nosso estudo, das 117 linhagens de ECN isoladas,
60 foram consideradas de significância clínica, incluindo
35 isoladas a partir de hemoculturas, 21 de corpos estranhos
e quatro de secreções, revelando diferença estatística em
relação ao material biológico de origem, com uma maior
frequência de linhagens clinicamente significativas isola-
das de hemoculturas e de contaminantes isolados de secre-
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