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1. OBIETIVO

Reconhecer os recém-nascidos (RNs) com alto risco de sepse precoce, identificar
sinais e sintomas de sepse e diferencia-los de outros diagndsticos possiveis (exemplo: a prépria
prematuridade); instituir a abordagem mais atual na tentativa de reduzir o uso indiscriminado
de antibidticos e minimizar a morbimortalidade neonatal.

2. DESCRICAO

Sepse neonatal de inicio precoce esta relacionada diretamente a fatores
gestacionais e/ou ao periodo periparto. A definicdo microbioldgica de sepse precoce é quando
ha o crescimento de uma espécie bacteriana patogénica em uma cultura de fluido sanguineo ou
liquido cefalorraquidiano (LCR) obtidos dentro de 72 horas (h) apds o nascimento. Essa
definicdo contrasta com as definicées funcionais de sepse utilizadas em pacientes pediatricos e
adultos, para os quais a definicdo é usada para especificar uma série de intervengdes sensiveis
ao tempo 51617,

Apesar da gravidade, a sepse precoce é pouco frequente (0,5-1 a cada 1000
nascidos vivos). Sendo o risco relativamente maior (6:1000 nascidos vivos) nos menores que 34
semanas de gestacdo. A mortalidade se concentra nos bebés nascidos com menos de 1500g —
gramas (75% dos obitos). Particularmente entre esses bebés (muito baixo peso), deve-se
determinar dentre uma minoria quais bebés sdo mais propensos a ter sepse precoce ja que
quase todos tém algum grau de instabilidade respiratéria ou sistémica, o que pode confundir
com sintomas de sepse na pratica &'®17 Assim, o seguimento de um protocolo por parte da
equipe contribuird para uma melhor abordagem diagndstica e terapéutica, com reduc¢do de sua
morbimortalidade, custos e tempo de internagao hospitalar.

A transmissdo ocorre principalmente durante a passagem pelo canal de parto, por
infeccdo intra-amnidtica (corioamnionite) ou por dissemina¢cdo hematogénica. Os germes mais
comuns sao: Streptococcus agalactiae (Estreptococo B-hemolitico do grupo B), Escherichia coli,
Listeria monocytogenes, outros gram negativos entéricos e enterococos.

Novas evidéncias sugerem que nem sempre o trabalho de parto prematuro estard
relacionado a infec¢do, mas sim a inflamag¢do materna induzida por micrébios. Esses organismos
isolados sdo principalmente de origem vaginal e incluem espécies de baixa viruléncia, como
Ureaplasma, bem como espécies anaerdbicas e patdgenos neonatais bem reconhecidos ja
citados acima. 81617

3. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Pacientes com risco e suspeita de sepse internados na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica e Neonatal (UTIPN), na Unidade de Cuidados Intermediarios (Bergario), na
Enfermaria de Pediatria, no Alojamento Conjunto e no Pronto-Socorro Infantil do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM).

4, ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

Compete aos médicos assistentes identificar precocemente RNs com risco de sepse,
oferecer adequado tratamento, avaliar sistematicamente a resposta dos RNs ao tratamento,
suspender antibioticoterapia nos RNs cuja sepse foi excluida.

Universidade Federal
do Triangulo Mineiro
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5. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO
As manifestacdes clinicas de sepse neonatal precoce sdo inespecificas. A seguir, no
quadro 1, foram reportados os principais sinais e sintomas.

Quadro 1 - Manifestagdes clinicas da sepse neonatal precoce

Achados clinicos da sepse neonatal Frequéncia
Hipertermia +++
Desconforto respiratério +++
Taquicardia +++
Letargia ++
Intolerdncia alimentar ++
Apneia ++
Bradicardia ++
Ma perfusdo / hipotensdo ++
Vomitos ++
Ictericia ++
Hepatomegalia ++
Cianose +
Hipotermia +
Irritabilidade +
Convulsdes +
Distensdo abdominal +
Diarreia +
+++ comumente associado (> 50% dos casos), ++ frequentemente associado (25-50%), + ocasionalmen
associado (<25%).

Fonte: Morven S. Edwards, 2021.

6. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS e FATORES DE RISCO

A suspeita diagndstica se baseara na avaliacdo dos fatores de risco maternos,
sintomas clinicos do RN e pela coleta de exames laboratoriais. A confirmacdo se da pelo
isolamento de bactérias patogénicas em uma cultura sanguinea ou liquor. A presenca de sinais
clinicos no recém-nascido é o dado, isoladamente, mais preditivo de infeccdo 741°.

