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INTRODUCAO

A sepse neonatal permanece como uma das
principais causas de morbimortalidade no peri-
odo neonatal, especialmente entre recém-nasci-
dos prematuros e de muito baixo peso ao nas-
cer. Trata-se de uma sindrome clinica com-
plexa, resultante de resposta inflamatoria sisté-
mica desencadeada por infec¢ao, cuja apresen-
tagdo clinica ¢ frequentemente inespecifica, di-
ficultando o reconhecimento precoce e atra-
sando o inicio da terapéutica adequada (WHO,
2023; SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2024).

Nas ultimas décadas, avangos relevantes
tém sido observados no entendimento da fisio-
patologia da sepse neonatal, bem como no de-
senvolvimento de estratégias para diagnostico
precoce. Biomarcadores inflamatorios, como
proteina C-reativa, procalcitonina e interleuci-
nas, aliados a métodos moleculares de identifi-
cacdo rapida de patdgenos, t€ém demonstrado
potencial para aumentar a acuracia diagndstica
e reduzir o uso empirico prolongado de antimi-
crobianos (GIANNONI et al., 2024; LEE et al.,
2025). Paralelamente, ferramentas baseadas em
inteligéncia artificial e andlise preditiva vém
sendo exploradas como suporte a decisdo cli-
nica em unidades neonatais, com resultados
promissores na identificagdo precoce de risco
séptico (LEE et al., 2025).

No ambito terapéutico, o manejo da sepse
neonatal enfrenta desafios crescentes relaciona-
dos a resisténcia antimicrobiana, a imaturidade
imunolégica do recém-nascido e a necessidade
de individualizacdo do tratamento. Estratégias
contemporaneas enfatizam a antibioticoterapia
guiada por evidéncias microbioldgicas, o uso
racional de antimicrobianos e a incorporagao de
abordagens inovadoras, como novas formula-
¢oes farmacoldgicas e sistemas avancgados de li-
beracao de farmacos (SONI et al., 2025). Dessa
forma, compreender as perspectivas atuais no

diagnostico precoce e nas estratégias terapéu-
ticas ¢ essencial para aprimorar o cuidado neo-
natal e reduzir os desfechos adversos associa-
dos a sepse.

METODO

Esta revisdo teve sua estrutura fundamen-
tada em dados coletados de artigos publicados
nas principais bases cientificas no periodo com-
preendido entre os anos de 2021 e 2026, sendo
elas PubMed, SciELO, Cochrane Library,
BVS/LILACS e Science Direct, através das se-
guintes combinacdes de descritores: ("Neonatal
Sepsis") AND ("Early Diagnosis"); ("Neonatal
Sepsis") AND ("Therapy"), ("Neonatal Sepsis")
AND ("Therapy"). Na pesquisa feita, 6.083 ar-
tigos em portugués, inglés e espanhol foram en-
contrados, das quais X foram selecionados para
uma avaliacdo mais detalhada mediante a apli-
cacdo de rigorosos critérios de inclusdo e exclu-
sd0. Visto a importancia da influéncia de espe-
cificadores locais para o diagnostico e trata-
mento da sepse neonatal, foram consideradas,
também, as diretrizes sugeridas pela Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP).

Os critérios de inclusdo utilizados envolve-
ram aspectos como o tempo para o diagnostico
da patologia (<= 3 dias do nascimento), o sur-
gimento de novos biomarcadores para a sua de-
teccdo e a comparacao entre as eficacias e apli-
cabilidades de novas terapéuticas no atual cena-
rio brasileiro de satide. Foram ponderados, ain-
da, estudos que demonstraram novas perspecti-
vas sobre a resisténcia de antimicrobianos as te-
rapias atuais.

Os critérios de exclusdo compreenderam
trabalhos que ndo demonstraram claramente a
coesdo de seus dados, que ndo apresentaram
significancia estatistica (p >0,05) e cujos ter-
mos pesquisados ndo fossem os objetos princi-
pais de estudo.
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A avaliagdo e sintese dos artigos foi reali-
zada com a finalidade de encontrar padrdes que
pudessem colaborar com o presente estudo,
contribuindo, assim, para uma atualiza¢do opti-
mizada de profissionais de satide acerca da ne-
onatologia vigente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sepse constitui uma causa importante de
mortalidade neonatal e infantil, principalmente
em paises de média e baixa renda (NAGOBA et
al., 2025). Ao longo da histdria, a exposi¢do e
suscetibilidade levaram a muitas mortes de
causa infecciosa na populagao pediatrica, deter-
minando a relevancia do assunto para os indica-
dores de saude. Assim, a sepse neonatal pode
ser classificada como sepse precoce e sepse tar-
dia. A de inicio precoce ocorre nas primeiras
72h logo ap6s o parto, € normalmente tem como
causa patdgenos adquiridos no periodo perina-
tal, j4 a de inicio tardio ocorre ap0s esse periodo
e costuma envolver infecgdes adquiridas no
hospital (WONDIFRAW et al., 2025). Os re-
sultados a seguir visam discutir as principais es-
tratégias de rastreamento, a importancia do di-
agnostico precoce e os protocolos terapéuticos
atuais para otimizar o desfecho clinico do neo-
nato.

