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Resumo: INTRODUCAO: A sepse ne-
onatal é uma condicio grave que afeta re-
cém-nascidos, especialmente os prematuros
e de baixo peso ao nascer, representando
uma das principais causas de morbimor-
talidade neonatal em todo o mundo. O
diagnéstico precoce e o tratamento ade-
quado sio fundamentais para melhorar os
resultados clinicos, mas existem desafios
significativos devido a complexidade da
doenca e a falta de sensibilidade dos testes
disponiveis. METODOLOGIA: Realizou-
-se uma revisao bibliografica narrativa para
discutir o tema especifico, sendo consulta-
das plataformas digitais como PUBMED,
BVS e Google Académico, por meio das
palavras-chave relevantes. A pesquisa foi
limitada ao periodo de 2014 a 2024, ¢ os
artigos foram selecionados com base em sua
pertinéncia ao tema. RESULTADOS: Des-
taca-se a importincia do reconhecimento
precoce da sepse neonatal e da implemen-
tagdo de protocolos padronizados para seu
manejo. A antibioticoterapia empirica com
ampicilina e gentamicina ¢ frequentemente
utilizada, mas ajustes no tratamento sao ne-
cessdrios com base nos resultados da cultu-
ra e do antibiograma. A prevengao da sepse
neonatal envolve uma abordagem multi-
facetada, incluindo medidas como higiene
das maos, cuidados com dispositivos inva-
sivos € promogao do aleitamento materno.
CONCLUSOES: A sepse neonatal conti-
nua sendo um desafio clinico significativo,
e pesquisas futuras devem se concentrar em
melhorar a precisiao do diagndstico, desen-
volver estratégias de prevencdo mais efica-
zes e avaliar novas opgodes terapéuticas. Ao
priorizar essas dreas de estudo, acredita-se
na possibilidade de melhorar os resultados
para os recém-nascidos e reduzir a morbi-
mortalidade associada & sepse neonatal.
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INTRODUCAO

A sepse neonatal é uma condi¢ao séria
que pode exigir intervengao médica imedia-
ta, representando uma das principais causas
de morbimortalidade em recém-nascidos.
A complexidade diagndstica e a rdpida pro-
gressao da condigao destacam a importincia
de uma abordagem integrada e atualizada
para sua prevencio e gestdo eficaz (Olivei-
ra; Santos; Dalarmi, 2022)'. Ao longo dos
anos, avangos notdveis foram alcancados no
entendimento das causas, fatores de risco e
estratégias de prevencao da sepse neonatal.
No entanto, os desafios persistem, desta-
cando a necessidade continua de pesquisa
e desenvolvimento de protocolos clinicos
aprimorados.

No presente artigo, apresentam-se es-
tratégias atuais de prevengio, métodos de
diagnéstico precoce, opgoes de tratamento
e desafios especificos associados ao geren-
ciamento da sepse neonatal. Nessa pers-
pectiva, descrevem-se as Ultimas pesquisas
e avancos tecnolégicos que visam melhorar
a deteccio e o tratamento dessa condicio
critica em neonatologia.

Segundo Procianoy e Silveira (2020)?,
a sepse neonatal pode ser desencadeada
por uma variedade de agentes infecciosos,
incluindo bactérias, virus e fungos. Os fa-
tores de risco, como idade gestacional, con-
digoes perinatais e exposigao a intervengoes
médicas, devem ser analisados quanto a
suscetibilidade dos recém-nascidos a essa
comorbidade.

Observa-se que a rdpida identifica¢io
da sepse neonatal é essencial para iniciar
tratamentos oportunos. Novas abordagens
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diagnésticas, como marcadores séricos

especificos, exames microbioldgicos
avangados e técnicas de imagem, tém revela-
do promessa na detecgao precoce. Explorar
essas inovagoes e sua aplicagao clinica con-
tribui para uma abordagem mais precisa e
personalizada (Puopolo; Benitz; Zaoutis,

2018)°.

Diante do exposto, evidencia-se a im-
portancia do tema. Assim, o presente traba-
lho tem como objetivo investigar os avangos
recentes na prevengao e na gestao da sepse
neonatal, considerando estratégias de diag-
néstico precoce, opgoes de tratamento e os
desafios especificos associados a essa condi-
¢do critica. Busca-se, com isso, contribuir
para a melhoria dos cuidados neonatais e
para a redugao das taxas de morbidade e
mortalidade. Além disso, pretende-se iden-
tificar as principais causas e fatores de risco
relacionados a sepse neonatal, bem como
analisar as pesquisas recentes e 0s avangos
tecnoldgicos voltados aos métodos de diag-
néstico precoce, incluindo a avaliacio de
marcadores séricos especificos, exames mi-
crobioldgicos avancados e técnicas de ima-
gem, a fim de compreender sua eficicia e
aplicagao clinica.

METODOLOGIA

A metodologia deste estudo baseia-
-se em uma revisio bibliografica narrativa,
fundamentada na andlise de artigos cienti-
ficos relevantes para descrever e discutir o
desenvolvimento do tema proposto. Esse
tipo de abordagem apresenta grande impor-
tAncia no contexto da educacio continuada,
pois possibilita ao leitor ampliar, atualizar e
aprofundar seus conhecimentos por meio
de reflexées e discussoes embasadas acerca
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de uma temdtica especifica (Marins; Irmio,
2016)*.

Para a elaboragio da pesquisa, foram
consultadas bases de dados digitais, incluin-
do a US National Library of Medicine (Pub-
Med), a Biblioteca Virtual em Sadde (BVYS)
e 0 Google Académico. A estratégia de busca
foi conduzida por meio da utilizagao das pa-
lavras-chave “sepse neonatal”, “diagnéstico”,
“intervencio médica’ e “tratamento’, bem
como seus respectivos equivalentes em lin-
gua inglesa. A selecao dos estudos foi deli-
mitada ao periodo de 2014 a 2024, abran-
gendo publicagoes dos tltimos dez anos.