Infeccdo improvavel: bebés assintomaticos ou com sintomas leves e/ou transitorios
que permanecem bem com valores laboratoriais normais e culturas negativas apds 36-48h 71>,

Hemocultura

O HC-UFTM disponibiliza método automatizado; sendo assim, culturas com 1 a 2 ml
de sangue sdo suficientemente seguras para detectar baixas densidades bacterianas e fungicas
(vide quadro 2). Com esse método, o volume da amostra também influencia no tempo de
positivacdo, portanto, crescimentos apds 36-48h sugerem contaminacdo e ndo se deve, por

isso, aguardar tardiamente o fechamento das culturas em 5 dias para suspender os antibidticos
5,7
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Visando aumentar a positividade das culturas, a seguranca em suspender os
antibidticos precocemente e a coleta racional de sangue, principalmente nos RN abaixo de
1000g, fica acordado em coletar duas amostras (1ml em cada frasco) nos casos em que houver
fatores de risco maternos e em bebés sintomaticos para sepse.

Quadro 2 - Efeito do volume da amostra e da densidade bacteriana ou flingica com a probabilidade
de detectar 1 ou mais microrganismos no frasco de cultura — método automatizado
Volume amostra (ml)

UFC*/ml 0,5ml iml 2ml 4ml

1 39% 63 % 87 % 98 %
2 63 % 87 % 98 % 99 %
3 78 % 95 % 99 % 99 %
4 87 % 98 % 99 % 99 %

Fonte: Portal de boas praticas.iff.fiocruz.br/uso-de-antibioticos-em-neonatologia-menos-e-mais, 2021. * UFC —
Unidade Formadora de Col6nia

Liquor (rotina e cultura)

A puncgdo lombar estd indicada nos RNs com suspeita clinica de sepse, naqueles com
bacteremia ou naqueles em que nao foi observada melhora clinica apds o inicio do tratamento
antibidtico. A coleta de liquor se fard em vigéncia de sintomas de sepse com decisdo de manter
antibioticoterapia por mais de 48h na sepse precoce. Para realizar o procedimento, o bebé
deve estar estdvel hemodinamicamente e ter plaquetas acima de 50 mil 7°.

A apresentacdo clinica da meningite neonatal é indistinguivel da sepse neonatal
sem meningite. A incidéncia de meningite confirmada por cultura no liquor na auséncia de
bacteremia confirmada por hemocultura é de aproximadamente 1 a 2 casos por 100.000
nascidos vivos; sabe-se ainda que pode haver 38% de meningites com hemocultura negativa e
23% de meningites nos RN com bacteremia 187,

Hemograma completo

Deve ser coletado em vigéncia de sintomas clinicos para aumentar o valor de
predicdo diagndstica®®.

Na suspeita de sepse precoce, uma vez tomada a decisdo de iniciar a
antibioticoterapia logo apds o nascimento, deve ser priorizada a coleta de hemoculturas,
podendo ser aguardado ao menos 6 a 12 horas para solicitar a contagem total e diferencial de
leucécitos, ja que as alteragdes dos neutrdfilos maduros e imaturos requerem uma resposta
inflamatdria estabelecida'®. Essa pratica, recomendada pela AAP e adotada em muitas unidades
de neonatologia, pode melhorar a sensibilidade do hemograma sem necessariamente melhorar
a especificidade, uma vez que suas alteracdes, assim como da PCR, relacionadas aos eventos
periparto, podem permanecer até 48 a 72 horas de vida.

Tanto o neutréfilo absoluto quanto a proporg¢do de imaturos para contagens totais
de neutrdfilos (relagdo I/T - Relagdo entre a contagem imatura e a total de neutrdfilos) tém sido
usados como marcadores de sepse neonatal. No entanto, como é verdade para recém-nascidos
a termo e prematuros tardios, esses testes ndo sdo Uteis para prever com precisdo a sepse
neonatal. Isso foi ilustrado em um estudo multicéntrico de 166.092 bebés que incluiu bebés a

|
SUS mNl
-?

Hospital de Clinicas




Protocolo. Manejo do Recém-Nascido com Risco de Sepse Precoce.

PRT.HC-UFTM-UTIPN.001 — vers3o 2 Pagina 6 de 17

termo e prematuros com idade gestacional média de 34,6 semanas com suspeita de sepse
precoce %12,

Embora a probabilidade de uma hemocultura positiva nos primeiros trés dias de
idade aumente com uma contagem baixa de leucécitos (<5000/microl), neutropenia absoluta
(<1000 neutréfilos/microl) e uma razdo I/T elevada, a sensibilidade de todos os indices foram
pobres e insuficientes para diagnosticar com precisdo a sepse neonatal. Em outra analise, a
sepse de inicio tardio (definida como uma cultura positiva entre os 4 e 120 dias de idade) foi
associada a contagens baixas e altas de glébulos brancos (<1.000 e >50.000/microl), contagem
absoluta alta de neutroéfilos (>17.670/microl), razdo |/T elevada de > 0,2 e baixa contagem de
plaquetas (<50.000/microlL). No entanto, a sensibilidade também foi inadequada para fazer o
diagndstico de forma confiavel &1°