Definicao e Classificacao da Sepse Neo-
natal
A sepse neonatal € caracterizada como uma

condicdo clinica sistémica resultante de infec-
coes em recém-nascidos durante os primeiros
28 dias de vida. Ela se manifesta com uma res-
posta inflamatoria que pode levar a faléncia de
orgaos. Essa condigdo ¢ uma das principais cau-
sas de complicacdes e Obitos neonatais global-
mente, especialmente em paises com renda mé-
dia e baixa (YADAV & KUMAR, 2022). Dife-
rentemente do que acontece com a sepse em
adultos, ainda nao existe uma defini¢do padrao

universal para a sepse neonatal, levando a di-
vergéncias nos critérios utilizados em diferen-
tes pesquisas e servicos de saide (HAYES et
al., 2023). O diagnostico, normalmente, € feito
com base numa combinagdo de sinais clinicos
abrangentes, alteracdes em testes laboratoriais,
biomarcadores inflamatorios e confirmagao mi-
crobioldgica (CELIK et al., 2022). Nesse cena-
rio, a literatura faz uma distingdo entre a sepse
neonatal comprovada, na qual patdégenos sdao
isolados em hemoculturas ou no liquor, ¢ a
sepse clinica ou presumida, que se caracteriza
por um quadro clinico compativel e a necessi-
dade de tratamento com antibioticos, mesmo na
auséncia de culturas positivas, o que ocorre com
frequéncia devido a sensibilidade limitada dos
métodos de diagnostico em neonatos (CELIK et
al., 2022).

A categorizagdo da sepse neonatal é majo-
ritariamente baseada no tempo de inicio dos
sintomas, uma vez que essa variavel esta estrei-
tamente ligada a forma de transmissdo, fatores
de risco, agentes causadores e a abordagem de
tratamento (KARINIOTAKI et al., 2024). A
sepse de inicio precoce, ou sepse de inicio pre-
coce (EOS), ocorre nos primeiros dias de vida,
sendo geralmente definida como aquela que
aparece até 72 horas apos o nascimento, embora
alguns estudiosos considerem um limite de até
sete dias de vida (DE ROSE et al., 2024). Essa
modalidade est4 frequentemente ligada a trans-
missao vertical de microrganismos da mae, que
pode acontecer durante a gestagdo ou no parto,
geralmente se manifestando nas primeiras 24 a
48 horas de vida (YADAV & KUMAR, 2022).
Por outro lado, a sepse de inicio tardio, que ¢
conhecida como sepse de inicio tardio (LOS),
aparece apods o periodo inicial e esta associada
a exposi¢do a ambientes externos, sendo fre-
quentemente ligada ao ambiente hospitalar, es-
pecialmente em unidades de terapia intensiva
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neonatal, sendo mais comum em recém-nasci-
dos prematuros que passam por procedimentos
invasivos (KARINIOTAKI et al., 2024).

A diferenciacdo entre sepse de inicio pre-
coce e tardio ¢ clinicamente significativa, pois
os microrganismos envolvidos, as formas de
transmissao, os fatores de risco e as abordagens
terapéuticas variam entre esses grupos, o que
influencia a selecdo do tratamento antibidtico
empirico e as estratégias de prevencdo (DE
ROSE et al., 2024). Todavia, revisdes recentes
apontam que essa classificagdo tradicional pode
ser inadequada para capturar a complexidade
epidemioldgica da sepse neonatal contempora-
nea, principalmente devido as varia¢des globais
nos perfis microbioldgicos e nas praticas assis-
tenciais (RUSSELL et al., 2024). Além da ca-
tegorizacao temporal, estudos recentes introdu-
zemSubclassificagdes adicionais, como a sepse
relacionada a assisténcia a saude e a sepse tardia
de origem comunitaria, e ressaltam a maior vul-
nerabilidade e gravidade das infecgdes em re-
cém-nascidos prematuros extremos (KARINI-
OTAKI et al., 2024).

A variagdo nas defini¢des e nos critérios di-
agnosticos presentes na literatura torna desafia-
dora a comparagao entre diferentes estudos e a
criacdo de protocolos padronizados. Por isso, a
uniformizacdo dos conceitos e diagndsticos de
sepse neonatal € considerada fundamental para
melhorar a vigilancia epidemiologica e os resul-
tados clinicos nesse grupo vulneravel (HAYES
etal., 2023).

Epidemiologia e Fatores de Risco Neo-
natais
A sepse neonatal representa um dos maiores

desafios para a pediatria em todo o mundo, e
embora sua prevaléncia varie significativa-
mente entre diferentes territorios e cenarios so-
cioecondmicos, ainda mantém taxas de morta-
lidade inquietantes, mesmo na década marcada

pelos avangos na medicina. Estima-se que, anu-
almente, ocorram entre 1,3 e 3,9 milhdes de ca-
sos no mundo, o que caracteriza uma incidéncia
aproximada de 2.824 ocorréncias para cada 100
mil nascidos vivos (FLEISCHMANN et al.,
2021). Sua expressao em termos de mortalidade
global de neonatos ¢ de cerca de 17,6%, sendo
que, mesmo em centros de exceléncia tecnold-
gica em locais desenvolvidos, a sepse ainda
acomete aproximadamente 14,5 a cada mil ad-
missoes (FLEISCHMANN et al., 2021; MA-
CKAY et al., 2024).

A epidemiologia e o indice de letalidade da
sepse neonatal sdo extremamente sensiveis ao
perfil microbiologico do patdgeno envolvido.
Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter, por
exemplo, responsaveis por surtos hospitalares,
sendo bactérias multirresistentes, fazem com
que o risco de morte aumente para quase 20%
quando presentes na hemocultura, comparado
aos 11,3% de risco basal em qualquer infec¢ao.

