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1. SIGLAS E CONCEITOS

CCIRAS: Comissao de Controle de Infecgao Relacionada a Assisténcia a Saude
ITU: infeccdo do trato urindrio

RN: recém-nascido

PCR: proteina C reativa

[IA: infecgdo intraaminidtica

ATB: antibioticoterapia

SNP: Sepse neonatal precoce

UTI-NEO: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

UCI: Unidade de Cuidados Intermediarios

HU-UFGD: Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados

RNs: Recém nascidos.

2. OBIJETIVOS

Ajudar os profissionais a reconhecer e tratar precocemente a sepse neonatal tardia
com base nos principais fatores de risco e alterag¢des clinicas do recém-nascido (RN);

Realizar monitorizacdo adequada dos RNs de risco;
Indicar o tratamento precoce com base na melhor evidéncia disponivel;

Identificar os pacientes com maior risco de evolugdo para choque séptico e
estabelecer tratamento precoce e adequado.

3. JUSTIFICATIVAS

A sepse neonatal é uma das condicGes mais graves de um neonato criticamente

enfermo e é importante causa de morbidade e mortalidade. A incidéncia é elevada, especialmente
nos recém-nascidos pré-termo (RNPT). A morbidade e mortalidade significativas justificam a
preocupacdo com o diagndstico e antibioticoterapia adequados, acompanhados do manejo
apropriado dos disturbios metabdlicos, respiratérios e hemodinamicos.
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4. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Pacientes neonatos internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI-NEO)

e na Unidade de Cuidados Intermediarios (UCI) do Hospital da Universidade Federal da Grande
Dourados (HU-UFGD).

5. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

Cabe a equipe médica das unidades avaliar precocemente os neonatos com risco de
sepse tardia, prescrever adequado tratamento com a devida escolha e justificativa
dos antimicrobianos e avaliar sistematicamente a resposta dos RN ao tratamento;

Cabe a equipe de enfermagem a administracdo adequada e em tempo habil do
medicamento, bem como identificacdo dos sinais e sintomas de alerta, na avaliacdo
do protocolo;

Cabe ao médico infectologista da UVS/Stewardship a avaliagdo do antimicrobiano
prescrito pelo médico pediatra/neonatologista e em caso de necessidade, discutir
caso a caso com a equipe médica da unidade;

Cabe a equipe de Gerenciamento de Antimicrobianos (Stewardship), em conjunto
com a equipe assistencial neonatal, participar nas etapas de planejamento,
desenvolvimento e avaliacdo dos protocolos; monitorar o desenvolvimento e
execucdo das agdes previstas; consolidacdo dos dados, analise dos casos e
acompanhamento de a¢des corretivas / melhorias;

Cabe a equipe da Farmacia, acompanhar, avaliar a prescricio medicamentosa e se
necessario, contactar a equipe médica da unidade e dispensar o medicamento
prescrito com seguranca.

6. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

6.1. Fatores de risco

Prematuridade;
Quebra de barreiras naturais: lesdes e laceracdes de pele e mucosa;
Procedimentos invasivos: cateteres venosos, ventilacdo mecanica;

Uso prévio de medicamentos: Bloqueadores H2, Inibidores da bomba de prétons,
Corticoide pos-natal, Cefalosporinas;
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6.2.

e Atencdo: Uso prolongado de antibioticoterapia empirica: uso por mais de 5 dias de

antibioticoterapia empirica para sepse neonatal precoce aumenta a incidéncia de
sepse neonatal tardia, especialmente em unidades com escasso uso de leite materno
e excesso de prescricdo de cefalosporinas de terceira e quarta geracao;

e Jejum prolongado;
e Uso de nutricdo parenteral prolongada;

e Mal formagdes: sistema nervoso central; anomalia do trato urinario, patologias do

trato gastrointestinal.

