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INTRODUCAO

A sepse neonatal € caracterizada como uma
sindrome clinica marcada por manifestacGes
sistémicas associadas a alteracfes hemodinami-
cas decorrentes da presenga de um agente pato-
génico no sangue ou liquor, nos primeiro més
de vida, sendo causa importante de morte nessa
faixa etaria ou de sequelas neurocognitivas. Po-
deocorrer nas primeiras 72 horas devida, sendo
denominada como sepse precoce. Ja a denomi-
nacdo de sepse tardia possui divergéncia na
literatura, sendo aceitas defini¢cbes temporais de
infeccBes iniciadas apds 72h de vida ou apos 7
diasdevida (CELIK etal., 2022; ODABASI &
BULBUL, 2020).

A incidéncia dasepse neonatal € variavel de
acordo com o padréo de desenvolvimento do
pais de origem, sendo de aproximadamente
0,4% dos nascidos vivos em paises desenvol-
vidos e podendo chegar a valores de 17% em
paises em desenvolvimento. Possui letalidade
muito alta, cerca de 1 em cada 4, levando ainda
a muitas sequelas na parcela sobrevivente, co-
mo perda visual e auditiva, atrasos na cognicéo
e paralisia cerebral (CELIK et al., 2022).

O quadro clinico da sepse neonatal pode in-
cluir varias manifestacdes, dentre elas desta-
cam-se a instabilidade térmica (principalmente
a hipotermia), dificuldades respiratérias, mani-
festacdes do trato gastrointestinal, ictericia, si-
nais de sangramento, palidez e hipotonia, irrita-
bilidade e convulsdes. O diagndstico clinico
costuma ser complicado, sendo geralmente
confirmado apenas pela hemocultura, exame
obrigatério nesses casos (ODABASI & BUL-
BUL, 2020; YADAV & YADAYV, 2022).

O tratamento é feito a base de antibioticos e
deve ser guiado de acordo com o resultado da
hemocultura do paciente. Entretanto, a demora
pelo resultado desses exames faz com que uma
terapia empirica, baseada na experiéncia clinica

domédico e das condicBes hospitalares do local
de origem, seja escolhida (YADAV & YA-
DAYV, 2022). Segundo a Sociedade Brasileira
de Pediatria (2017), a terapia empirica de esco-
Iha em casos de sepse precoce € a combinagao
de ampicilina e aminoglicosideo (geralmente
gentamicina), sendo que em sepse neonatal tar-
dia a escolha deve ser feita junto da CCIH do
hospital.

O objetivo deste estudo foi dissertar acerca
daetiologia, dos fatoresderisco, dodiagndstico
e do manejo da sepse neonatal.

METODO

Revisdo de literatura, pautadanas principais
referéncias no ambito da pediatria, como Nel-
son - Tratado de Pediatria e Tratadode Pediatria
da Sociedade Brasileira de Pediatria, além de
consulta a material cientifico na plataforma Pu-
bMed (Medline). Os critérios de inclusdo foram
materiais nos idiomas portugués e inglés, sobre
0s temas sepse neonatal, sepse neonatal pre-
coce, sepse neonatal tardia, antibioticoterapia
empirica e recém-nascido, datados dos ultimos
0ito anos.

Trata-se de uma revisdo sistematica da lite-
ratura realizada no periodo de junho de 2023 a
julho de 2023, por meio de pesquisas nas bases
de dados PubMed, SciELO e Medline. Foram
utilizados os descritores: sepse neonatal, re-
cem-nascido prematuro e mortalidade. Desta
busca foram encontrados 15 artigos, posterior-
mente submetidos aos critérios de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no peri-
odo de 2016 a 2023 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo da literatura, disponibilizados na
integra, além de cléssicos da literatura no eixo
da pediatria. Os critérios de exclusdo foram: ar-
tigos duplicados, disponibilizados na forma de
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resumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 6 arti-
gos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados, além dos classicos da li-
teratura no eixo da pediatria. Os resultados fo-
ram apresentados em de forma descritiva, divi-
didos em categorias tematicas abordando: fato-
res de risco, patogénese, etiologia, quadro cli-
nico, diagndstico e tratamento da sepse neona-
tal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores de risco

Os fatores de risco para a ocorréncia de
sepse neonatal podem ser divididos em intra-
uterinos ou gestacionais, intrapartos e infecgoes
poOs-natais ou relacionados ao ambiente da UTI
neonatal. Além disso, podem ser diferenciados
em fatores maternos ou neonatais. Em casos de
neonatos em que sejam identificados mais de
um fator de risco, ha potencialmente cerca de
15% a mais de chance de ocorrer sepse (OLI-
VEIRA et al., 2016).