Os artigos identificados foram sub-
metidos a uma andlise criteriosa, sendo in-
cluidos aqueles que apresentavam maior
pertinéncia e alinhamento com o tema em
investigagao, de modo a garantir a relevincia
do contetdo discutido ao longo do estudo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Sepse neonatal: definicao e
caracteristicas

A sepse ¢ uma resposta do organismo a
agressoes causadas por patégenos e toxinas,
desencadeando uma reag¢io imunoldgica
para proteger o corpo. No entanto, quan-
do essa resposta ¢ excessiva, pode prejudicar
a homeostase, resultando em alteracoes em
vérios locais do corpo. Por ser uma com-
plicagao séria de infecgdes, o cuidado deve
ser constante, pois a negligéncia pode levar
a uma rdpida progressao da doenga, resul-
tando em problemas graves de saide, como

choque e faléncia de 6rgaos (Camargo et al.,
20215,

Segundo Procianoy e Silveira (2020)?,
trata-se de uma sindrome clinica caracteri-
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zada por altera¢oes hemodinimicas e outras
manifestagoes clinicas sistémicas resultantes
da presenga de microrganismos patogénicos
(bactérias, virus ou fungos) em fluidos nor-
malmente estéreis, como sangue ou liquor,
durante o primeiro més de vida.

Quando um neonato desenvolve sepse,
o organismo inicia a producdo de interleu-
cinas como parte da tentativa de combater
a infeccdo. No entanto, devido ao sistema
imaturo, o controle sobre a quantidade de
citocinas liberadas ¢ limitado, resultando
na disseminagio da infecgao pelo corpo e
aumentando a carga de patégenos, o que

gera o risco de mortalidade (Camargo ez /.,
2021)°.

A sepse é considerada

um dos maiores fatores da
mortalidade do neonato no
mundo. A cada ano, morrem

214.000
resultante  dos

cerca de recém-
nascidos,
fatores de risco relacionados
com a doenca e 0 uso excessivo
da antibioticoterapia que
deixa as bactérias resistentes
levando a ébito. No Brasil,
os registros de 6bito por
indicam

3.000
criangas por ano. Em 2021,
na cidade de Sao Paulo,

sepse  neonatal

aproximadamente

estimou-se que a infecgio
foi responsdvel por 27,5%
dos 4bitos neonatais. Muitos
dados referentes a doenga nao
sdo considerados precisos,
principalmente nos lugares
em desenvolvimento, onde
muitos dbitos acontecem em
domicilio, sem assisténcia
médica e sio subnotificados
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(Oliveira; Santos; Dalarmi,
2022, p. 81) .

Rosa et al. (2022, p. 162)° comple-
mentaram esses dados, revelando que

nas unidades de terapia

intensiva neonatal brasileiras
(UTIN), a
sepse atinge taxas que variam
entre 22,8% e 49,1%, e a taxa
de mortalidade estimada é de
20,9% a 26,7% sendo mais
elevada nos casos de sepse

incidéncia de

precoce comparada a sepse
tardia. Como consequéncia,
ocorre o aumento do tempo
de hospitalizagio e de
custos, elevando o impacto
assisténcia
ainda

econdmico na
a satde. Isso ¢
mais grave nos paises em
onde hid

escassez de recursos humanos,

desenvolvimento,

financeiros e de préticas
de prevencio e controle de
infeccoes hospitalares. Soma-
se a isso o uso abusivo e pouco

judicioso de antibidticos,
favorecendo a emergéncia
de microrganismos

multirresistentes.

Quanto ao seu aparecimento, a sepse
neonatal ¢ classificada como precoce ou tar-
dia. Geralmente, a sepse neonatal precoce
¢ diagnosticada nas primeiras 72 h de vida,
exceto no caso da sepse neonatal causada
pelo Streptococcus agalactiae, que pode surgir
nos primeiros sete dias de vida. J4 a sepse
neonatal tardia se inicia apés 72 h de vida
(Liang ez al., 20187; Puopolo; Benitz; Zaou-
tis, 2018°).
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Quanto a permanéncia na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), o risco
de infecgao pode aumentar devido a conta-
minagao cruzada, a falta de higiene dos pro-
fissionais envolvidos e ao uso de dispositivos
como cateteres centrais de inser¢ao periférica
(PICC), cateteres venosos centrais (CVC),
ventilacio mecinica (VM), antibidticos
de amplo espectro, incubadoras e nutrigao
parenteral prolongada. Esses sao potenciais
meios de entrada de microrganismos indese-
jados, e aumentam o risco e a gravidade do
problema (Camargo ez al., 2021)°.

Os agentes etiolégicos da sepse neo-
natal precoce e tardia apresentam diferen-
cas importantes. A sepse neonatal precoce
¢ adquirida no periodo periparto, antes ou
durante o parto, sendo geralmente causada
por microrganismos provenientes do trato
génito-urindrio materno. Entre os agen-
tes mais comuns destacam-se os germes
gram-positivos, especialmente Streptococcus
agalactiae, além de germes gram-negativos,
como Escherichia coli (Liang et al., 20187;
Puopolo; Benitz; Zaoutis, 20183; Oliveira;
Santos; Dalarmi, 20221).