Manifestagées Clinicas da sepse neonatal

A sepse neonatal é uma sindrome clinica com alteragdes hemodinamicas e outras

manifestagdes clinicas sistémicas decorrentes da presenca de microrganismo patogénico (bactéria,
virus ou fungo) em fluido normalmente estéril, tais como sangue ou liquor, no primeiro més de vida.
A sepse neonatal é importante causa de sequelas neurocognitivas e de mortalidade neonatal. A
sepse neonatal é classificada, quanto ao momento de aparecimento, em precoce ou tardia.
Considera-se sepse neonatal precoce quando o quadro clinico aparece nas primeiras 72 horas de
vida e como sepse neonatal tardia a que se inicia apds 72 horas de vida e é mais frequente em
recém-nascidos de muito baixo peso que permanecem internados um UTI neonatal por longo

periodo ou em RNPT tardios ou de termo que necessitem internacdo prolongada. As manifestacdes

clinicas na sepse neonatal sdo muito variadas e inespecificas.

forma:

As infecgdes de inicio tardio podem ser adquiridas pelos seguintes mecanismos:

Transmissdo vertical, resultando em colonizacdo neonatal inicial que evolui para
infeccdo posterior.

Transmissdo horizontal a partir do contato com prestadores de cuidados ou fontes
ambientais. Os microrganismos hospitalares sdo os principais agentes, como, por
exemplo, bactérias gram positivas (Staphylococcus  coagulase—negativa,
Staphylococus aureus), bactérias gram-negativas (Escherichia coli, Klebsiella sp,
Enterobacter sp e pseudomonas sp) e fungos (Candida sp).

Os sinais clinicos sdo de diferentes sistemas e podem ser agrupados da seguinte

Apneia, dificuldade respiratodria, cianose;
Taquicardia ou bradicardia, ma perfusdo ou choque;
Irritabilidade, letargia; hipotonia, déficit de suc¢do, convulsdes;

Distensdo abdominal, vOmitos, intolerancia alimentar, residuo gastrico,
hepatomegalia;
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e Ictericia inexplicavel;
e Instabilidade térmica (hipotermia ou hipertermia);
e Petéquias ou purpura;

e Instabilidade glicémica.

7. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

O isolamento de bactérias patogénicas de uma hemocultura é o padrao-ouro para
confirmar o diagndstico de sepse neonatal. O isolamento da flora cutanea (por exemplo, difterdides
e estafilococos coagulase-negativos) em cultura sugere contaminacdo em vez de infeccdo, embora
os estafilococos coagulase-negativos possam ser patogénicos em pacientes com cateteres
vasculares de demora ou outros dispositivos.

Em alguns casos, um patdgeno pode ndo ser isolado na cultura (taxa de positividade
de hemocultura em neonatologia é extremamente baixa, em decorréncia, muitas vezes, de
quantitativo minimo de sangue coletado), mas o recém-nascido tem um curso clinico preocupante
para sepse (por exemplo, instabilidade de temperatura continua; sintomas respiratérios,
cardiocirculatérios ou neuroldgicos continuos ndo explicados por outras condi¢des; ou
anormalidades laboratoriais continuas sugestivas de sepse (isto é, pleocitose do liquido
cefalorraquidiano, proporc¢ao elevada de contagem total de neutréfilos imaturos ou proteina C
reativa elevada). Um composto de avaliacdo observacional e testes laboratoriais em série sdo
normalmente usados para fazer um diagndstico de provavel sepse.

Lactentes com sintomas leves e/ou transitérios (ou seja, febre isolada ou outros
sintomas que remitem rapidamente) que permanecem com boa aparéncia com valores laboratoriais
normais e culturas negativas em 48 a 72 horas provavelmente n3ao apresentam sepse. A
antibioticoterapia empirica deve ser descontinuada apds 48 a 72 horas nesses neonatos.

