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‘ Objetivo

Normatizar a conduta das equipes assistenciais, administrativas e de apoio ao atendimento
de casos suspeitos ou confirmados de sepse neonatal

Materiais / Documentos necessarios

Formuldrio de notificacdo de suspeita de sepse
Fluxograma de manejo de choque séptico

Descri¢ao do procedimento

Responsavel Acgao

Identificar pacientes com RISCO e com SUSPEITA CLINICA para sepse
Pediatra conforme critérios estabelecidos

Avaliar a paciente clinicamente
Definir sobre: observacdo clinica e monitorizacdo; coleta de exames e
antibioticoterapia
Caso a suspeita ndo se confirme, registrar bem em prontudrio

Enfermeira | Seguir o protocolo como descrito no que compete a equipe de enfermagem
Coordenar a equipe no processo de monitorizacdo e coleta de exames
Fazer o checklist de 6 horas com o médico no caso de choque séptico

Enfermeiro | Auxiliar na coleta de gasometria quando solicitado

ou pediatra

Laboratodrio

Dar prioridade aos casos de suspeita de sepse, colhendo os exames de
imediato (em até 10 minutos) liberando resultados em até 1 hora

Farmacia

Dar prioridade na entrega dos antibidticos prescritos para garantir inicio em
até uma hora da prescrigao

DEFINICOES E PROTOCOLO CLINICO

1) O QUE E SEPSE e CLASSIFICACAO? E um estado de inflamagdo sistémica intensa
provocada por uma infeccdo (bactéria, virus, fungos etc.), geralmente levando a
alguma disfungao (lesao) em algum 6rgao. Os érgdaos mais acometidos na sepse sao:
respiratorio (34%), coagulacdo (19%), rim (16%), cardiovascular (12%), hepdtico
(10%) e sistema nervoso central (8%).

Em neonatologia, classificamos a sepse em dois grupos, pois hd mudanca em

relacdo a etiopatogenia e manejo:

a) SEPSE NEONATAL PRECOCE: adquirida no periodo periparto, com germes oriundos

do trato génito-urinario materno. A clinica se inicia nas primeiras 48 horas de vida
(utilizaremos a definicdo conceitual de 48 horas, conforme recomendacdo da
Anvisa, mas ndo implicard diretamente na escolha do antimicrobiano, orientado ao

final)®.
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A incidéncia varia de 0,5 (nascidos de termo) a 1 (prematuro) para cada mil
nascidos vivos e tem reduzido cada vez mais devido a profilaxia materna. Os
principais fatores de risco para sepse precoce sdo: colonizagdo materna por
estreptococo, corioamnionite materna e bolsa rota > 18 horas.

Os principais agentes infecciosos encontrados na CSH estdo descritos a seguir.

b) SEPSE NEONATAL TARDIA: adquirida, onde a clinica se inicia apés o periodo de 48
horas (utilizaremos a definicdo conceitual de 48 horas, conforme recomendacdo da
Anvisa, mas ndo implicara diretamente na escolha do antimicrobiano, orientado ao
final)l. Geralmente causada por invasdo de micro-organismos que est3o
colonizando a pele e mucosas do neonato no ambiente hospitalar. Acomete entre
0,6 a 14% dos neonatos durante a hospitalizacdo, chegando a 35% entre os
prematuros extremos.?

Os fatores de risco mais importantes para sepse neonatal tardia sdo:
I.  Prematuridade: imaturidade do sistema de defesa
.  Demora na progressdo da dieta enteral e prolongamento da parenteral
lll.  Cirurgias recentes
IV.  Cateter central por periodo prolongado
V. LesOes de pele e mucosas
VI.  Ventilagdo mecanica (reintubagdes por extubacdo aumentam o risco)
VIl.  Omeprazol ou inibidores da acidez gastrica
VIll.  Antibidticos em uso prolongado:
Ex.: ATB > 5 dias para sepse neonatal precoce aumenta a incidéncia de sepse neonatal
tardia (especialmente em unidades com escasso uso de leite materno e excesso de
prescrigdo de cefalosporinas de terceira geragdo).
PRINCIPAIS AGENTES NA CSH
SEPSE NEONATAL PRECOCE SEPSE NEONATAL TARDIA (ordem de frequéncia)
Escherichia coli Stafilococcus (aureus e epidermidis)
Streptococcus agalactiae Enterobactérias:
(muito raramente) a. Escherichia coli
b. Pseudomonas aeruginosa
c. Enterobacter spp.
d. Klebsiella pneumonia
e. Serratia marcescens
f. Acinetobacter baumannii
Fungos (muito raramente)
Fonte: CCIH 2021
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2) QUAL A MORTALIDADE POR SEPSE em NEONATOLOGIA? Os quadros graves que
evoluem para choque séptico (cerca de 1,3% das internagdes de UTIN) apresentam
alta mortalidade, podendo chegar a 70% nos prematuros abaixo de 1.000 g.®

3) QUANDO DEVO INVESTIGAR SEPSE PRECOCE/INFECCAO PRIMARIA DE CORRENTE
SANGUINEA EM NEONATOS, mesmo ASSINTOMATICOS?
Neonatos podem apresentar infeccdo primaria ao nascimento mesmo sem clinica

de infecgao.