Por sua vez, a sepse neonatal tardia
ocorre com maior frequéncia em recém-nas-
cidos hospitalizados por longos periodos,
sobretudo prematuros ou recém-nascidos
a termo que necessitam de internagao pro-
longada e de procedimentos invasivos. Nes-
ses casos, 0 microrganismos sao, em geral,
adquiridos no ambiente hospitalar, sendo o
estafilococo coagulase-negativo e o Staphylo-
coccus aureus OS principais representantes
entre os gram-positivos, enquanto Escheri-
chia coli se destaca entre os gram-negativos.
Fungos também podem estar envolvidos
nos quadros de sepse tardia. Embora me-
nos comum, essa forma de sepse também
pode ocorrer fora do ambiente hospitalar,
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associada a microrganismos comunitdrios,
como Staphylococcus aureus e Escherichia coli
(Alemu et al., 2019%; Procianoy; Silveira,
20202).

Os fatores de risco associados a sepse
neonatal precoce incluem: coloniza¢io por
Streptococcus agalactiae - gestantes coloni-
zadas com Streptococcus agalactiae que nao
receberam profilaxia intraparto tém 25 ve-
zes mais chances de terem recém-nascidos
com sepse neonatal precoce do que maes
nao colonizadas; ruptura prolongada de
membranas amnidticas - recém-nascidos de
maes com ruptura de membranas por mais
de 18 h apresentam quatro vezes mais ris-
co de desenvolverem infec¢io neonatal, em
comparagio com aqueles cujas maes tiveram
ruptura de membranas por um periodo me-
nor; e corioamnionite — que aumenta sig-
nificativamente a probabilidade de infecgao
neonatal precoce (Alemu ez al., 2019%; Gla-
ser, 2020°).

Sao necessdrios mais estudos para en-
tender a realidade nacional em relagao aos
agentes etioldgicos prevalentes e aos fatores
de risco, a fim de estabelecer planos de agao
eficazes para reduzir as taxas de infecgao ne-
onatal precoce.

Diagnostico

O diagnéstico de sepse neonatal preco-
ce é desafiador devido a variedade e a inespe-
cificidade das manifestagoes clinicas, o que
pode levar ao uso excessivo de antibidticos.
Rosa et al. (2022)¢ destacam que, embora o
diagnéstico definitivo dependa de critérios
clinicos e microbiolédgicos, a hemocultura é
considerada o padrao-ouro. Entretanto, em
paises em desenvolvimento, a limitagao de
recursos humanos e laboratoriais faz com
que predominem critérios clinicos e exames
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laboratoriais inespecificos como base para o
diagnéstico, além da frequente necessidade
de antibioticoterapia empirica.

Esse cendrio torna o processo diagnos-
tico ainda mais complexo, principalmente
em razdo da baixa especificidade dos sinais
clinicos, que podem se sobrepor a manifes-
tacoes de outras condicoes nio infecciosas,
como a asfixia perinatal, além de achados
considerados normais em recém-nascidos
prematuros e outras situagoes que podem
mimetizar sinais de infeccio sistémica. So-
ma-se a isso o fato de que a coleta da primei-
ra amostra ap6s o inicio da antibioticotera-
pia pode inibir o crescimento microbiano,
dificultando a confirmacio laboratorial e
contribuindo para a incerteza diagndstica.

Os referidos autores concluem que a
maior probabilidade de desenvolver sepse
neonatal precoce estd associada a prematuri-
dade e aos fatores de risco maternos para in-
fecgao por Streptococcus do grupo B (SGB)
(Rosa et al., 2022) °.

Procianoy e Silveira (2020)  informam
que os sinais clinicos podem ser diversos e
incluem:

Para considerar a relevincia dos sinais
clinicos, ¢ ideal que o recém-nascido apre-
sente manifestacoes de pelo menos trés sis-
temas distintos, ou dois sinais clinicos de
sistemas distintos associados a um fator de
risco materno (Procianoy; Silveira, 2020) %

Na suspeita de sepse neonatal precoce,
procede-se a coleta de hemocultura e liquor.
A urocultura ndo éindicada, jd que a infecgio
urindria é pouco comum nesse contexto. O
hemograma e a proteina C-reativa sérica tém
um valor preditivo negativo mais confidvel
do que um valor preditivo positivo. Alguns
achados de hemograma relevantes incluem
uma relacio de neutréfilos imaturos para o
nimero total de neutréfilos acima de 0,2,
leucopenia (menos de 5.000) ou leucocitose
(mais de 25.000). Niveis séricos baixos de
proteina C-reativa (abaixo de 10 mg/L)
ajudam a descartar sepse neonatal em um
recém-nascido com hemocultura negativa
(Oliveira; Santos; Dalarmi, 2022").

Preocupados com o uso excessivo de
antibidticos e exames para descartar sepse
neonatal precoce, um grupo de hospitais
desenvolveu uma calculadora para recém-

Categoria Sinais e Manifesta¢oes Clinicas

Respiratérias Apneia, dificuldade respiratdria, cianose

Cardiovasculares Taquicardia ou bradicardia, ma perfusdo, choque

Comportamentais Irritabilidade, letargia, hipotonia, convulsoes

e Neurolégicas

Gastrointestinais Distensao abdominal, vomitos, intolerincia ali-
mentar, residuo gdstrico, hepatomegalia

Metabdlicas / Gerais Instabilidade térmica

Hepaticas Ictericia inexplicada

Cutineas Petéquias, purpura

Legenda: Sinais clinicos descritos por Procianoy e Silveira (2020)* como possiveis manifestacdes de
sepse neonatal, reforcando a natureza inespecifica e multissistémica da apresenta¢io clinica da doenga.

Tabela - Sinais clinicos associados a sepse neonatal
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-nascidos com 34 semanas ou mais de idade
gestacional. Essa calculadora leva em conta
diversos fatores, como idade gestacional,
tempo de bolsa rota, temperatura materna,
colonizagio por Streptococcus agalactiae e
uso de antibidticos antes do parto. O uso
dessa calculadora reduziu o uso de antibiéti-
cos em cerca de 40%, sem aumentar o risco
de falsos negativos (Paiva ez al., 2015').