A neutropenia tem maior especificidade para sepse neonatal, pois poucas condi¢des

além da sepse e da pré-eclampsia deprimem a contagem de neutréfilos em RNs. A contagem de
neutréfilos varia com a idade gestacional (a contagem diminui com a diminuicdo da idade
gestacional), tipo de parto (a contagem é menor em recém-nascidos por cesariana), local de
amostragem (a contagem é menor nas amostras arteriais do que nas venosas) e tempo apds o
parto (a contagem aumenta durante as primeiras seis horas de vida) 2. Dados a se valorizar: O
limite inferior de uma contagem normal de neutrdéfilos para bebés >36 semanas de gestacao é
3.500/microL ao nascimento e 7.500/microl seis a oito horas apds o parto. Para bebés nascidos
de 28 a 36 semanas de gestacao, os limites inferiores das contagens normais de neutréfilos ao
nascimento e seis a oito horas apds o nascimento sdo 1.000/microL e 1.500/microl,
respectivamente 23 (vide quadro 1).
Valores anormais do _hemograma na auséncia de infec¢do: frequentemente acontece por
depressdo da medula dssea fetal atribuivel a pré-eclampsia materna ou a insuficiéncia
placentdria e a exposicdo prolongada a sinais inflamatdrios, como aqueles associados a rotura
prematura de membranas®.

NEUTROPENIA NEUTROFILIA 1 IMATUROS
PN <1,5kg* PN>1,5kg’ PN<1,5kg* PN>1,5kg’ Imaturos™ Totais"*

Nascimento <500 <1.800 >6.300 >5.400 >1.100 >0,16
12 horas <1.800 <7.800 >12.400 >14.500 >1.500 >0,16
24 horas <2.200 <7.000 >14.000 >12.600 >1.280 >0,16
36 horas <1.800 <5.400 >11.600 >10.600 >1.100 >0,15
48 horas <1.100 <3.600 >9.000 >8.500 >850 >0,13
60 horas <1.100 <3.000 >6.000 >7.200 >600 >0,13
72 horas <1.100 <1.800 >6.000 >7.000 >550 >0,13
120 horas <1.100 <1.800 >6.000 >5.400 >500 >0,12
4° ao 28° dia <1.100 <1.800 >6.000 >5.400 >500 >0,12

Fonte: Manroe etal, 1979; Mouzinho et al, 1994.

Figura 1 -Valores de neutréfilos(mm?3) em recém-nascidos

Proteina C reativa (PCR)
A PCR é um reagente de fase aguda sintetizado no figado que aumenta em
condicdes inflamatdrias, incluindo sepse. Devem ser coletados na vigéncia de sintomas clinicos
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pois, valores Unicos de PCR, obtidos apds o nascimento, na auséncia de sintomas, apenas para
avaliar o risco de sepse precoce, ndao sao sensiveis nem especificos para orientar as decisdes
terapéuticas. Valores consistentemente normais de PCR ao longo das primeiras 48h de idade
estdo associados a auséncia de sepse precoce (alto valor preditivo negativo). Valores anormais
com normalizacdo em 48-72h, com evolucdo clinica satisfatéria, ndo devem ser usados para
decisdo de administrar antibidticos na auséncia de infec¢do confirmada por cultura 471> A
PCR aumenta com 24h de evolugao da infec¢ao, atinge pico maximo em 2 a 3 dias, permanece
elevada até o controle da infeccao e retorna ao normal com 5 a 10 dias de tratamento
adequado. Niveis descendentes em RN clinicamente bem, com hemocultura negativa, podem
indicar interrup¢do da terapéutica antibiotica ’.

Valores anormais de PCR na auséncia de infeccdo: assim como hemograma, a PCR pode
aumentar em condi¢des inflamatdrias, febre materna, rotura prematura de membranas, asfixia
perinatal, sindrome de desconforto respiratério, hemorragia intracraniana, sindrome de
aspiracdo de mecdnio, entre outras condi¢bes inflamatdrias *°.

Radiografia de térax
Se houver sintomas respiratdrios °.