Desta forma, além da avaliacdo clinica, devemos valorizar os FATORES DE RISCO

para infeccdo.

FATOR DE
ALTO

RISCO MATERNO
PARA INFECCAO

INFECCAO SUSPEITA OU CONFIRMADA NO IRMAO - no caso de gestac3o
multipla

FATORES DE
RISCO
MENORES
PARA INFECCAO

INFECCAO POR ESTREPTO (grupo B):
a) Infeccdo estreptocécica do grupo B invasivo em um bebé
anterior;

b) Deteccdo na gestacdo atual de estreptococo do grupo B: por
pesquisa de colonizagdo; bacteridria assintomatica em urina ou
infeccdo urindria pelo estrepto confirmada.

PARTO PREMATURO espontdaneo sem causa

INCOMPETENCIA ISTMO-CERVICAL

RUPTURA DE MEMBRANAS:
I.  Acima de 18 horas em pré-termo
II.  Acima de 24 horas se a termo

FEBRE alta MATERNA (> 37,5 °C) INTRAPARTO (SUSPEITA OU
CONFIRMACAO DE INFECCAO)

CORIOAMINIONITE CONFIRMADA/SUSPEITA:
FEBRE MATERNA (> 37,5 °C)

+ 1 dos SINAIS:
a) LEUCOCITOSE materna (> 10.000)
b) secrecdo vaginal PURULENTA (ou fétida)
c) TAQUICARDIA FETAL
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4) QUANDO DEVO SUSPEITAR QUE UM NEONATO NASCEU COM SEPSE (SEPSE
PRECOCE)? CLINICAMENTE?, devo SUSPEITAR de sepse sempre que o neonato

apresentar:
APNEIA:

a) se RN >35semanas

b) se RN entre 32 a 34 semanas, mesmo usando cafeina
SINAIS
CLINICOS CRISES CONVULSIVAS (ou Apgar <5 aos 5 minutos)
DE PCR com necessidade de reanimag¢do
ALTA Necessidade de VENTILACAO MECANICA logo apds o nascimento

PROBABILIDADE

Sinais de CHOQUE:
1) aumento da hipotonia/rebaixamento de consciéncia
2) oliguria
3) sinais de ma-perfusdo: pulsos finos, pele mosqueada com TEC >
segundos, hipotensao

SINAIS
CLiNICOS

DE
PROBABILIDADE
INTERMEDIARIA

DESCONFORTO RESPIRATORIO (taquipnéia = FR > 60 ipm, uso
musculatura, geméncia)

AUMENTO das necessidades de OXIGENIO nas primeiras horas apds o
nascimento

ALIMENTACAO - dificuldades em iniciar/progredir: recusa, vémitos,
residuo gastrico excessivo ou amarelo-esverdeado e distensdo
abdominal

TEMPERATURA: hipotermia (< 36°C) ou hipertermia (> 37,5°C), que nao
se justifique pelo ambiente

TAQUICARDIA persistente: = 160 bpm (sem uso de cafeina)

BRADICARDIA persistente: < 90 bpm (sem uso de opidides/sedativos) ou
sem BAVT

GLICEMIA alterada: hipo ou hiperglicemia de repeti¢ao

ACIDEMIA por acidose metabdlica a/e: BE — 10 ou mais baixo

HPPN a/e = Hipertensdo pulmonar persistente de recém-nascido

ICTERICIA muito precoce (< 24 horas)

ENCEFALOPATIA (sinais de encefalopatia, como hipotonia ou reflexos
alterados)

COAGULACAO:

- Sangramentos inexplicados

- Petéquias ou purpura

- trombocitopenia < 100.000 ou INR alargado (> 1,5)

Infectologista
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5) O QUE O MEDICO DEVE FAZER PARA O MANEJO INICIAL DESTES PACIENTES??