Outra estratégia para reduzir o uso
excessivo de antibidticos e o tempo de in-
ternagio é a observagio cuidadosa dos
sinais clinicos dos recém-nascidos em risco
de sepse neonatal precoce. A Academia
Americana de Pediatria também sugere que
a observagao clinica atenta nas primeiras 48
h pode ser eficaz na identifica¢io de recém-
nascidos com sepse neonatal precoce (Dor-
tas et al., 2019').

Para recém-nascidos com idade ges-
tacional igual ou inferior a 34 semanas, o
fator de risco mais importante ¢é a presenga
de corioamnionite, definida por hipertermia
materna igual ou superior a 39 °C ou entre
38 °C e 39 °C com pelo menos um sinal
clinico adicional. Em situagées de alto risco,
como trabalho de parto espontineo, ruptura
prolongada de membrana ou corioamnioni-
te, saio recomendados coleta de hemocultu-
ra, liquor e outros exames complementares,
além do inicio de antibioticoterapia empiri-
ca. Em casos de baixo risco, como cesariana
sem bolsa rota e sem trabalho de parto, me-
didas mais conservadoras podem ser adota-

das (Liang et al., 2018)".

Tratamento

O tratamento empirico com antibiéti-
cos é amplamente utilizado para a sepse ne-
onatal. No entanto, os efeitos adversos sio
frequentes, devido a duragao prolongada do
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tratamento, sendo a resisténcia bacteriana
um dos principais problemas resultantes.
Ressalta-se, ainda, que a transferéncia de
informagdes genéticas alteradas para outras
bactérias pode levar a resisténcia. Além dis-
s0, o tratamento inadequado pode resultar
em sepse tardia, causando desequilibrios na
microbiota intestinal e redugio das bactérias
benéficas. Portanto, é crucial que a selecao
do tratamento e 0 acompanhamento da an-
tibioticoterapia sejam feitos de maneira ade-
quada e eficaz (Silva ez al., 2020'2).

O uso de antimicrobianos na terapia
empirica deve ser personalizado e sua admi-
nistracdo depende do tempo de inicio dos
sintomas clinicos. Apds a confirmagio da
sepse pelos resultados dos exames, ocorre
uma adaptacio ou substitui¢ao do antibié-
tico prescrito. Nesse contexto, promover o
uso racional desses medicamentos ¢ crucial.
Estima-se que 70% das bactérias responsa-
veis por infeccoes hospitalares sejam resis-
tentes a pelo menos um dos antimicrobia-
nos indicados para o tratamento (Alvarenga,
2018%).

A resisténcia bacteriana aos antibidti-
cos estd intrinsecamente associada ao seu uso
inadequado. Esse fendmeno é decorrente de
modificagoes genéticas estdveis e transmissi-
veis ao longo das geragoes. Embora as mu-
tagoes sejam frequentemente responsiveis
por essa resisténcia, outros mecanismos de
transferéncia de material genético também
desempenham um papel significativo, como
transducdo, transformagao, conjugacio,
além da presenca de elementos extracromos-
sdmicos, como os plasmideos, e do DNA re-
combinante. A alta taxa de mortalidade em
neonatos devido a sepse precoce e/ou tardia,
que chega a atingir cerca de 30% a 50% das
infecgoes causadas por bactérias Gram-ne-

gativas multirresistentes, ressalta a urgéncia
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da implementagao de programas destinados
a melhorar a eficdcia e a seguranca do uso de
antimicrobianos em unidades neonatais em
todo o Brasil (Alvarenga, 2018").

Antibioticoterapia

Os antibiéticos de primeira linha para
o tratamento tanto da sepse neonatal con-
sistem na combina¢io de penicilinas com
aminoglicosideos. Essa escolha ¢ fundamen-
tada na sensibilidade dos patégenos mais co-
mumente encontrados, que incluem Strep-
tococcus agalactiae, Listeria monocytogenes,
Gram-negativos entéricos e Enterococcus. A
associagdo entre penicilinas e aminoglicosi-
deos nio apenas possui um custo acessivel,
mas também permite um tempo de trata-
mento eficaz de sete a 10 dias em casos con-
firmados. Para situagbes sem confirmagao
laboratorial, o tratamento é mantido por
sete dias, sendo estendido para 14 dias em
circunstincias especificas, como em infec-
coes por Staphylococcus aureus relacionadas
ao cateter central (Oliveira; Santos; Dalar-
mi, 20221).

Em seu estudo, Vilaca er al. (2023)"
apontam que o padrao de tratamento com
antibidticos empiricos consiste na admi-
nistragao de ampicilina e gentamicina, que
deve ser iniciada dentro de 24 h apés o apa-
recimento dos sintomas de infeccao, mes-
mo na auséncia de resultados laboratoriais
imediatos. Esse regime antibiético abrange
os microrganismos mais frequentemente as-
sociados a sepse neonatal precoce. A ampi-
cilina tem eficdcia contra Streptococcus aga-
lactiae e Listeria, enquanto a gentamicina ¢
eficaz contra germes gram-negativos, espe-
cialmente Escherichia coli. Apds a obtengao
dos resultados da hemocultura e do teste de
antibiograma, o tratamento deve ser ajusta-
do para a droga especifica indicada.
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Quanto a duragio do tratamento para
sepse, devem ser considerados tipo de bac-
téria, localizacdo, evolugao e recorréncia.
Geralmente, o tratamento para sepse e en-
terocolite necrosante é de 10 a 14 dias. Para
meningite causada por gram-positivos e
Streptococcus do grupo B, o tratamento ¢é
de 14 dias, enquanto para gram-negativos é
de 21 dias, com acompanhamento neurolé-
gico. A infec¢ao do trato urindrio é tratada
por sete a 10 dias, com avaliagao de possiveis
anormalidades renais. Na osteomielite e na
artrite, o tratamento ¢ prolongado e requer
acompanhamento por um ortopedista (Vi-
laca et al., 2023) 14,

