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RESUMO: Este estudo analisa a importancia do diagndstico precoce e do manejo
adequado da sepse neonatal, uma das principais causas de mortalidade em
recém-nascidos, especialmente prematuros. Foram revisadas evidéncias cientificas
recentes que abordam estratégias de prevencdo, diagndstico e tratamento, como
o uso de lactoferrina, colostro orofaringeo, softwares de doseamento antibidtico,
imunoglobulinas e profilaxia com azitromicina. Também foram discutidos os desafios
relacionados a resisténcia antimicrobiana e aimportancia do cuidado individualizado.
Os resultados reforcam que a combinacdo entre intervencdes baseadas em evidéncia,
tecnologia e agdes multidisciplinares pode transformar os desfechos clinicos em
neonatos sépticos. A pesquisa contribui para uma compreensdo mais aprofundada
sobre as abordagens atuais e futuras no enfrentamento da sepse neonatal.
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EARLY DIAGNOSIS AND THERAPEUTIC
MANAGEMENT OF NEONATAL SEPSIS: INNOVATIVE
APPROACHES AND CURRENT EVIDENCE

ABSTRACT: This study analyzes the importance of early diagnosis and proper
management of neonatal sepsis, one of the leading causes of mortality in newborns,
especially preterm infants. Recent scientific evidence addressing prevention,
diagnosis, and treatment strategies was reviewed, including the use of lactoferrin,
oropharyngeal colostrum, Bayesian antibiotic dosing software, immunoglobulins,
and intrapartum azithromycin prophylaxis. Challenges related to antimicrobial
resistance and the need for individualized care were also discussed. The findings
highlight that combining evidence-based interventions, advanced technologies,
and multidisciplinary actions can significantly improve clinical outcomes in septic
neonates. This research contributes to a deeper understanding of current and
emerging approaches to combat neonatal sepsis.

KEYWORDS: treatment, sepsis, neonatal

INTRODUCAO

A sepse neonatal é uma condicdo infecciosa sistémica grave que representa um
dos principais motivos de morbimortalidade entre recém-nascidos em todo o mundo.
Estima-se que aproximadamente trés milhdes de recém-nascidos desenvolvam sepse
anualmente, sendo a maior incidéncia observada em paises em desenvolvimento,
onde a infraestrutura hospitalar e os recursos diagndsticos sdo frequentemente
limitados (TITA etal., 2023). A vulnerabilidade imunoldgica dessa populacdo torna
a sepse um desafio clinico relevante, sendo necessario estabelecer protocolos que
garantam a deteccdo precoce da infeccdo e iniciem rapidamente o tratamento
apropriado (Roca et al., 2023).

A prematuridade e o baixo peso ao nascer figuram entre os principais fatores
de risco para a sepse neonatal. Recém-nascidos com menos de 32 semanas de
gestacdo apresentam um sistema imunoldgico imaturo, além de maior exposicdo
a procedimentos invasivos e interna¢des prolongadas em unidades de terapia
intensiva, elementos que favorecem a colonizacdo e a infecgdo por microrganismos
hospitalares (NASSIR et al., 2021). Estratégias de prevencdo devem ser prioritarias
nessa populacdo, com acdes que incluem medidas higiénicas, uso racional de
dispositivos e incentivo ao aleitamento materno (BEHROO! et al., 2025).

O diagndstico precoce continua sendo uma das maiores dificuldades no manejo
da sepse neonatal. Os sinais clinicos iniciais, como taquipneia, hipotermia e letargia,
sdo inespecificos e frequentemente confundidos com outras condi¢cdes comuns do
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periodo neonatal (GASTINE et al., 2022). A falta de especificidade clinica leva a um
uso profildtico indiscriminado de antibidticos, o que, embora protetor em alguns
casos, pode gerar efeitos colaterais significativos e contribuir para o desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana (OJEDA et al., 2024).