Fator de risco materno:

° Profilaxia estreptocécica inadequada, quando indicada (vide quadro 3). E considerada
profilaxia adequada se a gestante recebeu uma dose de antibidtico pelo menos 4 horas antes
do parto;

° Nascimento prematuro apds trabalho de parto espontaneo sem causa conhecida;

° Ruptura de membranas confirmada por mais de 18 horas antes de um parto prematuro;
° Infec¢do do trato urinario (ITU) materna ou sepse sem tratamento ou em tratamento a
menos de 48 horas;

° Cerclagem uterina ou outro procedimento de medicina fetal nas 72h anteriores ao parto;
° Infeccdo intra-amnidtica (corioamnionite), vide definicdo no quadro 4.

Quadro 3 - Indicag6es de profilaxia intraparto estreptocécica

Recomenda que mulheres gravidas devem receber profilaxia para GBS* se:

¢ Se colonizadas com GBS conforme identificado na cultura no pré-natal;

e Com bacteriuria por GBS durante a gravidez atual;

e Com histdria de um bebé anterior com doenca de GBS;

e Com resultado de teste rapido intraparto positivo;

e Com = 37 0/7 sem de gestagdo e status GBS desconhecido; ou com cultura negativa de GBS obtido
com mais de 5 semanas; ou com teste rapido negativo intraparto, mas com temperatura materna
(>38°C) ou ruptura de membranas > 18 horas durante o trabalho de parto;

e Com 237 0/7 sem de gestacdo com status GBS desconhecido, pode ser considerado se a mulher é
sabidamente positiva para GBS anteriormente gravidez;

e Com <37 0/7 semanas de gestacdo com status de GBS desconhecido;

- Regimes de antibidticos obstétricos para trabalho de parto prematuro e rotura prolongada de
membranas ovulares devem incluir cobertura para GBS se o status for desconhecido ou positivo;

- Mulheres em cesdrea planejada antes do inicio do trabalho de parto e com membranas ovulares
intactas ndo requerem profilaxia, independentemente do status do GBS.

Fonte: Adaptado de ACOG, 2020. GBS - Streptococcus do grupo B
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Quadro 4 — Definigao de infec¢do intra-amnidtica

A suspeita de infeccdo intra-amnidtica é definida como febre intraparto materna (uma Unica temperatura
intraparto materna >39,0°C ou uma temperatura de 38,0°C — 38,9°C que persiste por > 30 minutos) e 1
ou mais dos seguintes:

(1) leucocitose materna (>15.000, atencdo se gestante em vigéncia de corticoide);

(2) drenagem cervical purulenta;

(3) taquicardia fetal (Frequéncia Cardiaca — FC >160).

A antibioticoterapia intraparto deve ser administrada sempre que houver suspeita ou diagndstico de
infeccdo intra-amnidtica e quando houver febre materna inexplicada isoladamente.

Fonte: Adaptado de ACOG, 2020.

Consideracoes:

° ITU tratada e ndo comprovada nao é fator de risco para sepse;

° Pré-natal inadequado (nimeros de consulta) ndo é fator de risco para sepse;

° Vaginose materna e bacteridria assintomatica que ndo seja por GBS sdo causas de parto
prematuro mas ndo sao fatores de risco para sepse do RN;

° Diagndstico de corioamnionite aumenta o risco de sepse precoce confirmada por cultura,

mas a maioria dos bebés nascidos de mdes com corioamnionite ndo sdo infectados.

6.1 Recém-nascido assintomatico < 34 semanas somado ao fator de risco materno

. Vide fluxograma 1;

e Conduta: coletar duas amostras de hemocultura (Iml em cada). Iniciar antibioticoterapia
empirica;

° RN assintomatico, hemoculturas parciais negativas com 36-48h, suspender antibidticos. Nao
aguardar fechamento de hemoculturas para suspender antibiéticos;

° Se nesse periodo RN desenvolver sintomas, coletar hemograma e PCR;

. Se RN sintomatico e houver decisdo de manter antibidtico apds 48h, realizar pun¢do lombar

e, a depender do resultado de liquor, (vide quadro 5 e 6) avaliar associar tratamento para
meningite.

Quadro 5 — Caracteristicas do liquor em recém-nascidos a termo (RNT) e pré-termo (RNPT) sem meningite
bacteriana

WBC médio/mm 3 ANC/mm 3 ou por | Proteina média | Glicose média

Idade (intervalo ou p95) cento de PMNs | (mg/dL) (mg/dL)
(intervalo) (intervalo ou +SD) (intervalo ou +SD)

Recém-nascidos a termo avaliados no bergario
0 a 24 horas| 5(0a90) 3/mm3 (0a70) 63 (32 a 240) 51(32a78)
(n=135) *
0 a 10 dias|8,2(0a32) 61,3% 90 (20 a 170) 52 (34 a 119)
(n=87)1
Recém-nascidos a termo avaliados no servi¢o de emergéncia 2
0 a 28 dias | 5,5(P°° 16) 2% (IQR0a5) 69,9 (+25,7) 45,7 (8,0)
(n =3467)
Recém-nascidos prematuros de muito baixo peso (<1500 g)
0a 7 dias 7 (0a30) NR 144 (51 a 270) 50,4 (11 a 138)
(n=88)
0 a 28 dias | 5(0a44) 8% (0 a 66) 148 (54 a 370) 67 (33a217)
(n=45)
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Fonte: Adaptado update/manejo-sepse-neonatal

WBC: contagem de glébulos brancos; CAN: contagem absoluta de neutrdfilos; PMNs: leucdcitos
polimorfonucleares; DP: desvio padrdo; IQR: intervalo interquartil; NR: ndo informado; LCR: liquido
cefalorraquidiano.