A selecio dos antibidticos varia de
acordo com o microrganismo, segundo um
esquema especfﬁco. Assim, recomenda-se,

para inicio precoce,
ampicilina mais gentamicina
ou amicacina; para
inicio  tardio  hospitalar,

vancomicinamaiscefotaxima;
e para microrganismos multi-
resistentes, sio consideradas
outras

opg¢oes como

ceftazidima, aztreonam,
imipenem-cilastatina e
fluoroquinolonas. Para a
enterocolite necrosante, a
combinacio de vancomicina,
metronidazol e amicacina
¢ utilizada. Em casos de
inicio tardio em ambiente
domiciliar, a terapia pode
incluir ~ ampicilina ~ mais
gentamicina ou vancomicina
mais  cefotaxima. Para
infec¢des fiingicas, podem ser
prescritos antifiingicos como

anfotericina B, fluocitosina
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e fluconazol (Vilaca ez al,

2023, p. 6398) 4.

A penicilina é um antibidtico betalac-
tAmico que age principalmente interferin-
do na sintese do peptideoglicano da parede
bacteriana. Dentro de suas classificacoes,
destacam-se as aminopenicilinas, que sao se-
missintéticas e possuem um amplo espectro
de agdo, sendo mais recomendadas para o
tratamento da sepse neonatal precoce. Para
infecgoes tardias, a escolha preferencial é a
oxacilina, que pertence ao grupo das penici-
linas resistentes a agao das penicilinases (Al-
varenga, 2018").

A vancomicina é um antibidtico gli-
copeptideo de amplo espectro utilizado em
certos tratamentos, agindo principalmente
ao inibir a sintese da parede celular bacteria-
na. No entanto, sua administragao é restrita
a pacientes com histérico de hipersensibi-
lidade, sendo essencial monitorar a func¢io
renal, pois o medicamento, excretado pe-
los rins, pode causar toxicidade em caso de
disfunc¢io renal. Esse risco é especialmente
preocupante em neonatos devido a sua alta
ototoxicidade e nefrotoxicidade (Alvarenga,

2018'%).

As cefalosporinas de terceira e quarta
geragao pertencem a uma classe de antibi-
dticos betalactimicos indicados para o tra-
tamento de infecgbes causadas por micror-
ganismos sensiveis. Esses medicamentos
apresentam um amplo espectro de agio e
especificidade, que aumenta com cada gera-
¢ao. Geralmente, tém baixa toxicidade e sao
facilmente eliminados pelos rins. No entan-
to, reagoes adversas como hipersensibilidade
e tromboflebite sao possiveis e, portanto, es-
ses antibidticos so prescritos com cautela.
Suas indicagoes sao frequentemente restritas
ao tratamento de meningite, devido a sua
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capacidade de penetrar no sistema nervoso
central, reduzindo assim o risco de resistén-
cia bacteriana (Alvarenga, 2018").

No protocolo de tratamento de Pro-
cianoy e Silveira (2020) 2, foram utilizadas
ampicilina e gentamicina como terapia an-
tibi6tica empirica, com o objetivo de cobrir
os agentes mais comuns de sepse neonatal
precoce. A ampicilina é eficaz contra Strep-
tococcus agalactiae e, raramente, contra Lis-
teria. A gentamicina apresenta uma agao
adequada contra germes gram-negativos,
especialmente Escherichia coli. Quando os
resultados da hemocultura e do antibiogra-
ma estiveram disponiveis, o tratamento foi
ajustado para a droga especifica indicada.

Para a antibioticoterapia de segunda
escolha, o tratamento pode ser realizado
através da combinacio de vancomicina com
cefalosporinas de terceira e quarta geragio,
ou utilizando antimicrobianos selecionados
com base na sensibilidade identificada no
antibiograma, direcionados para combater o
microrganismo especifico isolado. A prescri-
¢a0 desses medicamentos para o tratamento
da sepse presumida, ou seja, quando nao ha
identificagio do microrganismo, deve ser
realizada de forma criteriosa, seguindo os
protocolos padronizados pela instituigao de
saude (Alvarenga, 2018%).

Existe uma necessidade significativa
de melhorar a assisténcia oferecida nas uni-
dades, o que demanda a implementagao de
métodos aprimorados de vigilancia e agdes
preventivas permanentes das Infeccoes Re-
lacionadas a Assisténcia a Satde (IRAS).
Isso implica em realizar monitoramento di-
drio das infec¢oes diagnosticadas, identificar
possiveis sitios de contaminagao e promover
uma melhor integragio entre os profissio-
nais de satde e a Comissao de Controle de
Infeccio Hospitalar (CCIH) (Pereira et al.,
2023)"5,
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A sobrevivéncia de recém-nascidos
gravemente enfermos ou prematuros hospi-
talizados para tratamento clinico pode estar
diretamente ligada ao sucesso da terapia in-
travenosa, ji que muitas vezes esses bebés re-
querem medicagio intravenosa prolongada
e nutricao parenteral por longos periodos.
Em resumo, entre todas as especialidades
assistenciais prestadas ao recém-nascido, a
terapia intravenosa representa um dos prin-
cipais desafios e preocupagoes da assisténcia
(Pereira et al., 2023)".

Prevencao da Sepse Neonatal
Precoce

A prevengao da sepse neonatal envolve
uma série de medidas e assisténcias adequa-
das para a profilaxia eficaz. Entre elas, des-
taca-se a assisténcia pré-natal, pois muitas
vezes a origem da infec¢io estd relaciona-
da 2 mae, com microrganismos infectando
durante o periodo periparto. Reduzir a ex-
posi¢ao a antibidticos de amplo espectro,
promover a higiene das maos, cuidar da pele
do recém-nascido, iniciar precocemente a
oferta de leite materno e ter cuidados es-
pecificos durante a inser¢io e manipulacio
de dispositivos invasivos, como cateteres e
nutri¢ao parenteral, sio medidas adicionais
fundamentais (Silva ez /., 2020'?).