A resisténcia bacteriana é um dos maiores obstaculos enfrentados atualmente
no tratamento da sepse neonatal. O uso precoce e prolongado de antimicrobianos
altera a microbiota intestinal, favorecendo a emergéncia de cepas multirresistentes,
como apontado por Ojeda et al. (2024), que observaram aumento da resisténcia
a antibidticos em prematuros expostos precocemente a antibioticoterapia. Este
fendmeno compromete a eficacia terapéutica e aumenta a mortalidade em casos
de infeccdo hospitalar grave (OJEDA et al., 2024).

Nesse cenario, o uso racional e direcionado de antibidticos ganha destaque.
Estudos farmacocinéticos demonstram que o ajuste da dose de antimicrobianos
de acordo com a idade gestacional, peso e funcdo renal pode otimizar a resposta
clinica e reduzir eventos adversos. O uso de softwares de doseamento bayesiano,
como demonstrado por Chai et al. (2024), exemplifica uma pratica promissora que
viabiliza a individualizacdo do tratamento, mesmo em ambientes clinicos complexos
(CHAIl et al., 2024).

Ainda no campo da antibioticoterapia, a eficacia de esquemas tradicionais
como a associagdo de ampicilina com gentamicina continua sendo validada por
evidéncias robustas, desde que acompanhada por monitoramento adequado e
ajuste terapéutico conforme a farmacodinamica neonatal (GASTINE et al., 2022).
Estudos comparativos com novos antibidticos, como meropenem, indicam que
mudancas empiricas nem sempre trazem beneficios clinicos relevantes, sendo o uso
de antibiodticos de amplo espectro reservado a casos especificos (LUTSAR et al., 2020).

Além da terapéutica antimicrobiana, estratégias profilaticas durante o parto
tém demonstrado eficdcia significativa. A administracdo de azitromicina durante
o trabalho de parto, por exemplo, reduziu a incidéncia de sepse neonatal precoce,
especialmente em paises de baixa e média renda (TITAetal., 2023; ROCA et al., 2023).
A profilaxia materna é uma medida de custo acessivel, segura e com forte impacto
na prevencao de infec¢des verticais, destacando a necessidade de integracdo entre
cuidados obstétricos e neonatais.

Terapias adjuvantes, como a administragdo de imunoglobulina M-enriquecida
(Pentaglobin), também surgem como alternativas promissoras no tratamento da
sepse neonatal, especialmente em prematuros com quadro clinico grave. Nassir et al.
(2021) identificaram melhora no tempo de recuperacdo e reducdo da mortalidade
em recém-nascidos tratados com essa imunoglobulina, o que reforca aimportancia
de abordar a sepse ndo apenas combatendo o agente infeccioso, mas também
modulando a resposta inflamatéria exacerbada (NASSIR et al., 2021).
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O uso do colostro orofaringeo é outra intervencdo preventiva que tem ganhado
destaque. Por ser rico em fatores imunoldgicos, o colostro estimula a imunidade
mucosa e favorece a colonizagdo por microbiota benéfica, reduzindo a incidéncia
de infec¢des tardias. Ensaios clinicos recentes confirmam que essa pratica reduz
significativamente os episddios de sepse em prematuros com menos de 32 semanas
de idade gestacional (OUYANG et al., 2021; BEHROOJ et al., 2025). A simplicidade,
eficacia e baixo custo dessa intervencdo tornam-na viavel em diferentes realidades
assistenciais.

Em relacdo ao diagndstico laboratorial, ferramentas como a reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) para deteccdo do gene 165-rRNA mostram-se promissoras, com
sensibilidade e especificidade superiores a cultura tradicional, e com a vantagem
de oferecer resultados em menos tempo. Essa tecnologia permite a identificacdo
rdpida do agente etioldgico, viabilizando o inicio da terapia direcionada antes do
agravamento clinico, como relatado por istanbullu et al. (2019) (ISTANBULLU et
al.,, 2019).