* - LCR obtido de recém-nascidos a termo sem qualquer patologia dbvia.

9 - LCR obtido de neonatos hospitalizados com alto risco de infec¢do (por exemplo, ictericia inexplicada, ruptura
prolongada de membranas, febre materna, entre outras); infecgdo excluida por culturas estéreis (LCR, sangue,
urina) e falta de evidéncia clinica de infecgdo bacteriana ou viral.

A - LCR obtido no pronto-socorro durante avaliacdo para possivel infeccdo; infeccdo foi excluida por culturas
estéreis (LCR, sangue e urina). Recém-nascidos com reacdo em cadeia da polimerase positiva para enterovirus
também foram excluidos; no entanto, nem todos os bebés foram submetidos a testes enterovirais. Os parametros
do LCR foram semelhantes em bebés que testaram negativo para enterovirus e naqueles que ndo foram testados.

6.2 Recém-nascido assintomatico = 34 semanas somado ao fator de risco materno

. vide fluxograma 2;

° Conduta: ndo iniciar antibioticoterapia. Realizar reavaliagcdes seriadas a cada 6h e
observacdo clinica rigorosa por 48h (sinais vitais de 3/3h);

° Se RN estiver assintomatico e o fator de risco materno for corioamnionite, coletar
hemocultura. Sem necessidade de iniciar antibiotico;

. Se o RN estiver assintomatico e for 234 sem e <37sem e o fator de risco for profilaxia
GBS inadequada, coletar hemocultura. Sem necessidade de iniciar antibiotico;

° Se durante reavaliacGes o RN apresentar sintomas, e eles forem leves, transitérios (vide

definicdo de duvida clinica no quadro 6), coletar hemograma, PCR e considerar duas amostras
de hemocultura. Se a hemocultura estiver negativa em 36-48h, ndo hd necessidade de
antibidtico.

° Se RN durante reavaliagdes apresentar-se doente (vide definicdo em quadro 6): coletar
duas amostras de hemocultura, hemograma, PCR e iniciar antibidtico em seguida. Se houver
decisdo de manter os antibidticos apds 48h, e ainda ndo houver sido feito coleta de liquor,
realizar a coleta do LCR (1 frasco para rotina e 1 frasco para cultura) e a depender do resultado
(vide quadro 5), avaliar mudanca de aminoglicosideo por cefotaxima em caso de meningite.

Quadro 6 — Definicao de doenga clinica e sintomas de duvida clinica

Doenga clinica Duvida clinica

Sinal de encefalopatia: Apgar de 5 < 5 min ou Nas primeiras 12 horas de vida, o bebé apresenta:
convulsdo a) duas das seguintes anormalidades que persistem
Ventilagdo ndo invasiva ou invasiva além da sala | por 2h, ou

parto b) uma anormalidade que persiste por 4 horas:
Necessidade de drogas vasoativas . FC>160

Recebendo Oxigénio suplementar com 6h de e Frequéncia respiratdria > 60

idade . Temperatura > 38C ou <36,3C

Outros fatores: hipoglicemia persistente exigindo Desconforto  respiratério  (geméncia ou
varias infusdes de glicose. retracdes)

Fonte: Adaptado de Kimpton JA, et al, 2021.

-> Para decis@o de iniciar ou nGo antibidtico para os bebés >34 semanas, também pode-se
utilizar a calculadora de risco de sepse precoce, disponivel no link:
http://newbornsepsiscalculator.org/calculator (acesso junho, 2021) ou em aplicativo EOSCalc
para iOs.
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Os dados necessdrios para uso da calculadora sdo: incidéncia de sepse (para
incidéncia desconhecida, recomenda-se a incidéncia de 0,5 /1.000 nascidos vivos), idade
gestacional, dias de vida do bebé, maior temperatura materna intraparto, tempo de rotura de
membranas, status materno para GBS, se foi realizada profilaxia intraparto para GBS e o tempo
de profilaxia até o parto.