7.1. Exames laboratoriais indicados

O isolamento de uma bactéria patogénica de uma hemocultura é o método
confirmatodrio para o diagndstico de sepse neonatal. No entanto, had um lapso de tempo significativo
antes que os resultados das hemoculturas estejam disponiveis, além disso, as hemoculturas podem
levar a resultados falso-negativos. Por isso, a avaliacdo clinica e os exames laboratoriais sdao usados
para identificar neonatos com risco significativo de sepse, de modo que o tratamento com
antibidticos empiricos possa ser iniciado enquanto se aguarda os resultados da hemocultura.

A avaliacdo laboratorial de sepse tardia inclui:

e Hemograma: Estudos mostram que leucopenia (< 5.000/mm3); neutropenia (17.670/
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mm3), leucocitose (>20.000/mm3); indice neutrofilico (razdo de neutrdfilos imaturos
sobre totais) 20,2 (razdo | / T 20,2) e plaguetopenia sdo sugestivos de sepse neonatal.
No entanto, nenhum dos testes foi suficientemente sensivel para prever de forma
confidvel sepse neonatal.

PCR: Estd aumentada em condicdes inflamatdrias, incluindo sepse. Uma Unica medida
de PCR ndo é util no diagndstico de sepse neonatal. No entanto, a avaliacdo
sequencial dos valores de PCR pode ajudar a apoiar o diagndstico de sepse. Se o nivel
de PCR permanecer persistentemente normal, a sepse bacteriana neonatal é
improvavel.

Hemocultura: Volume minimo de sangue de 1 mL. Idealmente coletar 2 mL. De
preferéncia coletar duas amostras em sitios distintos e de forma separada no mesmo
dia ou em dias consecutivos.

Liquor (rotina e cultura): Deve ser realizada idealmente antes do inicio dos
antibioticos quando a suspeita clinica de sepse é alta, principalmente aqueles com
doenca critica. No entanto, a puncdo lombar deve ser adiada se o procedimento
comprometer a condigao clinica do lactente ou se o procedimento atrasar o inicio dos
antibioticos.

Urina (Rotina, Gram e urocultura): A cultura de urina obtida por cateter ou puncdo
vesical deve ser incluida na avaliagao de sepse tardia.

Outras culturas de potencial foco de infecgdo: as culturas devem ser obtidas de
qualquer outro foco potencial de infecgdo (por exemplo, drenagem ocular purulenta
ou pustulas, liquido peritoneal).

Outros exames: bioquimicos, lactato e coagulograma;
Radiografia de térax (se necessario);

Radiografia de abdome (se necessario);

Ultrassom transfontanelar (se necessario)

Ecocardiograma (se necessario ecocardiograma funcional).

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

O melhor esquema terapéutico deve ser orientado conforme o perfil epidemiolégico

da UTI-NEO/UCI e/ou germe detectado, porém, devido a baixa positividade rotineira das culturas
no setor, um perfil microbioldgico robusto ainda n3o foi viavel. O neonato que evoluir de maneira
insatisfatdria e se seus exames persistirem alterados, substituir esquema de acordo com culturas e
a rotina do servico, sob orientaces da CCIRAS.
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Deve-se evitar o uso indiscriminado de antibidticos de amplo espectro.

Deve-se iniciar a antibioticoterapia empirica precocemente (<60min apds
diagndstico).

8.1 RN admitidos da comunidade

Os neonatos admitidos na comunidade apresentam menor risco de infec¢ao por um
patégeno multirresistente. O esquema empirico recomendado para sepse sem foco definido é
Ampicilina + Gentamicina (ou Amicacina). Em caso de suspeita de meningite iniciar Ampicilina +
Cefalosporina de espectro estendido: Cefotaxima, ou Cefepima. O esquema inicial deve ser
reavaliado de acordo com resposta clinica e resultado de culturas.