Fatores intrauterinos ou gestacionais: A re-
lacdo entre a presenca de fatores derisco duran-
te a gestacdo e 0 aumento dachance deocorrén-
cia de infeccdo no recém nascido € evidente.
S0 inclusos nesses: historico de abortos recor-
rentes, ruptura prematura de membranas amni-
Oticas, falta de pré-natal ou pré-natal incomple-
to, colonizacdo pelo microorganismo Strepto-
coccus do grupo B (GBS) nas gestantes e a
ocorréncia de corioamnionite (OLIVEIRA et
al., 2016; SBP, 2017).

Fatores intrapartos: Parto prolongado, parto
domiciliar, préaticas insalubres no parto, liquido
amniotico contaminado, ruptura prematura de
membranas e infeccdo urinaria materna. (SBP,
2017).

Fatores pos-natais ou relacionados ao am-
biente da UTI neonatal: procedimentos invasi-
vos, como coleta frequente de sangue, o uso de
catéter central deinsercdo periférica, intubacéo,
ventilagdo mecanica, a amamentagdo insufici-
ente, nutricdo parenteral a longo prazo, baixo
acido estomacal, intervencges cirdrgicas e uso
de incubadora (ODABASI & BULBUL, 2020;
OLIVEIRA etal., 2016).

Fatores neonatais: O fator de risco neonatal
mais relevante para o desenvolvimento desepse
€ 0 nascimento prematuro e o0 baixo peso ao
nascer. Além desse, temos: sexo masculino, in-
dice de apgar baixo, baixos niveis de 1gG ma-
terna transplacentéria em bebés prematuros, so-
frimento fetal liquido amniético com meconio
e recém nascido que teve necessidade de ressus-
citagdo (ODABASI & BULBUL, 2020; OLI-
VEIRA et al., 2016; SBP, 2017).

Patogénese

A sepse neonatal pode ser classificada co-
MO precoce, aquela que ocorre nas primeiras 48
horas de vida, ou tardia, quando acontece ap0s
as primeiras 48 horas do nascimento (SBP,
2017).

A sepse precoce ¢ geralmente ocasionada
devido a transmissdo vertical de bactérias pre-
sente no liquido amniotico contaminado ou pre-
sentes no canal vaginal materno durante o parto.
Além disso, a ocorréncia de corioamnionite na
gestacdo também é responsavel por elevar a
chance de sepse neonatal.Os patégenos mais
comuns nasepse neonatal de inicio precoce sao
GBS e Escherichia coli (E. coli) quando os es-
tafilococos coagulase-negativos (CONS) sédo
excluidos (ODABASI &BULBUL,2020; SBP,
2017).

Ja a sepse de inicio tardio pode ser causada
por meio de infecgcdes transversais maternas,
responsaveis por geral uma colonizagao neo-
natal e a manifestagao clinica tardia da sepse.
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Além disso, também pode ser resultado de
transmissao horizontal pelo contato direto com
profissionais da satde, como médicos, enfer-
meiros, técnicos, entre outros, ou com materiais
hospitalares nas unidades neonatais. Fatores
metabolicos, como hipoxia, acidose, hipotermia
e disturbios metabdlicos hereditérios contri-
buem para o risco e a gravidade da sepse neo-
natal, uma vez que interrompem a resposta imu-
ne do hospedeiro. Em relagdo aos seus agentes
causadores, 0s CONS ocupam o primeiro lugar
(ODABASI & BULBUL, 2020).

Etiologia

Os agentes etiologicos da sepse neonatal
precoce mais envolvidos sdo, 0s microrganis-
mos presentes no trato genital da mae, princi-
palmente os classificados como Gram negati-
vos, tendo como principais representantes o
Streptococcus agalactiae (Streptococcus do
Grupo B — SGB), Escherichia coli e Listeria
monocytogenes (ODABASI & BULBUL,
2020; OLIVEIRA etal., 2016; SBP, 2017).

Quando se trata dos microorganismo causa-
dores da sepse neonatal tardia, aqueles associa-
dos a infeccdo hospitalar e aos procedimentos
invasivos realizados em Unidade de Terapia In-
tensiva Neonatal (UTIN), como infecgdo cate-
ter de longa permanéncia e de pungdes venosas.
Assim, sdo mais comuns as bactérias classifica-
dascomo Gram positivas, principalmente o Sta-
phylococcus aureus, Enterococcus e fungos,
sendo o principal exemplar a Candida sp.
(ODABASI & BULBUL, 2020).