A partir da insercdo desses dados, ha o calculo do risco de sepse associado a trés
categorias clinicas do bebé (boa aparéncia, duvida clinica e doenca clinica, ja definidos no
guadro 6, e a partir do enquadramento do bebé em uma delas é sugerido a conduta que pode
ser: avaliacdo seriada, coleta de hemocultura ou inicio de antibidticos. A utilizacdo dessa
ferramenta conseguiu reduzir o uso indiscriminado de antibidtico em até 78% °.

Bebés gravemente enfermos, independente do risco calculado pela calculadora, a
terapia com antibiéticos esta indicada. Para bebés com risco calculado entre 0,65 e 1,54 por
1000 nascimentos, o médico plantonista deve coletar hemocultura. Para bebés com um risco
calculado > 1,54 / 1000 nascimentos, o médico plantonista deve dar inicio a terapia antibidtica

7. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

Deve ser guiado com os resultados de antibiogramas disponiveis - ajustar
antimicrobianos conforme susceptibilidade e foco da infeccdo (quadro 7). Para tratamento
empirico:
. Sepse Precoce sem Meningite:
Penicilina (Penicilina Cristalina ou Ampicilina) + Aminoglicosideo (gentamicina ou amicacina);
. Sepse Precoce com Meningite:
Penicilina (Penicilina Cristalina ou Ampicilina) + Aminoglicosideo (gentamicina ou amicacina) +
Cefalosporina de 32 geracdo (preferencialmente cefotaxima), na auséncia de cefotaxima,
considerar cefepime (cefalosporina de 4 2 geracdo).
Recomenda-se iniciar com doses de ampicilina com cobertura para meningite em todos os RNs
sintomaticos, pois a apresentagao clinica da meningite neonatal é indistinguivel daquela da
sepse neonatal sem meningite. Os sinais clinicos mais comumente relatados sdo instabilidade
de temperatura, irritabilidade ou letargia e ma alimentacdo ou vomitos. Apds 36 a 48h, o
regime empirico deve ser alterado com base na exclusdo ou nao da meningite:
> 4 Se meningite tiver sido excluida, o regime de dosagem de ampicilina deve ser reduzido.
> 4 Se a pun¢do lombar néo foi realizada, prescrever dose com cobertura para Sistema
Nervoso Central e discutir terapia empirica para meningite.

Quadro 7 - Penicilina ou ampicilina — doses recomendadas

Terapia definitiva

Local de
infeccao GA (gestational age) <34 semanas GA 234 semanas
. PNA — Pos natal age) <7 dias . PNA <7 dias
' Penicilina G 50.000 ui/kg/dose 12-12h = Penicilina G 50.000 ui/kg/dose 12-12h
Bacteremia ou ampicilina 50 mg/kg/dose 12-12h ou ampicilina 50 mg/kg/dose 8-8h
/ sepse [/ i \
Penicilina G 50.000 ui/kg/dose 8-8h ou = Penicilina G 50.000 ui/kg/dose 8-8h ou
ampicilina 75 mg/kg/dose 12-12h ampicilina 50 mg/kg/dose 8-8h
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] PNA <7 dias . PNA <7 dias

Penicilina G 150.000 ui/kg/dose 8-8h ou = Penicilina G 150.000 ui/kg/dose 8-8h

ampicilina 100 mg/kg/dose 8-8h ou ampicilina 100 mg/kg/dose 8-8h
Meningite | \

. PNA > 7 dias " PNA > 7 dias

Penicilina G 125.000 ui/kg/dose 6-6h ou | Penicilina G 125.000 ui/kg/dose 6-6h

ampicilina 75 mg/kg/dose 6-6h ou ampicilina 75 mg/kg/dose 6-6h

Fonte: Adaptado de Neofax 2020.

Gentamicina — doses recomendadas

Para bebés <30 semanas de idade pds-natal:

Bebés 0 a 7 dias - 5 mg /kg/dose IV a cada 48 horas;
Bebés 8 a 28 dias - 4 mg/kg/dose IV a cada 36 horas;
Bebés > 29 dias — 4mg/kg/dose IV a cada 24 horas;
Para bebés de 30 a 34 semanas de idade pds-natal:
Bebés 0-7 dias — 4,5 mg/ kg/dose IV a cada 36 horas;
Bebés >7 dias: 4mg/kg/dose IV a cada 24 horas;
Para bebés >35 semanas de idade pds-natal:

Todos: 4 mg/kg/dose IV a cada 24 horas.

ANANENE

AN

<\.

Cefotaxima - doses recomendadas para meningite

° Bebés 0 a 7 dias — 100 a 150mg/kg/dia, intravenoso (IV), divididos a cada 8 a 12h.
Considerar doses menores e intervalos longos para RNs <2kg;
° Bebés > 8 dias — 150 a 200mg/kg/dia, 1V, divididos a cada 6 a 8h. Considerar doses

menores e intervalos longos para recém-nascidos <2kg.