Além disso, a padronizagio dos cui-
dados e da higiene na UTI neonatal ¢ im-
portante para evitar contaminagoes. A im-
plementagio de “bundles”, um conjunto
de prdticas recomendadas para auxiliar os
profissionais de satide a fornecer o melhor
cuidado possivel aos pacientes e melhorar os
resultados, também contribui significativa-
mente para a prevengdo de infecgdes (Oli-
veira; Santos; Dalarmi, 2022%).
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O Centro de Controle e Prevencao de
Doengas (CDC) recomenda para a prevengao
da sepse por Streptococcus agalactiae: realizar
pesquisa universal (para todas as gestantes)
da colonizagio por estreptococos entre 35 e
37 semanas de gesta¢io; administrar quimio-
profilaxia durante o trabalho de parto ou na
rotura de membranas para todas as gestantes
colonizadas pelo estreptococo; mulheres com
estreptococos identificados em culturas de
urina durante a gravidez devem receber qui-
mioprofilaxia intraparto; mulheres que tive-
ram um filho anterior com infecgio por es-
treptococos devem receber quimioprofilaxia
(Procianoy; Silveira, 2020) 2.

Se o resultado do rastreamento nio
for conhecido, a paciente deverd receber
quimioprofilaxia nos seguintes casos: (1)
Trabalho de parto em idade gestacional in-
ferior a 37 semanas; (2) Tempo de rotura de
membranas superior a 18 h; (3) Apresentar
febre durante o trabalho de parto (> 38 °C)
(Dortas et al., 2019™).

Para a profilaxia intraparto, o seguinte
regime antimicrobiano é recomendado: pe-
nicilina cristalina endovenosa cinco milhoes
de unidades como dose de ataque e 2,5 mi-
lhoes a cada 4 h até o parto. Como segunda
linha, pode ser usada ampicilina 2 g endove-
nosa de ataque e 1 gde 4 em 4 h até o parto

(Oliveira; Santos; Dalarmi, 2022").

Sepse Neonatal Tardia

A sepse neonatal tardia ocorre apds 72
h de vida e é mais comum em recém-nas-
cidos prematuros de muito baixo peso que
permanecem internados em UTI neonatal
por longos periodos ou em recém-nascidos
prematuros tardios ou a termo que neces-
sitam de internagdo prolongada (Odabasi;
Bulbul, 2020) *©.
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Os principais fatores de risco para
sepse neonatal tardia s3o: prematuridade;
quebra de barreiras naturais; uso prolon-
gado de cateteres centrais; procedimentos
invasivos, como intubagio traqueal; uso de
bloqueadores H2; uso prolongado de anti-
bioticoterapia empirica. E importante notar
que a sepse tardia também pode ocorrer em
recém-nascidos a termo normais pés-alta.
Nesse sentido, recomenda-se sempre realizar
pesquisa de infecgao urindria em sepse neo-
natal tardia (Odabasi; Bulbul, 2020) .

As manifestagdes clinicas da sepse
neonatal tardia sao amplamente variadas e
inespecificas, abrangendo diferentes siste-
mas do corpo. Os sinais clinicos podem ser
agrupados da seguinte forma: apneia, difi-
culdade respiratéria, cianose; taquicardia ou
bradicardia, ma perfusio ou choque; irri-
tabilidade, letargia; hipotonia, convulsoes;
distensao abdominal, vomitos, intolerncia
alimentar, residuo géstrico, hepatomegalia;
ictericia inexplicdvel; instabilidade térmica;
petéquias ou purpura (Oliveira; Santos; Da-
larmi, 2022%).

O quadro clinico do recém-nascido ¢
crucial para suspeitar de sepse neonatal e,
ap6s o resultado da hemocultura, ¢ o princi-
pal fator que orienta a necessidade de trata-
mento. Um recém-nascido em bom estado
geral s6 necessitard de antibioticoterapia se
a hemocultura for positiva, independente-
mente do resultado de outros exames. Por
outro lado, um recém-nascido com sinais
clinicos de doenga s6 nao precisard de anti-
bioticoterapia se a hemocultura for negativa
e se tiver, pelo menos, dois niveis baixos de
proteina C-reativa sequenciais com inter-
valo de 24 h. Nesse caso, deve-se conside-
rar uma etiologia nio-infecciosa bacteriana
para os sinais de doenca (Procianoy; Silveira,
2020) .
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Na sepse neonatal tardia, a escolha da
antibioticoterapia empirica deve considerar
os agentes etiolégicos mais provaveis e suas
respostas aos antibidticos. Embora o estafi-
lococo coagulase negativo meticilino resis-
tente seja 0 germe mais comum nesse cend-
rio, nio é necessario incluir vancomicina no
esquema empirico inicial. Estudos mostra-
ram que a exclusao da vancomicina do tra-
tamento inicial nio aumenta a mortalidade,
a duragio da bacteremia ou as complicagoes
associadas a sepse neonatal tardia. O uso
excessivo de vancomicina pode contribuir
para o surgimento de flora multirresistente e
aumentar a incidéncia de infec¢oes flingicas
invasivas (Puopolo; Benitz; Zaoutis, 2018%).

Pesquisas como a de Krediet ez al.
(2019)" demonstraram que o tratamento
com cefalotina foi eficaz em recém-nascidos
com sepse por estafilococo coagulase nega-
tivo meticilino resistente, sem complicagoes
ou recidivas.