Existem, na literatura, poucos trabalhos que
avaliam os fatores de risco ligados a sepse, o
que dificulta ainda mais o desenvolvimento de
protocolos de tratamento e prevengdo. Entre-
tanto, os textos existentes mostram que a vulne-
rabilidade do neonato tem inicio muito antes do
nascimento. A sepse de inicio precoce, ou seja,
aquela que ocorre nas primeiras 72h de vida,
estd firmemente vinculada a variaveis maternas
e perinatais. A colonizagdo bacteriana materna
por Estreptococo do Grupo B € o maior preditor
estabelecido. A mae colonizada representa um
ambiente de risco que pode ser agravado por in-
tercorréncias como a ruptura prematura de
membranas por mais de 18 horas, que aumenta
o risco de infec¢dao ascendente, a corioamnio-
nite clinica e a febre materna durante o trabalho
de parto (GUO et al., 2023). Além disso, carac-
teristicas do proprio recém nascido, como a pre-
maturidade (menos de 37 semanas) € o baixo
peso ao nascer (menos de 2.500g), sdo fatores
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de risco universais, pois nestes, a barreira fisica
¢ fragil e o sistema imunologico ainda estd em
formacdo para enfrentar a transmissdo vertical
(GUO et al., 2023; FLEISCHMANN et al.,
2021; MACKAY et al., 2024).

Passadas as primeiras 72h pos parto, agora
caracterizando a epidemiologia da sepse neona-
tal tardia, os fatores de risco, que eram em sua
maioria vindos da mae, se deslocam para o am-
biente de cuidados intensivos. Nesse cenario, o
suporte de vida essencial para a sobrevivéncia
de recém-nascidos prematuros, como a ventila-
¢d0 mecanica e o uso de cateteres venosos cen-
trais, passa a ser o fator alarmante, pois repre-
sentam a porta de entrada para todos patdogenos
hospitalares (MACKAY et al., 2024). Seja
qualquer a causa e 0 cenario em que ocorre,
sepse neonatal ¢ o resultado final de uma com-
plexa rede que depende da saude da gestante, as
condi¢des do parto e a seguranga das interven-
¢coes médicas, tanto pré como poés parto (RUS-
SELL et al., 2023; MACKAY et al., 2024).

Fisiopatologia e Resposta Inflamatoria
Sistémica

A sepse neonatal resulta da interagdo com-
plexa entre um agente infeccioso e um sistema
imunoldgico imaturo, culminando em resposta
inflamatoria sistémica desregulada, disfuncdo
endotelial e comprometimento multissistémico.
Diferentemente do adulto, no qual a defini¢ao
Sepsis-3 enfatiza disfuncdo organica associada
a resposta imune desregulada, no neonato a fi-
siopatologia ¢ profundamente modulada pela
imaturidade imunoldgica inata e adaptativa,
pela permeabilidade aumentada de barreiras
epiteliais e pela limitada reserva funcional or-
ganica (HAYES et al., 2023; MOLLOY & BE-
ARER, 2022).

No periodo neonatal, especialmente em pre-
maturos, ha reducdo quantitativa e funcional de
neutrofilos, deficiéncia na quimiotaxia, menor

capacidade de explosdo respiratéria e fagoci-
tose, além de produgao reduzida de citocinas re-
gulatdrias. A resposta imune inata depende fun-
damentalmente do reconhecimento de padrdes
moleculares associados a patégenos, os chama-
dos PAMPs, por receptores como os Toll-like
receptors (TLRs). A ativagdo desses receptores
desencadeia vias intracelulares, como a via do
fator nuclear kappa B (NF-«kB), promovendo li-
beragdo de citocinas pré-inflamatorias, inclu-
indo interleucina-1 beta, interleucina-6, inter-
leucina-8 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) (LEE et al., 2025; MOLLOY & BEARER,
2022).

Essa cascata inflamatoria, embora essencial
para conten¢do da infecc¢ao, pode tornar-se des-
regulada. A producdo exacerbada de mediado-
res inflamatdrios promove ativagdo endotelial
difusa, aumento da expressdo de moléculas de
adesdo e disfun¢do da barreira vascular, resul-
tando em extravasamento capilar, edema inters-
ticial e hipoperfusdo tecidual. No neonato, essa
disfungao ¢ agravada pela imaturidade da autor-
regulagdo microvascular, favorecendo instabili-
dade hemodinamica precoce (KARINIOTAKI
etal., 2024).

O endotélio desempenha papel central na
progressao para disfuncdo organica. A ativacao
endotelial leva a producao de 6xido nitrico em
excesso, contribuindo para vasodilatagado sisté-
mica e hipotensdo. Simultaneamente, ocorre
ativacao da cascata da coagulacao, com redugdo
de mecanismos anticoagulantes fisioldgicos,
como proteina C e antitrombina, favorecendo
microtrombose e risco de coagulagdo intravas-
cular disseminada. A combinagdo de vasople-
gia e microtrombose compromete a perfusao de
orgdos nobres, incluindo cérebro, pulmoes e
rins (FONTES et al., 2024; SURVIVING SEP-
SIS CAMPAIGN - PEDIATRIC GUIDELI-
NES, 2020).
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A resposta inflamatoria sistémica na sepse
neonatal caracteriza-se por um desequilibrio
entre mediadores pro-inflamatdrios e anti-infla-
matoérios. Inicialmente, predomina um estado
hiperinflamatério, mas pode evoluir para fase
de imunossupressao relativa, com exaustao fun-
cional de células imunes e maior suscetibili-
dade a infecg¢des secundarias, particularmente
em recém-nascidos internados em unidades de
terapia intensiva (KHARRAT et al., 2025).