Tempo de tratamento

e Sepse com hemocultura (HC) negativa sem foco definido, liquor normal: 5 — 7 dias;

e Sepse com HC positiva sem foco definido, liquor normal: 10 dias;

e Meningite ndo complicada por estreptococo do grupo B, Listeria ou enterococos: 14 a 21
dias;

e Meningite ndao complicada por E.coli ou outro BGN: > 21 dias;

e Meningite com cultura de LCR negativa (coletada antes do inicio da antibioticoterapia): 10
dias;

Outros focos como endocardite, cerebrite, ventriculite, osteomilelite sdo tratados por periodos
mais longos, discutir individualmente.
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8. CRITERIOS DE MUDANGA TERAPEUTICA

Quando for iniciado antibiético com base em quadro clinico e fator de risco,
independentemente da idade gestacional, reavaliar em 36 a 48 horas e suspender o tratamento se o
resultado das culturas for negativo e a evolucdo clinica favordvel, exceto se houver evidéncia de
infeccdo localizada, como pneumonia ou meningite. Se houver cultura positiva, optar por monoterapia
com base no antibiograma.

O tempo de tratamento deve ser o menor possivel nos casos de boa evolugao: pneumonia e
sepse clinica de 5 a 7 dias; sepse confirmada por cultura 7 a 10 dias.

Tratamentos mais longos poderdo ser necessarios em fungdo da evolugdo clinica,
microbioldgica ou de clara evidéncia de sitio especifico de infec¢do, como na meningite por Gram-
positivo (14 dias) e por Gram-negativo (21 dias).

9. FLUXOGRAMAS
a) Manejo do RNT e RNPT < 34 semanas em risco de sepse precoce

Cuidados
de rotina

FATOR DE
RISCO?**

-]

Coletar duas
amostras deHCe
iniciar ATB

RN com sinais
de sepse?

[-

Coletar HC, HMG,
PCR, liquor e
iniciar ATB.

HC positiva mas RN
clinicamente bem, descartar
contaminagdo e suspender
ATB. Se divida clinica,
considerar HMG e PCR.

y v v

RN segue

—>

RN clinicamente
bem e HC negativa

assintomatico
e HC negativa

Se RN a qualquer
momento apresentar

em 36-48h em 36-48h sintomas de sepse
Sim Ndo l i
Suspender - Coletar HMG e PCR
antibidticos - Guiar tratamento pela
] hemocultura e liquor.
Avaliar Guiar tratamento
suspender pela hemocultura
antibioticos e liquor.

** FATOR DE RISCO:

* Nascimento prematuro apds trabalho de parto espontineo sem causa conhecida
* RPMO confirmada > 18h

= Profilaxia GBS inadequada, quando indicada

+ ITU materna ou septicemia sem tratamento ou em tratamento a menos de 48h

* Procedimento de medicina fetal nas 72h antes do parto

* Infecgdo intra-amnidtica (corioamnionite)

Fonte: dos autores
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b) Manejo do RNT e RNPT 2 34 semanas em risco de sepse precoce

Nao Sim

RN com sinalis . _— Coletar HC
e ?
de sepse? Coricamnionite; |r————— OBS > 48h
Sim
Ndo
Coletar HC, HMG, H& indicacio d N3
PCR, liquore aindicacao de a0 .

iniciar ATB profilaxia para |r——— Emda#os
. GBS? de rotina

v ]

RN clinicamente

bem e HC negativa Mée recebeu :
em 36-48h Penicilina Cristalina, | Sim
Ampicilina ou —3 OBS 2 48h
Cefalotina 24 horas
Sim Ndo antes parto?
Ndo
Avaliar Guiar tratamento RN<37s? pe——==—=>| OBS2z48h
suspender pela hemocultura
antibidticos e liquor. Sim l
Coletar HC
OBS 2 48h

RN recém-nascido; RNPT recém-nascido
prematuro; RNT recém-nascido a termo; HC
hemocultura; PCR proteina C reativa; GBS
estreptococo do grupo B; OBS observacdo

10. MONITORAMENTO

Deve ser guiado com os resultados de antibiogramas disponiveis - ajustar
antimicrobianos conforme susceptibilidade e foco da infeccdo (quadro 7). Para tratamento
empirico:
° Sepse Precoce sem Meningite:
Penicilina (Penicilina Cristalina ou Ampicilina) + Aminoglicosideo (gentamicina ou amicacina);
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. Sepse Precoce com Meningite:

Penicilina (Penicilina Cristalina ou Ampicilina) + Aminoglicosideo (gentamicina ou
amicacina) + Cefalosporina de 32 geracao (preferencialmente cefotaxima), na auséncia de
cefotaxima, considerar cefepime (cefalosporina de 4 2 geragao).