Protocolos atuais de gerenciamento de
antibiéticos em UTIs neonatais preveem o
uso inicial de oxacilina na sepse neonatal
tardia, com troca para vancomicina apenas
se nao houver melhora apés 48 h de tra-
tamento com oxacilina (Odabasi; Bulbul,

2020)'°,

No protocolo de Procianoy e Silveira
(2020)?, a antibioticoterapia empirica para a
sepse neonatal tardia é composta por oxaci-
lina e amicacina. A amicacina apresenta co-
bertura para germes gram-negativos comu-
mente associados a infeccoes hospitalares.
Apés a identificagao do agente etiolégico, a
antibioticoterapia deve ser ajustada confor-
me o resultado do antibiograma. Entretan-
to, nos casos de estafilococos coagulase-ne-
gativa resistentes a oxacilina, recomenda-se
a manutengio da oxacilina, com monitora-
mento da resposta clinica do recém-nascido.

1
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Em rela¢io as medidas de prevengao da
sepse neonatal tardia, destacam-se as seguin-
tes estratégias: a) higienizacio das mios, por
meio de lavagem frequente ou uso de dlcool
gel, conforme os cinco momentos de higie-
nizagao recomendados pela Organizagao
Mundial da Sadde, sendo fundamental para
prevenir a dissemina¢io de microrganismos;
b) utilizagio de bundles de cuidados, com
protocolos bem estabelecidos para o manejo
de cateteres intravasculares centrais e tubos
endotraqueais, a fim de reduzir contamina-
¢oes e infeccoes; c) alimentacio enteral tré-
fica precoce, que contribui para o estimulo
do trato gastrointestinal e para a maturidade
intestinal, reduzindo a translocagao bacte-
riana; d) uso de leite materno, que contém
substincias como IgA e oligossacarideos
com propriedades anti-infecciosas, além de
favorecer o desenvolvimento de uma micro-
biota intestinal sauddvel; e) probiéticos, que
apresentam possiveis beneficios na preven-
¢ao da sepse neonatal tardia, embora ainda
existam incertezas quanto a sua eficicia e
ao uso rotineiro, devido a variagio nos ti-
pos, dosagens e tempo de administragao; e
f) lactoferrina, cujo papel na prevencio da
sepse neonatal tardia permanece controver-
so, com estudos apresentando resultados
divergentes, o que reforca a necessidade de
novas pesquisas para avaliacio de sua efici-
cia (Liang et al., 20187; Puopolo; Benitz;
Zaoutis, 20183; Procianoy; Silveira, 20207
Oliveira; Santos; Dalarmi, 20221).

Reforga-se, por fim, que o manejo
da sepse neonatal é complexo e exige uma
abordagem multifacetada. A suspeita clini-
ca precoce ¢ essencial, assim como a coleta
de exames bacterioldgicos antes do inicio da
antibioticoterapia empirica.
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Abordagem multidisciplinar

A falta de sensibilidade dos testes con-
tribui para a complexidade e a incerteza no
diagnéstico, especialmente no caso da sepse
neonatal precoce. Quando devidamente ca-
pacitada, a equipe de enfermagem desem-
penha um papel crucial no reconhecimento
precoce da sepse, pois passa mais tempo jun-
to aos recém-nascidos, permitindo uma ob-
servagdo mais minuciosa. Dado que a sepse
neonatal afeta cerca de 25% dos recém-nas-
cidos prematuros e de baixo peso ao nascer,
¢ fundamental que a equipe multidisciplinar
adote medidas para prevenir sua ocorréncia
na unidade de terapia intensiva neonatal, vi-
sando garantir a sobrevivéncia e a qualidade
da assisténcia em sadde prestada aos recém-
-nascidos (Medeiros et al., 2016) 8.

O cuidado prestado aos recém-nas-
cidos com peso muito baixo ao nascer de-
manda préticas assistenciais que requerem
uma atengao especial e rigorosa por parte da
equipe multidisciplinar. A admissao de be-
bés prematuros de alto risco na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) implica
na realizagao de procedimentos complexos,
intensos, invasivos e indispensdveis, os quais
sao cruciais para avaliar e manter a vida des-
ses bebés, cujas chances de sobrevivéncia sao
frequentemente limitadas (Medeiros ez 4l.,
2016) '8,

De acordo com os critérios da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa),
casos de infeccoes relacionadas a assisténcia
(IRAS) que ocorrem precocemente, sem fa-
tor de risco materno, e em RN submetidos
a procedimentos invasivos, sao considerados
de origem hospitalar e classificados como
infecgoes hospitalares precoces. Além disso,
a sepse tardia ¢ determinada pela invasao
bacteriana originada no ambiente hospitalar
e relacionada a assisténcia. Essas infecgoes
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sdo classificadas pela Anvisa de acordo com
os sitios de localizagao, sendo os procedi-
mentos assistenciais invasivos relacionados
a infeccoes primdrias da corrente sanguinea,
do trato respiratério, do trato urindrio e do
sistema gastrointestinal (Brasil, 2023) .

Os RN prematuros frequentemente
sa0 submetidos a procedimentos logo apés
o nascimento, devido a sua necessidade pre-
coce de suporte fisioldgico. Esses bebés, es-
pecialmente os de baixo peso, sao altamente
suscetiveis a eventos hipdxicos causados por
condigbes maternas, fetais e placentdrias,
frequentemente requerendo procedimentos
de reanimagao imediata apds o parto. Venti-
lagao mecinica, nutrigao parenteral, cateter
orogdstrico, terapia antimicrobiana, cateter
venoso central e baixo peso ao nascer sio
fatores associados ao aumento do risco de

IRAS.

Aproximadamente 70% das mortes no
primeiro ano de vida ocorrem durante o pe-
riodo neonatal, muitas delas provavelmente
devido a falta de cuidados adequados aos
RN. Isso representa um grande desafio na
reducio dos indices de mortalidade infantil
em nosso pais (Silveira ez al., 2022).