No sistema nervoso central, a tempestade
inflamatoria sistémica repercute por meio da li-
beragdo de citocinas que atravessam ou alteram
a permeabilidade da barreira hematoencefalica.
Em prematuros, essa condicdo associa-se a le-
sdo da substancia branca e leucomalacia peri-
ventricular, contribuindo para desfechos neuro-
desenvolvimentais adversos (MOLLOY & BE-
ARER, 2022). A hipoperfusdo cerebral decor-
rente de choque séptico potencializa tais lesoes.

No pulmado, a ativagdo inflamatdria pode
culminar em sindrome do desconforto respira-
torio agudo neonatal, caracterizada por au-
mento da permeabilidade alveolocapilar, infil-
trado inflamatorio e comprometimento das tro-
cas gasosas. Nos rins, a hipoperfusao e a infla-
macao direta favorecem lesdo renal aguda. No
miocardio, mediadores inflamatorios exercem
efeito depressor direto, contribuindo para dis-
funcdo miocardica transitoria (SURVIVING
SEPSIS CAMPAIGN — PEDIATRIC GUIDE-
LINES, 2020).

Outro componente relevante ¢ a interacao
entre microbioma e sistema imune. Alteragoes
na coloniza¢do intestinal precoce, especial-
mente em prematuros expostos a antibioticos de
amplo espectro, podem modificar a resposta
imunoldgica e favorecer translocacido bacteri-
ana, perpetuando a inflamacao sistémica (LEE
et al., 2025).

Portanto, a fisiopatologia da sepse neonatal
ndo se limita a presenga do agente infeccioso,

mas reflete um processo dinamico de ativagao
imune desregulada, disfuncdo endotelial, alte-
ragdes microcirculatérias e comprometimento
organico progressivo. A compreensdo desses
mecanismos ¢ essencial para fundamentar es-
tratégias terapéuticas que ndo apenas combatam
0 patdgeno, mas também modularem a resposta
inflamatoria do hospedeiro de forma segura e
individualizada.

Diagnostico Precoce e Biomarcadores
O diagnostico da sepse neonatal permanece

como um desafio clinico significativo, visto que
nenhum biomarcador "ideal" isolado possui,
atualmente, precisao diagnostica suficiente. Di-
ferente das defini¢des para adultos (Sepsis-3) e
para a pediatria, a sepse neonatal carece de uma
definicao consensual baseada em disfungdes or-
ganicas, permanecendo excessivamente depen-
dente de critérios microbioldgicos (MOLLOY
& BEARER, 2022).

Quanto as manifestagdes clinicas, recém-
nascidos sépticos podem apresentar-se assinto-
maticos ou com sintomas inespecificos, tais
como: recusa alimentar, retragdes subcostais e
intercostais, bradicardia, taquicardia, hipoten-
sdo, vomitos, cianose, choro agudo, febre, hipo-
tonicidade, ictericia, petéquias, convulsdes, le-
targia, reflexo de suc¢@o diminuido e geméncia
(ADI RATURI & CHANDRAN, 2024). Des-
tes, a dificuldade respiratoria ¢ a mais comum,
especialmente em recém-nascidos (RN) pré-
termo ou termo, sendo essencial distinguir entre
sinais de infeccdo e sinais de instabilidade da
transi¢do cardiorrespiratoria.

A hemocultura permanece como o padrao-
ouro para o diagnostico definitivo. Contudo,
sua utilidade clinica ¢ limitada pela demora nos
resultados e pela suscetibilidade a resultados
falso-negativos, especialmente em casos de an-
tibioticoterapia materna ou neonatal prévia a
coleta. Além disso, Celik et al. (2021) referem
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controvérsias quanto ao volume de sangue co-
letado em recém-nascidos, principalmente
quando ha baixo nivel de bacteremia - o que
ocorre em dois tercos dos casos de sepse neo-
natal. Os autores ressaltam que o momento e o
nimero de amostras coletadas também interfe-
rem na andlise, considerando que a flebotomia
repetida pode ser danosa ao neonato.

Desta forma, recomenda-se a associagao da
avaliacdo clinica aos resultados obtidos nas cul-
turas. A Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) recomenda a coleta de duas amostras de
sitios diferentes (1 mL cada), sendo, no mini-
mo, uma delas por pungdo periférica. Adicio-
nalmente, deve-se solicitar o teste de sensibili-
dade aos antimicrobianos. O agente etiologico
¢ definido por aquele que apresenta crescimento
em cultura nas primeiras 48 horas de incubagao.

Complementarmente, a literatura recomen-
da a utilizagdo de biomarcadores de fase aguda,
como a Proteina C-Reativa (PCR), a Procalcito-
nina (PCT) e citocinas pro-inflamatorias (IL-6,
IL-8 e TNF-a). A despeito de sua elevacao na
sepse, a PCR apresenta baixa sensibilidade e
especificidade diagnodstica quando utilizada de
forma isolada. Entretanto, niveis persistente-
mente normais possuem elevado valor preditivo
negativo para exclusao de sepse neonatal. Ade-
mais, este biomarcador ¢ uma ferramenta ad-
juvante na monitoriza¢do da evolugdo clinica e
na duracdo do curso terapéutico (YADAV et
al., 2022). Sua elevagao ocorre 24 horas apods o
inicio da infec¢do, retornando a normalidade
apods 5 a 10 dias de tratamento adequado.