Baseado nos fatores de risco apresentados e sintomas clinicos, o pediatra podera
manter apenas observagdao sem antibidticos, ou iniciar os antibidticos imediatamente.
Recomendamos seguir a seguinte orientagao, para RN 2 34 semanas:

SINTOMAS OBSERVACAO LABORATORIO | ANTIBIOTICOTERAPIA
CLINICOS CLINICA
ASSINTOMATICO CUIDADOS DE NENHUM NAO INICIAR
E SEM FATORES ROTINA EXAME ANTIBIOTICOS
DE RISCO
OBSERVACAO MANTER SEM
APENAS minima por 48 H EXAMES ANTIBIOTICOS
1 SINAL CLINICO DE em UTIN SERIADOS (se sinais vitais
PROBABILIDADE (sinais vitais de 6/6 | PARA SEPSE* estdveis, aguardando
INTERMEDIARIA horas) resultados de exames
para conduta)
APENAS OBSERVACAO POR MANTER SEM
1 FATOR DE RISCO | 48 H no BERCARIO EXAMES ANTIBIOTICOS
MATERNO ou Ul SERIADOS (se sinais vitais
MENOR (sinais vitais de 6/6 | PARA SEPSE* estaveis, aguardando
E RN horas) resultados de exames
ASSINTOMATICO para conduta)
1 FATOR DE ALTO
RISCO OBSERVA(;AO POR EXAMES INICIAR ANTIBIOTICOS
ou 48 Hem UTIN SERIADOS APOS O NASCIMENTO
1 SINAL CLINICO DE | (sinais vitais de 4/4 | PARA SEPSE* | (mdaximo 1 hora apds a
ALTA horas) decisdo)
PROBABILIDADE
2 FATORES DE OBSERVA(;AO POR
MENOR RISCO no minimo 48 H EXAMES INICIAR ANTIBIOTICOS
ou em UTIN SERIADOS APOS O NASCIMENTO
2 SINAIS CLINICOS | (sinais vitais de 4/4 | PARA SEPSE* | (mdaximo 1 hora apés a
DE PROBABILIDADE horas) decisdo)
INTERMEDIARIA
ou
1 FATOR DE
MENORRISCOE 1
SINAL CLINICO DE
PROBABILIDADE
INTERMEDIARIA
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OBS.: Atualmente, existe uma preocupag¢do excessiva com infec¢do urindria materna como
fator de risco. Entretanto sé deve ser considerado como fator de risco se a infegdo
desencadeou trabalho de parto prematuro ou se for infec¢do ndo tiver sido tratada nas

ultimas 72 horas.

6) QUAIS AS VANTAGENS E DESVANTAGENS DO APLICATIVO EOS CALCULATOR?
Para facilitar a andlise de risco para sepse neonatal e auxiliar na indicacdo de coleta de
exames e definicdo de inicio ou ndo de antibioticoterapia, a AAP (Academia Americana de
Pediatria) recomenda o uso do EOS calculator.

Apds baixar o aplicativo no seu smartphone, devera fornecer as informagdes
base (a temperatura materna; tempo de rotura de membranas (ROM);
colonizacdo por estrepto materna; sobre tempo de administracdo de profilaxia

. antibidtica (abx) para estrepto (BSA) quando indicada). O aplicativo fara um

calculo e apresentard o risco de sepse no RN e as recomendacbes para

observacao, coleta ou ndo de exames e uso de antibidticos.

A ferramenta pode ser utilizada, mas a prépria AAP sugere que a observacao
clinica atenta nas primeiras 48 horas possa ser mais eficaz do que a EOS Calculator em
determinar o recém-nascido pré-termo tardio e de termo com sepse neonatal
precoce.>*>

7) E NO CASO DE PREMATUROS ABAIXO DE 34 SEMANAS, EXISTE ALGUMA
RECOMENDACAO BEM ESTRUTURADA?

Nesta populacdo especifica, o RN vai estar sendo observado em UTIN, de forma
gue a deteccdo de alteragdes clinicas e laboratoriais fica mais facil. O risco de sepse é
baixo quando a interrupcdo se da por motivos obstétricos ndo infecciosos, sem bolsa
rota e sem trabalho de parto prévio (ex.: pré-eclampsia, CIUR etc.).

Recomendamos nestes casos de RN assintomdticos (ndo incluir o quadro
respiratorio secundario a imaturidade pulmonar), que seja feita a estratificacdo e
aguarde sem antibioticos.

Porém, nos RN sintomaticos (qualquer um dos sintomas, seja de alta ou
probabilidade intermedidria) onde haja suspeita de infeccao, assim como naqueles com
fatores de risco materno:

a) trabalho de parto prematuro sem causa;

b) incompeténcia istmo-cervical;

c) corioamnionite materna;

d) ruptura de membranas > 18 horas;

e) doenca invasiva por estreptococo em filho anterior ou bacteriuria por estreptococo
materna.

