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INTRODUÇÃO 

A sepse neonatal (SN) constitui uma das 

principais emergências infecciosas no período 

neonatal e representa causa significativa de 

morbimortalidade, especialmente em prematu-

ros e recém-nascidos de muito baixo peso ao 

nascer (SHANE et al., 2017). Define-se como 

uma síndrome clínica caracterizada por sinais 

sistêmicos de infecção, com ou sem isolamento 

de microrganismos no sangue ou em outros sí-

tios estéreis, e que pode ocorrer de forma pre-

coce (até o 7º dia de vida) ou tardia (após o 7º 

dia de vida) (SIMONSEN et al., 2014). 

A sepse de início precoce, geralmente ad-

quirida por via vertical, está associada a fatores 

maternos e obstétricos, como ruptura prematura 

de membranas, corioamnionite, trabalho de par-

to prematuro e colonização materna por strep-

tococcus do grupo B, a forma tardia é, em geral, 

nosocomial, relacionada a dispositivos inva-

sivos, como cateteres e ventilação mecânica, e 

à permanência prolongada em unidades de terá-

pia intensiva neonatal (UTIN) (BRASIL, 

2021). 

No contexto brasileiro, a SN continua sendo 

uma causa significativa de mortalidade infantil, 

especialmente nas regiões com menor acesso a 

recursos de saúde. Dados do estudo multicên-

trico realizado por Rugolo et al. (2019), envol-

vendo diversas UTIN no país, revelaram que a 

sepse foi responsável por aproximadamente 

20% das mortes neonatais nas primeiras sema-

nas de vida, sendo ainda mais prevalente entre 

recém-nascidos prematuros extremos. O estudo 

também destaca a influência de fatores como 

ausência de pré-natal adequado, práticas assis-

tenciais inadequadas no parto e dificuldades no 

diagnóstico precoce como elementos críticos 

que contribuem para a alta incidência da doença 

no Brasil (RUGOLO et al, 2019). 

O diagnóstico da SN continua sendo um de-

safio para os profissionais de saúde devido à 

apresentação clínica inespecífica, que pode in-

cluir letargia, dificuldade alimentar, instabili-

dade térmica e desconforto respiratório (SI-

MONSEN et al., 2014). Além disso, os exames 

laboratoriais tradicionais, como hemograma e 

proteína C reativa, apresentam sensibilidade e 

especificidade limitadas. Nesse contexto, diver-

sos estudos vêm investigando o papel de bio-

marcadores mais sensíveis, como a procalcito-

nina, interleucinas e técnicas moleculares como 

o PCR, no intuito de acelerar o diagnóstico e 

reduzir o uso empírico e prolongado de antibió-

ticos (CERNADA et al., 2014).  

No Brasil, o Ministério da Saúde (2021) 

também recomenda medidas integradas de pre-

venção, diagnóstico e tratamento precoce da 

SN, incluindo o fortalecimento do pré-natal e 

do cuidado perinatal. 

Diante desse cenário, este trabalho tem 

como objetivo revisar métodos diagnósticos e 

terapêuticos utilizados na sepse neonatal, com 

ênfase nos avanços recentes, como o uso de bio-

marcadores mais sensíveis, estratégias para o 

uso racional de antibióticos e otimização do su-

porte hemodinâmico. Busca-se, ainda, destacar 

os principais desafios enfrentados na prática clí-

nica atual e discutir as recomendações mais re-

centes propostas por diretrizes internacionais, 

como a Surviving Sepsis Campaign de 2020, 

que orienta o manejo da sepse em pacientes ne-

onatais (WEISS et al., 2020). 

MÉTODO  

Trata-se de uma revisão sistemática reali-

zada no mês de abril de 2025, por meio de pes-

quisas nas bases de dados reconhecidas interna-

cionalmente, utilizando a ferramenta de desco-

berta científica Research Rabbit. Foram utiliza-
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dos os descritores: “neonatal sepsis”, “biomar-

kers”, “treatments” e “antibiotics”. Desta busca 

foram encontrados mais de 100 artigos, posteri-

ormente submetidos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas em inglês; publicados no período de 

2024 a 2025 e que abordavam as temáticas pro-

postas para esta pesquisa, estudos do tipo revi-

são sistemática com metanálise, com disponibi-

lidade do texto completo. Os critérios de exclu-

são foram: artigos duplicados, disponibilizados 

na forma de resumo, que não abordavam dire-

tamente a proposta estudada e que não atendiam 

aos demais critérios de inclusão. 