Ja a PCT ¢ sintetizada em resposta a infec-
¢oOes bacterianas sistémicas, sendo considerada
por Celik ef al. (2021) superior em termos de
sensibilidade e especificidade quando compa-
rada a PCR, visto que seus niveis se elevam en-
tre 2 a 4 horas apds a exposi¢ao bacteriana. No
entanto, este marcador ¢ alvo de debates devido
as flutuacdes fisiologicas nos primeiros trés

dias de vida (YADAYV et al., 2022). Vale men-
cionar que niveis elevados correlacionam-se
com a gravidade da faléncia organica e com a
mortalidade. No diagnostico precoce, as citoci-
nas pro-inflamatoérias (IL-6, IL-8 e TNF-a) ele-
vam-se rapidamente. Segundo Adi Raturi e
Chandran (2024), a IL-6 precede a elevacao da
PCR, embora sua utilidade seja limitada pela
meia-vida curta, caracteristica reiterada por Ce-
lik et al. (2021), que observa sua deteccdo em
apenas duas horas e sugere o CD64 como uma
alternativa potencial mais estavel. O TNF-a
apresenta, junto a PCT, desempenho diagnds-
tico superior a PCR em termos de valores pre-
ditivos.

indices hematologicos sio tradicionalmente
utilizados de forma adjuvante. Espera-se leuco-
penia (<5.000/mm3, conforme diretriz da SBP),
bem como a relagdo entre neutrofilos imaturos
e totais (I:T) >0,27 em bebés a termo ou >0,22
em prematuros (ou >0,3 conforme a SBP). Fa-
tores como idade gestacional, sexo, tipo de par-
to e estressores interferem na contagem de glo-
bulos brancos (CELIK et al., 2021). Adi Raturi
e Chandran (2024) retomam a tematica expon-
do haver alto valor preditivo negativo na au-
séncia de aumento na proporcao de neutrofilos
imaturos (I:T <0,27). O niimero absoluto de
neutrofilos <2.000/mm3 também ¢ um dado va-
lorizado.

No contexto da trombocitopenia, a elevagao
do Volume Plaquetario Médio (VPM) reflete
maior atividade plaquetaria em resposta a me-
diadores inflamatorios. Uma metanalise com
932 pacientes confirmou o VPM como marca-
dor de sepse neonatal, estabelecendo um cut-off
diagnostico entre 8,6 e 11,4 fL (CELIK ef al.,
2021). Sobre o perfil plaquetario, Yadav & Ku-
mar Yadav (2022) apontam associagdo leve de
trombocitopenia em organismos gram-positi-
VOs em comparagdo a organismos fingicos ou
gram-negativos, onde a incidéncia € mais alta.
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Pode-se notar, ainda, o aumento do Red
Cell Distribution Width (RDW) em doengas in-
flamatorias; na septicemia, este indice esta as-
sociado ao aumento da mortalidade (CELIK et
al.,2021). Ja o aumento do nimero de globulos
vermelhos nucleados reflete a exposigao direta
a inflamagdo intrauterina (YADAV et al.,
2022). Diretrizes como a do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) e da
SBP recomendam a realizacdo de puncao lom-
bar na presenca de sinais de disfun¢ao do Sis-
tema Nervoso Central (SNC), falta de resposta
a antibioticoterapia ou resultados laboratoriais
fortemente sugestivos.

Destacam-se novas técnicas moleculares
para deteccgdo rapida de patogenos (gram-posi-
tivos ou gram-negativos), como a Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) e a hibridizagao
reversa do gene 16S rRNA, utilizadas de forma
complementar & hemocultura.

Por fim, a SBP estabelece o diagnostico
com base na presenc¢a de ao menos um sinal cli-
nico (instabilidade térmica, apneia, bradicardia,
intolerancia alimentar, piora do desconforto
respiratorio, intolerancia a glicose, instabilida-
de hemodinamica ou letargia) associado aos se-
guintes critérios: hemograma com trés ou mais
parametros alterados (Escore de Rodwell) e
PCR quantitativa seriada elevada; hemocultura
negativa ou ndo realizada; auséncia de outro
sitio infeccioso evidente e manuten¢ao da tera-
pia antimicrobiana pelo médico assistente.

Abordagem Microbiologica e Resistén-
cia Antimicrobiana
A sepse neonatal pode ser classificada em

precoce e tardia. Quando precoce, o quadro cli-
nico inicia-se nas primeiras 72 horas de vida,
enquanto tardia, aquela em que os sintomas co-
mecam depois desse periodo de 3 dias. A sepse
neonatal precoce pode ser causada por fatores
de risco da mae ou pela via de parto, como in-
feccao urinaria ndo tratada em 48 h, infec¢ao do

liquido amnidtico (corioamnionite) ou ruptura
prematura de membranas (RPM), (RPM), que
acontece >18h antes do parto. J4 a sepse tardia
manifesta-se apos os trés primeiros dias de vida
e esta mais frequentemente associada a neona-
tos com internagdes prolongadas ou submetidos
a procedimentos invasivos, tais como o uso de
cateteres, intubacao orotraqueal, pungdes veno-
sas e nutri¢do parenteral (CONCEICAO et al.,
2024).