8.2 RN hospitalizados desde o nascimento

Em bebés com sepse de inicio tardio, a escolha da antibioticoterapia empirica deve
ser baseada no provavel microrganismo e seu padrdo de suscetibilidade aos antibidticos para a
unidade de internacdo, além do tempo de internacdo e o uso prévio de antimicrobianos.

Iniciar esquema empirico com Oxacilina e Amicacina.
Se suspeita de meningite tardia: suspender Amicacina e iniciar Cefepime.

Se isolamento de agentes em hemocultura, descalonar ou adequar conforme o teste
de susceptibilidade aos antimicrobianos.

Esquema secundario: Cefepime + Vancomicina (evitar uso empirico de Cefalosporina
e Vancomicina).

Apds 48-72h de tratamento, repetir hemocultura.

Se falha terapéutica (clinico-laboratorial), escalonar antibiéticos. \Considerar
carbapenémicos e/ou vancomicina.

Em caso de hemocultura ou urocultura positiva com gram-negativos e sem
possibilidade de pung¢do lombar, a terapia pode ser substituir para Cefepime.

Hemocultura ou urocultura positiva com gram-negativo, com resultado de liquor
sem altera¢do, manter Aminoglicosideo até definicdo do agente etioldgico. Considerar nova puncgdo
se liqguor normal nas primeiras 48 a 72 horas, avaliando a evolucgado clinica no RN, e a possibilidade
de um liquor negativo coletado precocemente.

Liquor com isolamento de gram-negativo, recomenda-se modificar a terapia para
Cefepime (avaliar o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos).

Se cultura de liquor positiva recomenda-se nova pungdao lombar em 48 a 72 horas
para avaliar a esterilizacdo do liquor e eficacia terapéutica. Caso a cultura se mantiver positiva,
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avaliar doses e suspeitar de complicagGes (solicitar exames de imagem).

Se isolamento do Staphylococcus coagulase-negativo em somente uma
hemocultura, valorizar a evolugdo clinica do paciente, em especial se houver crescimento do agente
nas primeiras 48 horas da coleta. O crescimento apds esse periodo sugere contaminagao.

Se suspeita de infecgdo no trato gastrointestinal por bactérias anaerdbias, adicionar
Metronidazol ao esquema terapéutico.

Se infecgao fungica confirmada (candidemia) a Anfotericina B é geralmente o agente
preferido para a terapia inicial da candidiase disseminada (candidemia), embora a escolha
idealmente deva ser orientada pelo padrdo de suscetibilidade do isolado e a penetracdo nos sitos
de infeccdo. O Fluconazol é uma opcao aceitavel se o isolado for suscetivel e a infeccdo do sistema
nervoso central tiver sido excluida. Embora a anfotericina B seja eficaz no tratamento da maioria
das infec¢Oes invasivas neonatais por Candida, algumas espécies de Candida sdo menos sensiveis
(por exemplo, Candida glabrata e Candida krusei) ou resistentes (por exemplo, Candida lusitaniae)
a Anfotericina B.

Alternativamente, o Fluconazol é outra terapia de primeira linha apoiada. Devido a
sua meia-vida prolongada e grande volume de distribuicdo em neonatos, uma dose de ataque pode
ser necessaria para atingir rapidamente a atividade antifungica adequada. O Fluconazol somente
estd indicado em casos controlados, sem uso prévio de azdis, como Ultima opc¢do devido risco de
resisténcia.

A Micafungina (equinocandina padronizada na instituicao) é uma alternativa nesses
casos. E eficaz, bem tolerada e com efeitos colaterais minimos. Possui baixa penetragio no sistema
urinario e no sistema nervoso central (SNC). Doses mais altas devem ser usadas em casos suspeitos
ou comprovados de envolvimento do SNC. Além disso, doses mais altas sao necessarias para atingir
niveis adequados a medida que o peso corporal diminui. Portanto, bebés com depuracdo muito alta,
necessitam de altas doses de Micafungina.