Após os critérios de seleção restaram cinco 

artigos que foram submetidos à leitura minuci-

osa para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas abordando: biomarcadores 

no diagnóstico da sepse neonatal, como procal-

citonina, interleucina-6 (IL-6), proteína C rea-

tiva (PCR), presepsina e microRNAs; duração 

da antibioticoterapia em casos de sepse de cul-

tura negativa; perfil microbiológico e padrões 

de suscetibilidade antimicrobiana. Essas cate-

gorias foram analisadas com base em evidên-

cias atualizadas e de alta relevância clínica, ofe-

recendo subsídios para práticas diagnósticas e 

terapêuticas mais precisas e seguras na aborda-

gem da sepse neonatal. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Uma meta-análise conduzida por Annisah e 

Anggorowati (2024) avaliou a precisão, para o 

diagnóstico de SN, dos biomarcadores procal-

citonina (PCT), interleucina-6 (IL-6) e proteína 

C reativa (PCR) a partir de 6 estudos envol-

vendo 1245 recém-nascidos. O estudo concluiu 

que a PCT (85% sensível e 82% específica) é 

um biomarcador promissor para tal, seguido do 

IL-6 (78% sensível e 75% específico), em me-

nor grau, enquanto a PCR (70% sensível e 68% 

específica) foi menos precisa. 

De acordo com Hahn et al. (2015), o rápido 

aumento da PCT na presença de sepse bacteri-

ana o torna um bom marcador para o diagnós-

tico precoce de sepse neonatal, em comparação 

com o PCR. Além disso, o mesmo estudo mos-

trou que a elevação da PCT não é afetada pela 

idade gestacional do neonato, diferentemente 

do PCR. Wacker et al. (2013) concluiu que PCT 

é um biomarcador adequado para o diagnóstico 

precoce de SN em pacientes críticos, enquanto 

Hahn et al. (2017) demonstrou superioridade do 

PCR na detecção de sepse em pacientes con-

trole sadios, em comparação com a PCT. Estes 

dados corroboram com os achados do estudo de 

Annisah e Anggorowati (2024) ao demonstrar 

que o PCT pode, em diversos contextos, ser um 

biomarcador mais preciso para o diagnóstico da 

SN que o PCR, apesar de não o ser predominan-

temente, considerando-se que em recém-nasci-

dos sadios o PCR apresentou detecção superior. 

Demais estudos mostraram superioridade 

da procalcitonina em comparação a demais 

marcadores (tumor necrosis factor alpha e IL-6) 

como uma preditora de severidade do quadro e 

resposta ao tratamento, por manter suas concen-

trações séricas elevadas por mais tempo (WHI-

CHER et al., 2001). O IL-6, de acordo com 

Kuster et al. (1998), é um biomarcador vanta-

joso por ter rápido aumento a partir da instau-

ração da bacteremia, inclusive em comparação 

a PCR. No entanto, o mesmo estudo mostrou 

que a meia-vida do IL-6 é curta, com seus níveis 

normalizando dentro de 24h após o início do 

tratamento, o que reduz a janela de oportuni-

dade. Estas análises reforçam um potencial 

mais amplo de uso da procalcitonina, que apre-

senta tanto benefícios para o diagnóstico pre-

coce quanto para o acompanhamento da SN. 

Outra meta-análise por Sahu et al. (2025) 

comparou a precisão diagnóstica da presepsina 
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e da IL-6 no diagnóstico da SN a partir de 4 es-

tudos. Nesse estudo, a presepsina (sensibilidade 

de 0,859, especificidade de 0,902 e área sob a 

curva de 0,93) mostrou-se um biomarcador 

mais confiável que a IL-6 (sensibilidade de 

0,893, especificidade de 0,852 e área sob a 

curva de 0,919) para o diagnóstico precoce de 

sepse neonatal, apresentando especificidade, 

desempenho global, razões de verossimilhança 

e odds ratio superiores, apesar da sensibilidade 

quase semelhante à do outro biomarcador. 