O sucesso no enfrentamento da sepse neonatal depende também da integracdo
de equipes multidisciplinares. Enfermeiros, neonatologistas, farmacéuticos e
microbiologistas devem atuar de forma coordenada, garantindo o monitoramento
rigoroso, o uso criterioso de antibidticos e a aplicacdo de protocolos clinicos baseados
em evidéncia. A melhoria dos resultados neonatais estd diretamente ligada a
formacao continua da equipe de satide e & padronizacio de condutas (GYLLENSVARD
etal., 2020; HILL et al., 2022).

Ademais, é fundamental ressaltar que as praticas clinicas devem ser
constantemente revistas a luz das novas evidéncias cientificas. Ensaios clinicos como
o NeoVanc e o NeoMero contribuem para a redefinicdo dos protocolos terapéuticos,
propondo regimes de dose mais eficazes e sequros. O desafio atual é transformar essas
evidéncias em politicas publicas e rotinas hospitalares padronizadas, promovendo
equidade no cuidado neonatal (HILL et al., 2020; LUTSAR et al., 2020).

O objetivo deste trabalho foi analisar, com base na literatura cientifica recente,
as estratégias mais eficazes de diagndstico precoce e manejo terapéutico da sepse
neonatal, considerando a vulnerabilidade dos recém-nascidos, especialmente os
prematuros, e os avangos em intervenc¢des preventivas, tecnoldgicas e farmacoldgicas.
A pesquisa visou identificar os principais desafios enfrentados pelas equipes de
saude, avaliar praticas clinicas inovadoras e evidenciar a importancia da atuacdo
multidisciplinar e da individualizacdo do cuidado como formas de reduzir a
mortalidade e melhorar os desfechos clinicos em neonatos com sepse.
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METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “treatment, sepsis,
neonatal” considerando o operador booleano “AND" entre as respectivas palavras.
As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicacdes entre 2015 e 2024, utilizando como critério de
inclusdo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de exclusao foi usado
os artigos que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao
assunto proposto. A revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das
seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo do tema; estabelecimento das
categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusdo e exclusdo; verificacdo e
posterior andlise das publicacdes; organizacdo das informacoes; exposicdo dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 8882
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizacdo do critério de incluséo:
artigos publicados nos ultimos 11 anos (2015-2025), resultou em um total de 4626
artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio
clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando
293 artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em
286 artigos e depois adicionado a opc¢ao texto completo gratuito, totalizando 153
artigos. Apds a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram
aotema abordado ou que estavam em duplicacao, totalizando 25 artigos, conforme
ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
2

Critérios de inclusao:
Artigos Publicados entre 2015 a 2025

Critérios de incluséo:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusao:
Idiomas portugués e inglés

Critérios de inclusao:
Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de exclusio:
Artigos fora do tema abordado

PubMed

n. 4626

n. 293

n: 25

n: 25

FIGURA 1: Fluxograma para identificacdo dos artigos no PubMed.

Fonte: Autores (2025)

0 colostro orofaringeo reduziu significativamente a
sepse tardia em prematuros com menos de 32 semanas.

Softwares de  doseamento
otimizaram niveis terapéuticos
de antibidticos com menor risco
de toxicidade.

A azitromicina intraparto
diminuiu casos de sepse

e mortalidade
neonatal em diversos
contextos.

A imunoglobulina M-enriquecida reduziu mortalidade
e tempo de internacio em neonatos com sepse grave.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2025)
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DISCUSSAO

A sepse neonatal representa uma das principais causas de mortalidade infantil
no mundo, especialmente entre recém-nascidos prematuros e de baixo peso. Estudos
recentes reforcam a urgéncia em aprimorar estratégias de prevencao, diagndstico
precoce e manejo clinico. Interven¢des como a administracdo de lactoferrina bovina
demonstraram eficacia na prevencao da sepse tardia em neonatos de baixo peso,
reduzindo significativamente a incidéncia de infeccdo grave nesse grupo vulneravel
(ARIFF et al., 2025). Essa evidéncia encontra suporte em outras pesquisas que
destacam a importancia de medidas preventivas nao invasivas e de baixo custo na
primeira semana de vida.