Os agentes etioldgicos da sepse neonatal
podem variar conforme o pais e as condigdes
socioeconomicas. A partir dos estudos de Bar-
cellini et al., 2022, foi constatada a colonizagdo
bacteriana por Gram- como a principal causa de
sepse neonatal precoce em paises de baixa ren-
da, sendo a E. coli, K. pneumoniae e Enterobac-
ter as mais frequentes, seguidas por Acineto-
bacter e por Gram+, como o Staphylococcus
aureus € Streptococcus spp., além dos entero-
cocos. Em contrapartida, em paises de alta ren-
da, os Streptococcus do grupo B e os estafiloco-
cos coagulase-negativos tendem a ser mais pro-
eminentes em infec¢des neonatais precoces. Na
sepse tardia, os principais agentes sao os estafi-
lococos coagulase-negativos (CONS), seguidos
por S. aureus, E. coli e Klebsiella spp. e entero-
bactérias produtoras de carbapenemases. Essa
variabilidade na presenga de patdgenos destaca
como os fatores socioecondmicos influenciam
a dominancia dos microrganismos e reforga a
importancia de adaptar a terapia empirica con-
forme a epidemiologia local.

O manejo da sepse neonatal enfrenta desa-
fios, como a resisténcia microbiana, causada
principalmente pelo uso desmesurado e experi-
mental de antibidticos, além de dificuldades no
controle de infec¢des hospitalares e falta de co-
nhecimento acerca dos fatores de viruléncia es-
pecificos dos microrganismos € demora na rea-
lizagdo de antibiogramas, o que faz com que a
morbimortalidade do quadro séptico aumente
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exponencialmente. Dentre os microrganismos
multirresistentes, ha o S. aureus resistente a me-
ticilina (MRSA) e Acinetobacter baumannii re-
sistente a carbapenem (PALACIOS et al.,
2023).

A abordagem da sepse precoce, ainda na
gestagdo, ocorre entre a 34% e a 37" semana de
gestacdo por meio de triagem universal e anti-
bioticoprofilaxia, caso o microrganismo seja
identificado por meio do uso de ampicilina, ce-
fazolina ou penicilina, os quais atravessam a
barreira placentaria (FLEISS et al., 2022). O re-
gime antimicrobiano adotado para a profilaxia
intraparto € o uso de dose de ataque e de endo-
venosa no pos-parto. Apos o nascimento, € uti-
lizada uma combina¢do de ampicilina e genta-
micina, visto que o Streptococcus do grupo B
sdo os principais agentes causadores (OLI-
VEIRA et al., 2024)

Para o tratamento de sepse neonatal tardia,
utiliza-se penicilina semissintética, em combi-
nacdo com um aminoglicosideo, podendo esta
combinagdo ser substituida por piperacilina +
tazobactam para bactérias Gram-negativas.
Além disso, como manejo empirico, podem-se
utilizar carbapenémicos, benzilpenicilina ou
ainda gentamicina em recém-nascidos (RAFI et
al., 2020).

Estratégias Terapéuticas Atuais e Su-
porte Intensivo
As estratégias terapéuticas no contexto da

sepse neonatal concentram-se essencialmente
em uma abordagem multidisciplinar que arti-
cula a antibioticoterapia empirica inicial, o su-
porte hemodinamico controlado e intervengdes
especificas baseadas em evidéncias para reduzir
mortalidade e morbidade em Unidades de Tera-
pia Intensiva Neonatal (UTIN). A literatura re-
cente reforca que, apesar dos avancos diagnds-
ticos, a sepse neonatal continua sendo uma das
principais causas de obito entre recém-nasci-

dos, exigindo intervengdes terapéuticas preci-
sas ¢ individualizadas (KARINIOTAKI et al.,
2024).

A antibioticoterapia empirica continua sen-
do o pilar do tratamento inicial e deve ser inicia-
da com rapidez sempre que houver suspeita
clinica de sepse, mesmo antes da confirmagao
laboratorial, para reduzir a progressao para
choque séptico e disfuncdo organica. Regimes
que combinam ampicilina com um aminoglico-
sideo (como gentamicina) sdo tradicionalmente
recomendados para cobrir Streptococcus do
grupo B e Escherichia coli em sepse de inicio
precoce, ao passo que coberturas mais amplas
podem ser necessarias em sepse tardia ou no-
socomial (BOSCARINO et al., 2024). Contu-
do, esse modelo enfrenta desafios significativos
frente ao aumento global de resisténcia bacte-
riana, com taxas de resisténcia de 20 a 45% para
aminoglicosideos e de 15 a 35% para cefalos-
porinas de terceira geragao em isolados associa-
dos a sepse neonatal, o que impde a necessidade
de revisao continua dos esquemas terapéuticos
e de programas de uso racional de antimicrobia-
nos (SONI et al., 2025).

A evolugdo da resisténcia microbiana des-
taca a importancia de abordagens que vao além
da simples prescri¢do empirica de antibioticos.
A implementagdo de programas de vigilancia
microbiana locais e de protocolos de ajuste de
terapia com base em resultados de culturas e an-
tibiogramas € crucial para otimizar a efetivi-
dade do tratamento e minimizar a selecao de pa-
togenos resistentes (KHARRAT et al., 2025).
Além disso, a literatura contemporanea aponta
para uma extensao da antibioticoterapia guiada
por biomarcadores e avaliacdes moleculares
que possibilitam mais rapidamente a identifica-
¢ao de agentes etioldgicos e seus perfis de sus-
cetibilidade, reduzindo exposi¢des desnecessa-
rias a tratamentos de amplo espectro (LEE et
al., 2025).
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No suporte intensivo, principios do manejo
hemodindmico e da estabilidade orgénica sdo
igualmente determinantes para o desfecho cli-
nico. A ressuscitagdo volémica cuidadosa, ma-
nutencdo de perfusdo e pressao arterial adequa-
das, bem como o uso criterioso de agentes va-
soativos em casos de choque séptico, consti-
tuem etapas cruciais para a reversao da hipoper-
fusdo e prevencao de faléncia de multiplos Or-
gaos (FONTES et al., 2024). Em conjunto, es-
sas medidas terapéuticas demandam protocolos
bem definidos e integracao entre neonatologis-
tas, intensivistas, infectologistas e farmacolo-
gistas para adaptar estratégias ao perfil indivi-
dual do recém-nascido e aos padrdes epidemio-
logicos locais.