A duracdo recomendada do tratamento depende da extensdo da propagacdo da
doenca. Na candidemia, o tratamento deve ser continuado por 2 semanas ap6s a depuracdo das
hemoculturas e até a resolucdo dos sinais e sintomas de candidiase invasiva.

Para infeccao do SNC, o tratamento deve ser continuado por pelo menos 3 semanas
e até que todos os sinais, sintomas, anormalidades no LCR, e as anormalidades de imagem foram
resolvidas.

Para infeccdo do trato urindrio, recomenda-se terapia por 10 a 14 dias.

Medidas adicionais a serem tomadas em pacientes com candidiase invasiva
persistente ou refratdria incluem:

e Todos os materiais estranhos potencialmente contaminados devem ser removidos
(por exemplo, CVC, cateteres urinarios, drenos de ventriculostomia).

e Pode ser util obter estudos de imagem de acompanhamento (por exemplo,
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ultrassonografia da cabeca, figado, baco, rins e bexiga) para identificar fontes focais
de infecgdo que ndo eram aparentes na avaliagao inicial. O uso de outras modalidades
de imagem (por exemplo, tomografia computadorizada, ressonancia magnética)
pode ser justificado em alguns casos.

A resseccdo cirldrgica do tecido infectado pode ser necessaria se a terapia antifungica
sistémica ndo for bem-sucedida na erradicacdo da infeccdo ou se o tecido infectado
causar comprometimento funcional (por exemplo, uma massa fungica urinaria
causando obstrugao urinaria ou uma massa atrial direita causando comprometimento
hemodinamico).

Se presenga de fatores de risco para infecgdo fungica, como peso < 1.500g, idade

estacional < 32 semanas, colonizacdo de multiplos sitios por Candida, intuba¢do orotraqueal,
presenca de cateter venoso central, exposicdo a antibidticos de amplo espectro, uso de
corticosterdides; uso de nutricdo parenteral total prolongada; exposicdao a bloqueadores H2 e
inibidores de bomba de prétons e falha de resposta clinica associado a plaquetopenia, considerar
uso de Anfotericina B.

Se nao for possivel pungdo liqudrica, manter doses de antibidticos para cobertura de

Sistema Nervoso Central.

Se em 48 horas de tratamento, hemograma e PCR normais, hemocultura negativa e

RN com boa evolugao clinica, suspender antibiéticos e observar por 72 horas.

- Observacdo: Para as doses dos antimicrobianos, consultar o livro NeoFax® Drug
Monograph Summary — Micromedex.

Duragao do tratamento:
Sepse com hemocultura negativa sem foco: tratamento por 7 dias.
Sepse com hemocultura positiva sem foco: tratamento por 10 dias.

Se isolamento de:

Staphylococcus coagulase negativa: tratamento por 7 dias.
Staphylococcus aureus: tratamento por 14 dias, se sem complicacoes;
Bastonetes Gram-negativos: tratamento por 14 dias. Se meningite, tratar por 21 dias;

Artrite/Osteomelite: 28 dias, no minimo. Acompanhamento em conjunto com
Ortopedia.

Pneumonia: 10 a 14 dias;
Infeccdo do trato urindrio: 7 a 10 dias;

Meningite: tratamento por 14 dias se infeccdo por gram-positivo ou 21 dias se por
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gram-negativo. Se abscesso: tratamento por 4 a 6 semanas.

e Seinfecgdo fungica: tratamento por 14 dias apds negativagdo da hemocultura.

8.3. Manejo do Cateter Venoso Central na sepse tardia

Na suspeita de sepse, se o local de inser¢do do cateter apresentar sinais flogisticos,
remover cateter imediatamente.

Em infec¢cdes de corrente sanguinea associada ao cateter causada por fungos,
bactérias gram-negativas ou Staphylococcus aureus, realizar a remocdo do cateter o mais breve
possivel.