Outro avanco relevante é o uso do colostro por via orofaringea como forma
de estimular o sistema imunolégico do recém-nascido. Ensaios clinicos indicam
que essa pratica, além de segura, reduz a incidéncia de sepse tardia e pode ser
incorporada como rotina nas unidades de terapia intensiva neonatal (BEHROOJ et
al., 2025; OUYANG et al., 2021). Essa intervencéao reflete um avanco importante no
cuidado humanizado e na promocao de uma microbiota protetora, além de evitar
0 Uso precoce e excessivo de antibidticos.

O uso indiscriminado de antimicrobianos nos primeiros dias de vida tem sido
associado ao aumento da resisténcia bacteriana em neonatos, especialmente
em prematuros. Estudos como o de Ojeda et al. (2024) apontam que a exposi¢do
precoce a antibidticos resulta em alteracdes significativas na microbiota intestinal,
favorecendo infec¢des por bactérias multirresistentes. Isso reforca a importancia
de protocolos antibidticos baseados em evidéncias clinicas e laboratoriais robustas
(OJEDA et al., 2024).

A individualizacdo da terapia antibidtica € uma abordagem cada vez mais
valorizada. Chai et al. (2024) demonstraram que o uso de softwares de doseamento
bayesiano em criancas criticamente enfermas permite atingir rapidamente niveis
terapéuticos ideais, reduzindo tanto a toxicidade quanto o risco de resisténcia
microbiana. Esta estratégia se destaca como uma ferramenta de precisdo no contexto
da sepse neonatal (CHAI et al., 2024).

Por outro lado, terapias profildticas aplicadas ainda no periodo intraparto
também apresentam resultados promissores. A administracdo de azitromicina
materna antes do parto tem se mostrado eficaz na prevencdo da sepse neonatal,
com evidéncias claras de reducdo na taxa de infeccoes neonatais precoces e dbitos
associados (TITAetal., 2023; ROCA et al., 2023). O impacto é ainda mais significativo
em contextos de recursos limitados, onde o acesso ao tratamento pds-natal imediato
é escasso.
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A escolha do regime antibiético ideal continua sendo um desafio. A combinagdo
de ampicilina e gentamicina, por exemplo, permanece como um dos esquemas mais
utilizados, sendo respaldado por estudos farmacocinéticos que garantem eficacia
contra os patégenos mais comuns, desde que administrados de forma adequada a
maturidade fisiolégica do recém-nascido (GASTINE et al., 2022). Ao mesmo tempo,
agentes alternativos como o meropenem sdo estudados, mas ndo demonstram
vantagens significativas em relacdo ao padrao terapéutico, conforme revelado por
Lutsar et al. (2020), o que reforca a cautela na adocdo de novos antimicrobianos.

Além dos antibiéticos, o uso de imunoglobulinas enriquecidas, como o
Pentaglobin, vem sendo avaliado como adjuvante terapéutico em neonatos com
sepse. Resultados preliminares indicam reducao no tempo de internacédo e na
mortalidade entre recém-nascidos com muito baixo peso, apontando para arelevancia
de se considerar o suporte imunoldgico complementar (NASSIR et al., 2021). Embora
mais estudos sejam necessarios, esta pode ser uma estratégia adicional importante
no enfrentamento da sepse neonatal grave.

O diagndstico precoce permanece um dos maiores desafios no tratamento da
sepse neonatal, dado que os sinais clinicos sdo muitas vezes inespecificos. Ferramentas
como a PCR do gene 165-rRNA, avaliadas por istanbullu et al. (2019), demonstram
sensibilidade elevada para a deteccdo de patdgenos, permitindo a confirmacdo
rapida da infeccdo e a introducdo de tratamento especifico antes do agravamento
do quadro clinico. A adocdo dessas tecnologias pode representar um divisor de
4guas no diagndstico da sepse neonatal (ISTANBULLU et al.,, 2019).