A conduta mais adequada nessas situacdes é coletar hemocultura, exames
complementares e iniciar antibioticoterapia empirica.
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Sugerimos como guia para inicio do tratamento nos casos de sepse PRECOCE em

prematuros:
PELO MENOS OBSERVACAO por INICIAR ANTIBIOTICOS
1 FATOR DE RISCO no minimo 48 H EXAMES APOS O NASCIMENTO
PARA em UTIN SERIADOS (mdéximo 1 hora apods a
PREMATUROS (sinais vitais de 4/4 | PARA SEPSE* decisdo)
horas)
QUALQUER SINAL | OBSERVACAO POR
SUSPEITA PARA no minimo 48 H EXAMES INICIAR ANTIBIOTICOS
INFECCAO: em UTIN SERIADOS (mdéximo 1 hora apods a
CLiNICO, DE (sinais vitais de 4/4 | PARA SEPSE* decisdo)
IMAGEM OU horas)
LABORATORIAL
ASSINTOMATICOS OBSERVACAO EXAMES MANTER SEM
(excluindo-se a minima POR 48 H SERIADOS ANTIBIOTICOS
SDR) E SEM FATOR em UTIN PARA SEPSE* (se sinais vitais
DE RISCO (sinais vitais de 6/6 estdveis, aguardando
MATERNO E horas) resultados de exames
EXAMES SERIADOS para conduta)
NORMAIS

8) O QUE CHAMAMOS DE EXAMES LABORATORIAIS SERIADOS:®
Recomendamos que, quando indicados, os exames sejam realizados conforme

cronograma:

A. RN onde foi necessario indicar antibidtico precocemente OU naquele

prematuro onde foi indicado cateterismo umbilical:

TEMPO PARA 0 QUE COLETAR?
COLETA

IMEDIATO 1) PRIMEIRA AMOSTRA DE HEMOCULTURA: minimo 1 ML)
2) GASOMETRIA
1) HEMOGRAMA
2) SEGUNDA AMOSTRA HEMOCULTURA (minimo: 1 ML)

12 HORAS 3) PCR
4) PROCALCITONINA
1) HEMOGRAMA

48 HORAS 2) PCR
3) PROCALCITONINA

Obs.: NAO ESTA INDICADO COLETA DE UROCULTURA? para investigacdo de sepse precoce
(exceto em RN com md formagéo renal/urindria confirmada previamente)
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B. RN estavel, onde é possivel aguardar 12 horas para inicio das coletas:

TEMPO PARA O QUE COLETAR?
COLETA

IMEDIATO 1) GASOMETRIA (se sintomas respiratorios ndo indicativos de ATB)
5) HEMOGRAMA
6) DUAS AMOSTRAS de HEMOCULTURA de locais de coleta diferentes

12 HORAS (ndo deve ser colhida do cateter) - minimo: 1 ML cada
7) PCR
8) PROCALCITONINA
4) HEMOGRAMA

48 HORAS 5) PCR
6) PROCALCITONINA

9) QUAL A IMPORTANCIA DA QUANTIDADE E TEMPO DE COLETA PARA AMOSTRAS

DE HEMOCULTURA?

O padrao-ouro para diagnéstico de sepse precoce é a HEMOCULTURA. Mas para
que seja eficaz e confidvel, precisamos atentar para alguns cuidados:

) VOLUME MINIMO = 1 ML, porque é a quantidade minima para detectar o
crescimento de 1-10 colbnias de bactérias por ml e 6timo crescimento dos
micro-organismos, com sensibilidade de 99%.3

) DUAS AMOSTRAS (e ndao apenas uma): para diferenciar os contaminantes
(que geralmente sé crescem em 1 cultura) daqueles casos em que o agente
colonizador estd causando a infec¢do (2 positivas com mesmo agente)?

1) IDEAL COLETAR > 12 HORAS DE VIDA: culturas antes de 6-12 horas
aumentam a taxa de FALSO NEGATIVO!!

10)QUAL A IMPORTANCIA ATUAL DA ASSOCIACAO DA QUANTIFICACAO DA
PROCALCITONINA, além da proteina C reativa NA TRIAGEM?