Quadro clinico

Os sinais de septicemia neonatal frequente-
mente sdo inespecificos, tornando o diagnostico
clinico um desafio, sendo ainda a hemocultura
a unica forma de se confirmar o diagnostico de
sepse neonatal. Os quadros podem variar de al-
go bem sutil a sinais graves de choque. Dentre

o0s achados iniciais, se destacama instabilidade
datemperatura (tendendo ahipotermia), taquip-
neia, apneia e estase gastrica. Podem estar pre-
sentes hipoatividade, hipotonia, queda da satu-
racdo de oxigénio, mé perfusdo e vomitos. Na
sepse tardia pode ser citado ainda a presenca de
abaulamento de fontanela e convulsdo (SBP,
2017; YADAV & YADAYV, 2022).

Devido a inespecificidade dos sinais clini-
cos, uma boa coleta de informagGes sobre a e-
volucgéo do parto e as condi¢Bes do nascimento.
Uma identificacdo precoce de algum problema
na evolucdo de um recém-nascido com conse-
cutiva propedéutica adequada é fundamental
para reducdo da mortalidade e das sequelas de
uma sepse neonatal (ODABASI & BULBUL,
2020; SBP, 2017).

Diagnostico

A hemocultura ainda é o padrdo-ouro para
o diagnostico da sepse neonatal. Porém, o resul-
tado desse exame demora alguns dias para ficar
pronto, sendo que 1 em cada 10 séo falsos-ne-
gativos, tornando assim a analise clinica funda-
mental para um manejo adequado. O diagnds-
tico exclusivamente clinico é dificil por conta
de ndo haver nenhum sintoma patognoménico
que conduza ao diagnostico, bem como quadros
muito inespecificos que se confundem com ou-
tros problemas clinicos, sendo dessa forma apo-
lado muitas vezes por exames complementares.
Um diagnostico presuntivo de sepse neonatal
permite o inicio de terapia com antibidticos,
baseando-se na presenca de fatores de risco
associados a sinais e sintomas sugestivos (SBP,
2017).

O hemograma deve ser coletado entre 6 a
12 horas apés o parto, e a relacdo entre neu-
trofilos imaturos e neutrofilos totais (1/T) tem
sido usada como ferramenta para o diagndéstico
de sepse. O valor de referéncia para recém-nas-
cidos ¢ de>0,2, sendo considerada significativa
no diagnoéstico. Apesar disso, pouco mais de
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30% dos casos de sepse neonatal ndo possuem
leucocitose no hemograma. Além disso, estu-
dos demonstram que a trombocitopenia tam-
bém pode ser um achado tardio da sepse com
valores abaixo de 100.000 plaquetas em até me-
tade dos casos (ODABASI & BULBUL, 2020;
SBP, 2017).

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina
de fase aguda, amplamente disponivel e muito
utilizada no diagndstico de sepse neonatal. Va-
lores muito altos de PCR tem alta sensibilidade
para sepse, mas pode aumentar em outras con-
dicdes, ndo sendo especifica. Sua alteracdo de-
mora de 10 a 12 horas para ser mensuravel, ndo
sendo um bom marcador precoce. Além disso,
esta relacionada a diversas condicdes nédo infec-
ciosas, como febre materna, parto dificil e so-
frimento fetal (ODABASI & BULBUL, 2020).

A procalcitonina também é uma proteina de
fase aguda assim como PCR e possui equiva-
Iéncia ou superioridade em relacdo a ele, au-
mentando rapidamente entre 2 a 4 horas apds a
exposi¢do a endotoxinas das bactérias e atingin-
do picos entre 6 a 8 horas, sendo considerado
um marcador melhor para deteccéo precoce da
sepse (YADAV & YADAYV, 2022).

Como ja citado, a hemocultura é o exame
mais importante para o diagnostico de sepse
neonatal, sendo que seu resultado positivo €
padréo-ouro para se fechar um caso. O volume
de sangue a ser utilizado ainda é assunto de de-
bate na literatura, porém, a Sociedade Brasileira
dePediatria (2017) define como 2 mL o volume
ideal. A urocultura e a cultura ndo esta indicada
de forma rotineira, principalmente nos primei-
ros 6 dias de vida. Entretanto, a pungédo lombar
para cultura e analise de liquor esta indicadapa-
ra todos os pacientes com hemocultura positiva
ou com fortes evidéncias de sepse bacteriana
(CELIK et al., 2022; ODABASI & BULBUL,
2020).

Por fim, a Sociedade Brasileira de Pediatria
(2017) indica ainda outros exames que podem

ajudar no diagnostico dessa condicéo clinica. A
radiografia de torax é citadacomo exame obri-
gatdrio em neonatos com desconforto respira-
torio, bem como um aspirado de traqueal reali-
zado no momento da intubacdo do paciente. Ci-
tocinas como a IL- 2, 6, 4 e 10 também est&o
aumentadas nesse contexto (ODABASI &
BULBUL, 2020).