Um estudo de Topcuoglu et al. (2016) com-

cluiu que a presepsina pode ser usada como 

biomarcador confiável para diagnóstico de SN 

tardia e resposta ao tratamento em neonatos 

pré-termo, no entanto não foi demonstrada efi-

cácia da presepsina quanto a detecção da seve-

ridade e prognóstico da doença. Já Yaegashi et 

al. (2005) demonstrou que este marcador é al-

tamente específico para sepse, além de ter sua 

elevação sérica identificada em estágios iniciais 

da doença. No ano de 2011, o método de análise 

da presepsina foi otimizado, permitindo a me-

dida deste biomarcador plasmático de forma 

mais rápida (SHOZUSHIMA et al., 2011). De-

ssa forma, identifica-se na presepsina um mar-

cador que pode trazer benefícios superiores aos 

do IL-6 se inserido na rotina diagnóstica de 

quadros sépticos, além da possibilidade de ser 

usado no controle do tratamento. 

Uma meta-análise conduzida por Zhao et 

al. (2024) avaliou a capacidade diagnóstica dos 

microRNAs (miRNAs) circulantes na sepse ne-

onatal (SN), a partir da análise de 16 registros 

extraídos de 11 estudos, totalizando 945 neona-

tos com sepse e 619 controles (neonatos saudá-

veis, com infecção respiratória ou SIRS). O es-

tudo concluiu que os miRNAs apresentam uma 

sensibilidade de 87% e especificidade de 79%, 

com área sob a curva (AUC) de 0,90 e razão de 

chances diagnóstica (DOR) de 24, mostrando-

se biomarcadores promissores para a detecção 

precoce da SN. Comparativamente, a procalci-

tonina (PCT) demonstrou sensibilidade ligeira-

mente superior (92%), mas com menor especi-

ficidade (64%) e AUC de 0,74. A diferença en-

tre os dois biomarcadores, contudo, não foi es-

tatisticamente significativa (p = 0,13). 

Estudos prévios, como o de Kingsley e Bhat 

(2017), já apontavam o envolvimento dos miR-

NAs na modulação da resposta inflamatória e 

na progressão da sepse, tanto em adultos quanto 

em neonatos. Além disso, pesquisas como a de 

Liu et al. (2020) destacam a regulação diferen-

cial de miRNAs como o miR-181a e miR-129-

5p em neonatos sépticos, reforçando sua utili-

dade potencial como biomarcadores. De ma-

neira semelhante, Shen et al. (2020), em uma 

meta-análise sobre sepsis em adultos, identifi-

caram AUC de 0,87 e DOR de 33 para miR-

NAs, corroborando os dados obtidos por Zhao 

et al. (2024) na população neonatal. Esses da-

dos reforçam o potencial dos miRNAs como 

marcadores diagnósticos mais precisos na sepse 

neonatal, superando limitações dos exames tra-

dicionais, especialmente nas primeiras 48 ho-

ras. Sua aplicação pode otimizar o diagnóstico 

precoce, reduzir a antibioticoterapia empírica e 

melhorar o desfecho clínico. 

Devi et al. (2024) realizaram uma meta-

análise que avaliou a eficácia e segurança de um 

curso curto de antibióticos (2 a 4 dias) compa-

rado ao curso padrão (5 a 7 dias) no tratamento 

da sepse neonatal com cultura negativa, inclu-

indo 7 ensaios clínicos randomizados com 729 

neonatos com idade gestacional acima de 30 se-

manas. O estudo concluiu que a taxa de falha 

dos tratamentos foi semelhante, tendo o curso 

curto reduzido em aproximadamente 2 dias o 

tempo de internação hospitalar.  