Nas situagdes de infec¢Ges de corrente sanguinea em que o cateter central ndo foi
removido inicialmente se, apds adequacdo de antibidticos, as hemoculturas de controle
permaneg¢am positivas, a remocado do cateter devera ser realizada.

As infeccOes de corrente sanguinea por Staphylococcus coagulase negativa: Realizar
hemocultura de controle com 48 horas de tratamento apropriado. O cateter podera ser mantido
mediante a negativacdo da cultura e a melhora clinica da crianga; caso hemocultura permaneca
positiva, remover o cateter.

9. PREVENGCAO

Lavagem de mados e uso de alcool gel, na higienizacdo das maos, em todos os
momentos necessarios.

Protocolos apropriados e bem definidos de cuidados com cateteres intravasculares
centrais e tubos endotraqueais.

Nutricdo enteral precoce, de preferéncia com leite materno, reduzindo a necessidade
ou o tempo de uso de cateter venoso central e nutricdo parenteral total.

Precaucdes adicionais de contato - uso de capotes e luvas quando apropriado.

Uso criterioso de antimicrobianos, com objetivo de reduzir o risco de resisténcia
bacteriana e fungica (principalmente candida).

Vigilancia de infeccOes por bactérias multirresistentes dentro da instituicao.

Evitar uso de medicamentos, como inibidor de bomba de prdtons, que reduzem a
acidez gastrica, favorecem o crescimento bacteriano e propicia a translocacdo bacteriana; e os
corticoides usar pelo menor tempo possivel.

Educacdo continuada da equipe e familia.
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10. FLUXOGRAMA

Sepse tardia
suspeita

'

Hemocultura, Hemograma, PCR,
Liquor, Urindlise, Urocultura,
Exame radioldgico

Fonte: Protocolo — PRT.DMED.006. Abordagem da Sepse Neonatal Tardia. Universidadel Federal do Triangulo Mineiro

— Hospital de Clinicas/EBSERH, 2021.
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Sepse Comunitdria L .

Ampicilina + Gentamicina NAO SiM AHELI?JDttCDtEI,a_pH

Se Liguor alterado: 4—— | Hospitalar? —— | empirica: Oxacilina +
Cefotaxima Amicacina
Suspender
antibidgticos
¥ Meningite: Trocar esquema
1M Culturas negativas E PCR niol . NAD para Cefepime.
4—| seriados normais ERXsem | Lquar | Acompanhar antibiograma
pneumonia E evolucdo clinica normal? para ajustar medicacio
favordwvel?
5IM
¥ ¥
Manter antibioticoterapia. ] .
Se HMC positiva: Avaliar retiradado [ ﬁ.ualla{ rfespnsta tEFEIi? eLlica
cateter. (clinico laboratorial)
Adequar esquemas com
antibiograma.
Coletar nova HMC e considerar nova puncdo lombar.
Trocar esquema para Carbapenémicos efou J’
Vancomicina

Avaliar fatores de risco para fungemia e considerar SIM NAD Tempo de

terapéutica com Anfotericina B D Fajha. » tratamento de
terapéutica? acordo com foco e

microrganismo
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01 05/2024 Elaboracdo do Protocolo
Elaboragao
Andyane Freitas Tetila, médica infectologista, UVS/Stewardship.
Magda Laise Oliveira Tanaka, Farmacéutica, UFCLI/Stewardship. Data: 14/05/2024

Natalia Daiane Garoni Martins, médica neonatologista.
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Analise
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Paulo Serra Baruki — Chefe da DMED Data: 25/06/2024
Validag¢do

Fuad Fayez Mahmoud — STGQ Data: 28/06/2024

Aprovagao
Alexsandra Gomes Rossi — Chefe da UTIUN Data: 24/06/2024
Alline Cristhine Nunes Cerchiari Menon — Gerente de Atenc¢3o a Saude (subst.) | Data: 01/07/2024

Assinado eletronicamente no processo SEI 23529.011361/2023-22
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