Recomenda-se iniciar com doses de ampicilina com cobertura para meningite em
todos os RNs sintomaticos, pois a apresentacao clinica da meningite neonatal é indistinguivel
daquela da sepse neonatal sem meningite. Os sinais clinicos mais comumente relatados sdo
instabilidade de temperatura, irritabilidade ou letargia e ma alimentacdo ou vomitos. Apds 36 a
48h, o regime empirico deve ser alterado com base na exclusdo ou ndo da meningite:
> 4 Se meningite tiver sido excluida, o regime de dosagem de ampicilina deve ser reduzido.
> 4 Se a pun¢do lombar ndo foi realizada, prescrever dose com cobertura para Sistema
Nervoso Central e discutir terapia empirica para meningite.

11. RECOMENDACOES

a) A indicacdo obstétrica adequada de antibidtico profilatico intraparto, em tempo oportuno,
além da identificagdo de sinais clinicos de corioamnionite e outras infecgdes maternas sao
efetivas para prevenir a sepse precoce, sendo importante a boa comunicacdo entre equipes
(neonatologia e obstetricia).

b) Em RN assintomaticos com fator de risco para sepse precoce e idade gestacional > 35
semanas, valorizar o exame fisico seriado e indicar investigacdao com coleta prévia de culturas e
inicio de antibidticos somente se surgirem sintomas sugestivos e persistentes de infeccao.

c) RN que apresentam quadro respiratério leve a moderado imediatamente apds o nascimento
podem ser monitorados de perto sem tratamento com antibidticos, exceto se os sinais pioram
ou persistam por mais de 6 horas.

d) RN que apresentam quadro clinico persistente, progressivo ou moderadamente grave, com
sinais consistentes de sepse precoce, devem receber antibidticos apds a coleta de culturas.

e) Em RN com idade gestacional < 34 semanas, ndo iniciar antibiéticos nos casos de cesarea
eletiva por indicacdo materna e bolsa amniética integra.

f) Em RN com idade gestacional < 34 semanas, filhos de mde com sinais de infeccdo intra-
amnidtica, trabalho de parto prematuro, rotura prematura de membranas ou parto induzido
associados a antibioticoterapia intraparto inadequada ou instabilidade cardiorrespiratéria, esta
indicado o uso de antibidticos mediante coleta prévia de culturas e reavaliagdo em 36 a 48
horas.

g) O diagnéstico etioldgico de sepse precoce é definido com base em hemocultura e cultura de
liquor.

h) Hemograma e marcadores inflamatérios (PCR) ndo devem ser valorizados para diagndstico
de sepse precoce e continuidade de tratamento com antibidticos por mais que 48 horas,
especialmente em RN aparentemente bem com culturas negativas. Esses exames podem
auxiliar na exclusao de infecgdo.

i) Penicilina G cristalina ou ampicilina associada a gentamicina ou amicacina sao os antibidticos
indicados para o tratamento empirico da sepse precoce.

12. PREVENCAO E PERSPECTIVAS FUTURAS
A Unica estratégia preventiva comprovada para sepse precoce é a administracdo
adequada de profilaxia intraparto para GBS, bem como a administracdo de antibioticoterapia
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intraparto, quando houver suspeita ou confirmacdo de infeccdo intra-amnidtica. Entretanto,
essa pratica e outras medidas ndo sdo capazes de prevenir infeccdo de GBS de inicio tardio.

Tem-se como perspectivas estabelecer junto a obstetricia protocolo institucional de
coleta de culturas para GBS nas gestantes atendidas no HC-UFTM, inclusive coleta precoce
naquelas que dao entrada no hospital em trabalho de parto prematuro. Além disso, é
necessario realizar em tempo habil a profilaxia GBS intraparto para todas as gestantes com
indicacdo de fazé-lo, ou seja, que a gestante receba pelo menos uma dose do antibidtico 4
horas antes do parto.

Além dos altos custos do uso indiscriminado de antibidticos e do aumento da
resisténcia bacteriana hospitalar, hd outras consequéncias nao intencionais da administra¢do
empirica de antibidticos para RNs ndo infectados a curto prazo: maior risco de sepse tardia apds
48h de uso de antibidtico, bem como o aumento do risco de morte, enterocolite necrosante e
doenga pulmonar crbénica entre bebés muito prematuros, entre outros tantos impactos
negativos na amamentagdo exclusiva e no aumento do risco de doencgas atdpicas na primeira
infancia, obesidade infantil e doenca inflamatdria intestinal 112°,
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