Tratamento

A sepse neonatal frequentemente leva a
quadros dramaticos nos pacientes, podendo e-
voluir com complicacdes e ao 6bito muito rapi-
do se as devidas medidas de suporte ndo forem
tomadas a tempo. Dentre estas medidas, vale
destacar o papel da expansdo volémica com
cristaloides (preferencialmente soro fisioldgico
a 0,9%), a qual deve ser entre 10 a 20 mL/kg,
infundidos em meia hora. Drogas vasoativas
podem ser necessarias, como a dopamina da
dose de 5 a 7 mcg/kg/min, dobutamina na dose
maxima entre 10 a 15 mcg/kg/min e adrenalina,
em doseinicial de 0,1 mcg/kg/min (SBP, 2017).

Do ponto de vista do tratamento antimicro-
biano, a combinacdo de drogas varia se a sepse
é precoce ou tardia. A droga de escolha sempre
sera guiada pela hemocultura e pelo seus pa-
drdes de resisténcia. Entretanto, sabe-se que o
resultado da cultura demoram alguns dias, sen-
do necessario quase sempre o inicio do antibio-
tico de forma empirica. Na sepse neonatal pre-
coce, a combinacdo de drogas recomendada é
Ampicilina + aminoglicosideo (gentamicina
normalmente), com o intuito de cobrir os prin-
cipais patdgenos associados a infeccdo precoce
(SGB, E. coli e Listeria monocytogenes) (SBP,
2017; YADAV & YADAYV, 2022).

Ja em casos de sepse neonatal tardia, a com-
binacdo de drogas varia de acordo com 0 hos-
pital no qual o caso esta inserido, tendoem vista
que a maioria dos casos de infeccdo tardia esta
associada a flora hospitalar. Considerando que
o Staphylococcus aureus € um dos agentes mais

113|Pagina




comuns nesse tipo de infeccdo, a substituicéo da
ampicilina por vancomicina ou oxacilina esta
recomendada, preferencialmente a segunda
com o intuito de ndo gerar resisténcia microbi-
ana pela vancomicina. Em pacientes com sus-
peita de meningite, a cefotaxima (cefalosporina
de terceira geracdo) deve ser acrescentada (O-
DABASI & BULBUL, 2020; SBP, 2017; YA-
DAV & YADAYV, 2022).

Prevencao

Segundo a Sociedade Brasileira de Pedia-
tria (2017), a prevencao da sepse neonatal pre-
coce esta indicado em mulheres com corioam-
nionite, SGB, ou um filho anterior que teve sep-
se causado por uma bactéria. O Colégio Ameri-
cano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) ci-
taainda febre intraparto isoladamente como in-
dicacdo de prevencdo de SGB. Além disso, o
isolamento deneonatos com suspeita de sepse e
medidas profilaticas de infec¢do dentro da uni-
dade de terapia intensiva neonatal (UTIN) séo
fundamentais para a prevencdo de casos de sep-
se neonatal tardia (MUKHOPADHYAY etal.,
2019; SBP, 2017).

CONCLUSAO

A sepse neonatal é causa importante de
morte em todo mundo, sendo um desafio até

para os pediatras mais experientes o seu diag-
nostico preciso em tempo habil para o inicio
mais precoce possivel da antibioticoterapia.
Sua prevaléncia pode chegar a valores proxi-
mos do 20% em paises em desenvolvimento
com uma letalidade muito alta — cerca de 25%
dos casos — ou com sequelas importantes.

O diagnostico precoce esta diretamente li-
gado a uma sobrevida maior desses pacientes,
entretanto, a hemocultura — considerada pa-
drdo-ouro — demora por volta de 2 a 3 dias para
ficar pronta, sendo que sua clinica é bastante
inespecifica logo no inicio do quadro. Desta
forma, exames laboratoriais sdo fundamentais
para 0 diagnostico, mas ainda faltam métodos
com alta sensibilidade e especificidade disponi-
veis no mercado, sendo muitas criangas tratadas
inapropriadamente ou com o quadro infeccioso
subestimado.

Além disso, a resisténcia antimicrobiana
tem sido um grande problema dos servigos de
saude, dificultando também a escolha de uma
combinacdo antimicrobiana adequada que cu-
bra os principais agente etioldgicos relaciona-
dos a sepse neonatal que possuem resisténcia a
terapia convencional. Por conta disso, estudos
mais aprofundados sobre o desenvolvimento de
novas terapias sdo fundamentais para impacto
na morbidade e mortalidade de neonatos.
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