Uchoéa (2021) *! constata que a abor-
dagem diagndstica e terapéutica deve ser re-
alizada por uma equipe multidisciplinar, em
um ambiente de cuidados intensivos. Padro-
nizar as praticas empregadas nas Unidades
de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs),
promover a disseminagao de novos conheci-
mentos, participar de pesquisas, entre outras
iniciativas, resulta em mudancas significati-
vas nessas unidades, resultando consequen-
temente em melhorias nos casos de sepse.
Segundo Cuttini e al. (2020) *, estudos
quantitativos realizados com médicos e en-
fermeiros dentro das UTINs demonstraram
que um planejamento adequado ¢é associa-
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do a melhorias no funcionamento dessas
unidades.

Portanto, torna-se cada vez mais ur-
gente que a equipe adote prdticas sistema-
tizadas para o manejo dos recém-nascidos
(RN) com peso muito baixo ao nascer, ga-
rantindo que todos sejam responsdveis pela
execucdo cuidadosa e fiel dos protocolos e
rotinas estabelecidos. Uma abordagem in-
teressante para viabilizar essa sistematizagao
da assisténcia ¢ a criagio e implementagao
de “bundles” de cuidados, que proporciona-
riam uma maneira mais prdtica e objetiva de
fornecer cuidados.

CONSIDERAGCOES FINAIS

As evidéncias discutidas reforcam a
importancia da detec¢io precoce da sepse
neonatal, uma vez que o reconhecimento
ripido dos sinais clinicos possibilita inter-
vengoes imediatas e o inicio oportuno do
tratamento. Nesse contexto, a adoc¢io de
protocolos padronizados e diretrizes clinicas
para o manejo da sepse neonatal mostra-se
fundamental para assegurar uma aborda-
gem assistencial consistente e baseada em
evidéncias. A antibioticoterapia empirica
precoce permanece como pilar essencial do
tratamento, devendo ser escolhida de acor-
do com os microrganismos mais frequen-
temente envolvidos. Contudo, destaca-se a
necessidade de ajuste da terapia antimicro-
biana conforme os resultados laboratoriais,
como hemoculturas e antibiogramas, a fim
de garantir um tratamento direcionado e
evitar o uso desnecessirio de antibidticos.

Além das condutas terapéuticas, a pre-
vengao da sepse neonatal constitui medida
indispensdvel para a redugao de sua inci-
déncia, especialmente em unidades de te-
rapia intensiva neonatal. Estratégias como
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a adequada higienizacdo das maos, o uso
criterioso de antibiéticos, a promogao do
aleitamento materno e a adogao rigorosa de
praticas assépticas durante procedimentos
invasivos configuram agoes essenciais nesse
cendrio. Apesar dos avancos observados, per-
sistem limitacoes relevantes, como a ausén-
cia de padronizagao nos critérios diagnésti-
cos e na prépria defini¢io de sepse neonatal,
o que pode gerar variagoes na identificagao
e no tratamento da condicio. Soma-se a isso
a limitagao na disponibilidade e no acesso
a recursos diagnésticos avangados em de-
terminadas regides, especialmente naquelas
com restrigoes estruturais, o que pode resul-
tar em atrasos no diagndstico e em desfechos
clinicos desfavoraveis.

Outro desafio importante refere-se a
baixa sensibilidade e especificidade dos mé-
todos diagndsticos atualmente disponiveis
para a sepse neonatal precoce, cujas manifes-
tagoes clinicas muitas vezes sao inespecificas
e se sobrepoem a outras condi¢des. Esse ce-
nério reforca a necessidade de investimentos
em pesquisas voltadas ao desenvolvimento
de biomarcadores e métodos diagnésticos
mais sensiveis e especificos. Paralelamente, o
aumento da resisténcia bacteriana aos anti-
bidticos representa um obstdculo adicional
a0 manejo da sepse neonatal, frequentemen-
te associado ao uso inadequado e indiscrimi-
nado de antimicrobianos. Torna-se, portan-
to, indispensdvel promover o uso racional
de antibidticos, fortalecer estratégias de pre-
vengao de infecgoes e estimular o desenvol-
vimento de novos agentes antimicrobianos.

Destaca-se ainda que a sepse neonatal
permanece como uma das principais causas
de morbimortalidade entre recém-nasci-
dos prematuros e de baixo peso ao nascer,
grupo particularmente vulnerdvel devido a
imaturidade imunoldgica e as condigoes cli-
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nicas associadas. Diante disso, é fundamen-
tal investir em cuidados neonatais de alta
qualidade, abrangendo desde o pré-natal
adequado até préticas assépticas no parto e
no cuidado neonatal, além de garantir aces-
so oportuno ao tratamento especializado
em unidades de terapia intensiva neonatal.
Nesse contexto, a educagio continuada e o
treinamento constante das equipes de satide
neonatal também assumem papel relevante,
contribuindo para a atualizagao das préticas
assistenciais e para a melhoria da qualidade
do cuidado prestado.

Por fim, recomenda-se a ampliagio
de pesquisas voltadas ao aprimoramento
do diagnéstico, a avaliacio de estratégias
preventivas mais eficazes e 4 andlise da se-
guranga e eficicia de diferentes abordagens
terapéuticas, incluindo novos agentes anti-
microbianos, terapias imunomoduladoras e
métodos de suporte de 6rgaos. Estudos que
investiguem os desfechos em longo prazo
de sobreviventes de sepse neonatal também
$30 necessdrios para subsidiar diretrizes de
acompanhamento e interven¢des de supor-
te adequadas. A priorizagao dessas dreas de
investigagdo poderd contribuir de forma
significativa para o avango na prevencao, no
diagnéstico e no tratamento da sepse neo-
natal, com impacto positivo nos desfechos
clinicos dos recém-nascidos.
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