Os achados deste trabalho estão de acordo 

com Cantey et al. (2016), que demonstrou que 

cursos de antibióticos mais curtos não aumen-

tam mortalidade ou reinternações. Além disso, 
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evidências indicam que o uso prolongado de an-

tibióticos está associado a maior risco de ente-

rocolite necrosante e morte (COTTON et al., 

2009). O uso racional e encurtado de antimicro-

bianos tem sido recomendado em diretrizes atu-

ais, como American Academy of Pediatrics 

(2018) e National Institute for Health and Care 

Excellence (2021), que recomendam a interrup-

ção do tratamento empírico em até 48 a 72 ho-

ras se a cultura for negativa e o quadro clínico 

for estável. O trabalho de Devi et al. (2024), 

dessa maneira, reforça a segurança e os benefí-

cios clínicos e organizacionais do tratamento 

antimicrobiano mais curto, contribuindo para 

práticas mais seguras e sustentáveis no cuidado 

neonatal. 

Uma meta-análise conduzida por Jihwapra-

ni et al. (2024) avaliou o perfil bacteriano e os 

padrões de susceptibilidade antimicrobiana em 

casos de sepse neonatal nos países do Conselho 

de Cooperação do Golfo (GCC). A análise 

incluiu 15 estudos publicados entre 2013 e 

2023, totalizando 2.473 casos positivos. Entre 

os patógenos mais prevalentes estavam Sta-

phylococcus coagulase-negativo (28,1%), Sta-

phylococcus spp. (19,1%), Streptococcus do 

grupo B (16,2%), Escherichia coli (12,7%) e 

Klebsiella spp. (11,4%). Os microrganismos 

apresentaram alta suscetibilidade aos antibióti-

cos empíricos padrão: ampicilina, gentamicina 

e amicacina - com destaque para E. coli (97,6%) 

e Klebsiella spp. (94,6%) com elevada sensibi-

lidade à amicacina. 

Estudos em outras regiões apontam varia-

ções no perfil microbiológico. Em Guangzhou, 

China, por exemplo, uma análise retrospectiva 

identificou E. coli, Klebsiella pneumoniae e 

Staphylococcus coagulase-negativo como os 

principais patógenos, com K. pneumoniae asso-

ciada principalmente à sepse de início tardio e 

adquirida em ambiente hospitalar (GUO et al., 

2019). Mostra-se, então, que apesar das altas ta-

xas de suscetibilidade, é fundamental manter a 

vigilância sobre a resistência antimicrobiana. 

Os achados desta meta-análise contribuem para 

orientar políticas e protocolos terapêuticos ba-

seados em evidências regionais. 

CONCLUSÃO 

O presente trabalho possibilitou a análise 

dos achados mais recentes da literatura atual. 

Quanto aos biomarcadores para diagnóstico e 

acompanhamento da SN, a PCT destacou-se co-

mo um dos marcadores mais promissores, devi-

do à sua elevada sensibilidade e especificidade, 

além de sua estabilidade em diferentes contex-

tos clínicos. A presepsina também demonstrou 

desempenho diagnóstico superior, especial-

mente em neonatos pré-termo, com vantagens 

adicionais relacionadas à rapidez na detecção e 

ao acompanhamento terapêutico. Os micro-

RNAs foram apresentados como marcadores 

inovadores, com desempenho comparável ou 

superior aos métodos tradicionais, especial-

mente nas fases iniciais da sepse, contribuindo 

para a redução do uso empírico de antibióticos. 

Em relação ao tratamento de SN, o uso de 

cursos curtos de antibióticos em SN com cul-

tura negativa mostrou-se o mais apropriado de 

forma geral, quando indicado, reduzindo o tem-

po de internação e minimizando os riscos asso-

ciados à antibioticoterapia prolongada. Ade-

mais, o conhecimento do perfil microbiológico 

regional e dos padrões de resistência é essencial 

para a escolha adequada do tratamento empírico 

e para a elaboração de protocolos terapêuticos 

eficazes. 

Assim, o avanço no uso de biomarcadores e 

a racionalização do tratamento antibiótico con-

figuram-se como estratégias fundamentais para 

o aprimoramento do diagnóstico e do manejo 

clínico da sepse neonatal, promovendo melho-

res desfechos para os pacientes e maior segu-

rança na prática neonatal. 
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