A avaliagdo clinica baseada em marcadores inflamatérios também mostra
resultados positivos. Protocolos guiados por PCR e sintomas clinicos reduziram
significativamente o uso desnecessario de antibidticos e o tempo de internagdo em
recém-nascidos a termo, conforme apresentado por Gyllensvard et al. (2020). Esta
abordagem multidisciplinar e baseada em indicadores objetivos tem se revelado
eficaz na promocéo de praticas clinicas mais seguras e econdmicas (GYLLENSVARD
et al., 2020).

Outros ensaios clinicos, como o NeoVanc, focaram na otimizagdo de regimes de
vancomicina para tratamento de sepse causada por microrganismos Gram-positivos.
Os resultados demonstraram que o regime otimizado apresentou eficacia semelhante
ao convencional, mas com menor toxicidade renal, sugerindo que ajustes individuais
de dose devem ser considerados com base em parametros clinicos e laboratoriais (HILL
etal., 2022; HILL et al., 2020). Tais achados consolidam a tendéncia de personalizacdo
da terapia, alinhada ao perfil farmacocinético especifico de cada neonato.

Em ultima analise, os avancos nas estratégias preventivas, na precisao diagnostica
e na personalizacdo terapéutica indicam uma nova era no combate a sepse neonatal.
Iniciativas como o uso de colostro, profilaxia antibidtica intraparto, softwares de
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doseamento e terapias imunomoduladoras ilustram um movimento integrado,
gue exige acdo coordenada entre obstetras, neonatologistas, enfermeiros e
farmacologistas. A implementacdo efetiva dessas praticas, baseadas em evidéncia
cientifica robusta, tem potencial para transformar o progndstico da sepse neonatal,
reduzindo sua letalidade e promovendo o desenvolvimento saudavel dos recém-
nascidos (OUYANG et al., 2021; NASSIR et al., 2021; CHAI et al., 2024).

CONCLUSAO

A sepse neonatal permanece como uma das principais causas de mortalidade e
morbidade entre recém-nascidos, especialmente aqueles prematuros e com baixo
peso ao nascer. Esta condicdo impde desafios considerdveis para as equipes de
saude, sobretudo no que tange ao diagndstico precoce e a implementacdo imediata
de estratégias terapéuticas eficazes. A presente andlise evidenciou que o manejo
oportuno, baseado em intervencdes individualizadas e respaldadas por evidéncia
cientifica, pode modificar significativamente os desfechos clinicos e reduzir as taxas de
complicagdes e dbitos neonatais. Durante a pesquisa, foi possivel verificar que diversas
abordagensinovadoras tém contribuido para o aprimoramento do cuidado neonatal,
como o uso de lactoferrina e colostro por via orofaringea, o emprego de softwares de
doseamento antibiético e a profilaxia intraparto com azitromicina. Tais estratégias,
quando aplicadas em conjunto com protocolos clinicos padronizados e praticas
multidisciplinares, representam um avanco notavel no controle da sepse neonatal.
Outro ponto relevante identificado é a importancia da modulacdo da resposta
inflamatdria em neonatos sépticos, utilizando imunoglobulinas como adjuvantes
aterapia antimicrobiana convencional. Além disso, tecnologias diagndsticas como
o PCR do gene 16S-rRNA podem reduzir o tempo até a confirmacéao etioldgica,
viabilizando tratamentos mais rapidos e eficazes. Esses achados demonstram a
necessidade de integrar inovacao, vigilancia clinica e praticas baseadas em evidéncia
para proporcionar um cuidado mais seguro e resolutivo. Por fim, observa-se que o
sucesso na reducdo da mortalidade neonatal por sepse depende da implementacdo
de politicas publicas que favorecam o acesso a terapias eficazes, treinamento
continuo das equipes e investimento em tecnologias diagndsticas. A sepse neonatal,
embora complexa, pode ser enfrentada com resultados positivos quando se prioriza
a prevencao, o diagndstico precoce e o manejo individualizado. A atuacdo conjunta
de profissionais capacitados, protocolos bem estabelecidos e condutas baseadas
em evidéncia sdo pilares fundamentais para transformar os indicadores de satde
neonatal em contextos diversos e desafiadores.
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