Além disso, estudos emergentes na inter-
face entre biologia vascular, imunologia e tera-
pia molecular indicam que a modulagao da res-
posta inflamatéria do hospedeiro pode vir a
complementar as estratégias antimicrobianas
convencionais, incorporando biomarcadores e
terapias direcionadas que melhoram a especifi-
cidade da intervengao terapéutica (LEE et al.,
2025). Estas abordagens promissoras, funda-
mentadas em analises multi-6micas, oferecem
perspectivas de terapias personalizadas que po-
dem, no futuro, distinguir subgrupos de neona-
tos que se beneficiariam de regimes terapéuti-
cos diferentes do padrao atual.

Em sintese, as estratégias terapéuticas con-
temporaneas na sepse neonatal exigem uma
combinacdo de antibioticoterapia bem funda-
mentada, vigilancia microbiana rigorosa, su-
porte hemodinamico intensivo e incorporacao
gradual de métodos diagndsticos avancados que
permitam intervengdes cada vez mais persona-
lizadas e eficazes.

Desfechos Clinicos e Perspectivas Futu-
ras
No ambito dos desfechos clinicos, a sepse

neonatal permanece como uma das principais

causas de mortalidade no periodo neonatal, es-
pecialmente em paises de média e baixa renda,
onde limitagdes estruturais impactam direta-
mente os desfechos clinicos. Estimativas glo-
bais indicam que a sepse seja responsavel por
parcela significativa dos 6bitos neonatais, com
taxas de letalidade que podem variar entre 11%
e 20%, a depender do contexto epidemiologico
e do agente etioldgico envolvido (FLEISCH-
MANN et al., 2021; MACKAY et al., 2024).
Em recém-nascidos prematuros extremos e na-
queles com muito baixo peso ao nascer, a mor-
talidade ¢ substancialmente superior quando
comparada a neonatos a termo (UPTODATE,
2025). A infecgdo por bacilos Gram-negativos
multirresistentes, incluindo enterobactérias
produtoras de ESBL e microrganismos resisten-
tes a carbapenémicos, associa-se a maior risco
de choque séptico, faléncia de multiplos 6rgaos
e obito (MACKAY et al., 2024).

Além da mortalidade, a sepse neonatal esta
associada a elevada morbidade hospitalar. Neo-
natos sépticos podem evoluir com instabilidade
hemodinamica, necessidade de ventilagao me-
canica invasiva, uso de drogas vasoativas e dis-
funcdo miocardica transitoria (SURVIVING
SEPSIS CAMPAIGN — PEDIATRIC GUIDE-
LINES, 2020). Complica¢des como lesdo renal
aguda, coagulagdo intravascular disseminada e
enterocolite necrosante sao particularmente fre-
quentes em prematuros (DYNAMED, 2025).
Quando hé& meningite bacteriana associada, o
risco de desfechos neuroldgicos adversos au-
menta de forma significativa (UPTODATE,
2025). O tempo prolongado de internagdo em
unidade de terapia intensiva neonatal também
favorece colonizacdo por microrganismos mul-
tirresistentes, o que perpetua maior complexi-
dade terapéutica e risco de reinfeccao (NICE,
2026).

65 | Pagina




Os desfechos em médio e longo prazo re-
presentam aspecto central nas discussdes atu-
ais. Evidéncias indicam associagdo entre sepse
neonatal e prejuizo no neurodesenvolvimento,
particularmente em recém-nascidos pré-termo
(MOLLOY & BEARER, 2022). A resposta in-
flamatoria sistémica, caracterizada por libera-
¢do de citocinas pro-inflamatdrias e disfungdo
endotelial, pode comprometer a perfusdo cere-
bral e contribuir para lesdes da substancia bran-
ca, como a leucomalacia periventricular (MOL-
LOY & BEARER, 2022). Estudos de segui-
mento demonstram maior incidéncia de atraso
global do desenvolvimento, déficits cognitivos
e paralisia cerebral em criangas que apresenta-
ram sepse neonatal, sobretudo quando associa-
da a choque séptico ou meningite (FLEISCH-
MANN et al., 2021). Esses dados sustentam a
recomendacdo de acompanhamento longitudi-
nal estruturado apos alta hospitalar (SBP,
2026).

A resisténcia antimicrobiana configura-se
como determinante progndstico relevante. A
inadequacao inicial da antibioticoterapia, seja
por atraso no inicio, seja por resisténcia do pa-
togeno ao esquema empirico, esta associada a
maior mortalidade (UPTODATE, 2025). Orga-
nismos como Staphylococcus aureus resistente
a meticilina e bacilos Gram-negativos produto-
res de carbapenemases demandam terapias de
amplo espectro e, frequentemente, de maior to-
xicidade (NICE, 2026). Programas de steward-
ship antimicrobiano em unidades neonatais de-
monstraram reduzir exposicao desnecessaria a
antibioticos e limitar a emergéncia de resistén-
cia, com impacto positivo em desfechos clini-
cos (DYNAMED, 2025).

No campo das perspectivas futuras, des-
taca-se a necessidade de padronizagdo concei-
tual da sepse neonatal, uma vez que ainda nao
ha definicdo universal baseada em critérios ob-
jetivos de disfuncao orgénica, como ocorre na

defini¢do Sepsis-3 para adultos (HAYES et al.,
2023). A heterogeneidade diagnodstica compro-
mete comparagdes entre estudos e dificulta a
construcao de protocolos globais. Pesquisas re-
centes buscam validar escores especificos para
o periodo neonatal que integrem biomarcadores
inflamatorios, parametros hemodinamicos e da-
dos microbiologicos (HAYES et al., 2023).

A incorporacdo de biomarcadores combina-
dos representa outra perspectiva promissora. A
utilizagdo integrada de procalcitonina, interleu-
cina-6 e marcadores celulares como CD64 pode
aumentar a acuracia diagnostica quando com-
parada ao uso isolado de PCR (LEE et al.,
2025). Técnicas moleculares, como PCR multi-
plex e sequenciamento do gene 16S rRNA, per-
mitem identificagdo mais rapida de patdgenos
em comparacdo a hemocultura convencional,
reduzindo o tempo para ajuste terapéutico (LEE
et al., 2025). Embora ainda haja limitagdes re-
lacionadas a custo e disponibilidade, esses mé-
todos tém potencial para modificar significati-
vamente o manejo clinico.

Estratégias imunomoduladoras também
vém sendo investigadas. Estudos envolvendo
imunoglobulina intravenosa e terapias direcio-
nadas a modulagdo da resposta inflamatéria ndao
demonstraram beneficio consistente suficiente
para alterar as recomendacdes atuais, que per-
manecem centradas na antibioticoterapia pre-
coce € no suporte intensivo adequado (CO-
CHRANE REVIEWS, 2022-2024). Assim, o
tratamento padrdo continua baseado na admi-
nistragdo imediata de antibidticos de amplo es-
pectro, com ajuste conforme culturas e antibio-
gramas (UPTODATE, 2025).

No ambito preventivo, a triagem universal
para Streptococcus do grupo B entre 35 e 37 se-
manas de gestacdo, associada a antibioticopro-
filaxia intraparto, permanece estratégia funda-
mental na reducdo da sepse neonatal precoce
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(NICE, 2026). Em unidades neonatais, protoco-
los rigorosos de controle de infec¢do, manejo
adequado de cateteres venosos centrais e imple-
mentacgdo de bundles de sepse estdo associados
a reducdo da incidéncia de sepse tardia (CO-
CHRANE REVIEWS, 2022-2024).

Sumariamente, os desfechos clinicos da
sepse neonatal dependem da interagdo entre
vulnerabilidade do hospedeiro, perfil microbio-
logico, precocidade diagnostica e adequacao te-
rapéutica. Embora haja redu¢do progressiva da
mortalidade em centros com alta complexidade
assistencial, a morbidade imediata e as reper-
cussdes neurodesenvolvimentais permanecem
significativas (FLEISCHMANN et al., 2021,
UPTODATE, 2025). O avango em dire¢do ao
diagnostico molecular rapido, uso racional de
antimicrobianos ¢ estratégias personalizadas
baseadas em biomarcadores representa o cami-
nho mais consistente para melhoria dos resulta-
dos neonatais nas proximas décadas.

CONCLUSAO

A sepse neonatal ainda representa um gran-
de desafio na pratica clinica, principalmente por
continuar associada a taxas importantes de mor-
bimortalidade no periodo neonatal. Mesmo
com 0s avangos nha neonatologia, trata-se de
uma condi¢do complexa, influenciada pela ima-
turidade imunoldgica do recém-nascido, pelas
condi¢des maternas e perinatais, além da diver-
sidade de agentes etiologicos e do crescimento
preocupante da resisténcia antimicrobiana.

Ao longo do capitulo, fica claro que o diag-
ndstico precoce ¢ determinante para um melhor
prognoéstico. Como os sinais e sintomas costu-
mam ser inespecificos, especialmente nas pri-
meiras horas de vida, a avaliagdo clinica cuida-
dosa deve sempre ser associada a exames labo-
ratoriais, hemocultura e biomarcadores infla-
matorios. Nenhum exame isolado é suficiente,
o que reforca a importancia de uma analise con-
junta dos achados clinicos e laboratoriais para
uma conduta mais segura.

No que diz respeito ao tratamento, a antibi-
oticoterapia empirica iniciada de forma imedi-
ata diante da suspeita clinica continua sendo a
principal estratégia, devendo ser posterior-
mente ajustada de acordo com os resultados das
culturas e o perfil epidemioldgico local. Além
disso, o suporte intensivo adequado, com moni-
toriza¢dao hemodinadmica e manejo das possiveis
disfuncdes orgénicas, ¢ essencial para reduzir
complicacdes e melhorar os desfechos.

Por fim, medidas preventivas, como a pro-
filaxia intraparto para Streptococcus do grupo
B, o controle rigoroso de infecgdes hospitalares
e o uso racional de antimicrobianos, sdo funda-
mentais para reduzir a incidéncia da doenga. O
avango de técnicas diagnosticas mais rapidas e
especificas também traz perspectivas promisso-
ras, reforcando a necessidade de atualizagdo
constante e de uma abordagem cada vez mais
individualizada no cuidado ao recém-nascido.
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