A procalcitonina é um pré-hormonio que, em condi¢des habituais, permanece
apenas no interior das células C da tiréide, sendo o precursor da calcitonina. A PCT nao
é detectada na circulacdo, mas, em situacGes de estresse, como durante uma infeccao
disseminada pode ter significativa producdo extratireoidiana, especialmente em
macrofagos, e ser encontrada no sangue periférico. Valores abaixo de 2 ng/dL sdo Uteis
para descartar sepse (sensibilidade 92%)%*. Valores acima de 2 ng/dL s3o sugestivos de
infeccdo bacteriana/sepse (especificidade 97%)'*. Importante na interpretacdo é
entender que apds o nascimento ha um aumento fisiolégico da procalcitonina até 36
horas, mas apos este periodo deve acontecer a queda dos valores dosados’*,

A recomendacdo atual, apds estudos randomizados é de que a mensuracao da
PROCALCITONINA como guia da terapia antimicrobiana na sepse neonatal precoce é
superior ao manejo habitual (hemograma com PCR), permitindo reducdo do tempo de
antibioticoterapia, sem aumento de riscos.>*>:
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Também na sepse neonatal tardia, a procalcitonina é um marcador de infecgao,
com maior sensibilidade, capaz de auxiliar no diagndstico precoce, pois sua elevagao
ocorre antes da PCR, além de auxiliar no tratamento, devido a sua reduc¢do conforme ha
resposta terapéutica. Além disto, a procalcitonina ndo se altera com facilidade em
infec¢des virais, facilitando a identificacdo das infec¢des bacterianas®'°. Como nos casos
de suspeita de sepse neonatal, existe a necessidade de manter observacao pelo menor
tempo possivel (até 48 horas), um marcador precoce de sepse se torna imprescindivel.
Valores consistentemente normais ou decrescentes de procalcitonina nas primeiras 48
horas de vida estao associados a auséncia de doenga bacteriana invasiva, permitindo
assim maior seguranca em afastar o diagndstico de sepse precoce e possibilitando a
suspens3do de antibidtico precocemente.’*

A procalcitonina deve ser solicitada conjuntamente com a proteina C reativa (PCR),
pois a abordagem multimarcador aumenta a sensibilidade do que o uso dos testes

isoladamente!314

A PCR é uma proteina de fase aguda, que tem sua producdo hepatica estimulada
por citocinas. A quantificacdo seriada da PCR estd bem estudada e aumenta a
sensibilidade (ou seja, quando negativo, é dtimo para descartar sepse)'?, bem como
auxilia em guia para antibioticoterapia. Apesar da alta sensibilidade, sua especificidade
ndo é tdo elevada, pois varias condicbes podem alterar os seus niveis séricos, como
insuficiéncia respiratdria, anoxia, hemorragia ventricular, cirurgias, corticoide, choque,
uso de corticoide/prostaglandina e pneumotérax.t*

Avaliacdo de risco infeccioso através dos resultados de Procalcitonina® e PCRY’

EXAME 12 HV 24 HV > 48 HV
Infeccao PROCALCITONINA <5 <10 <2
pouco provavel (ng/mL)
PCR — prot. Creativa <10 <15 <10
(mg/L)
Infecgao PROCALCITONINA >5 >10 >
SUSPEITA (ng/mL)
PCR — prot. C reativa >10 > 15 > 15
(mg/L)

HV= horas de vida; PCT = procalcitonina; PCR = proteina C reativa

11) COMO INTERPRETAR O HEMOGRAMA DIANTE DA SUSPEITA DE SEPSE??
O hemograma tem uma boa sensibilidade, isto significa que é muito melhor para
excluir sepse quando ndo vem alterado, do que para confirmar uma sepse.

CONSIDERAR HEMOGRAMA SUGESTIVO DE SEPSE QUANDO...

* LEUCOPENIA:

GB < 5.000/mm?

* NEUTROFILIA:

Segmentados com valor absoluto < 2.000/mm?3

* LEUCOCITOSE:

GB > 25.000/mm3

* PLAQUETOPENIA:

< 100.000/mm?
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12)EO LIQUOR, QUANDO COLETAR? COMO INTERPRETAR?

Os neonatos s3ao mais propensos a ter meningite associada aos quadros de
sepse/infeccdo, devido a imaturidade da barreira hematoencefélica e imunoldgica. Na
sepse neonatal precoce a incidéncia de meningite é baixa (apenas 4% dos casos de
sepse), mas na sepse neonatal tardia a incidéncia chega a 2-4 casos/1000 admissdes na
UTIN, mais comuns em prematuros, anoxiados e naqueles filhos de maes com infeccao
na sepse neonatal tardia, até 25% dos neonatos confirmados apresentam meningite
concomitante e dentre os RN com meningite, cerca de 20 — 50% vém com as
hemoculturas negativas). Em paises em desenvolvimento acomete cerca de 3-6/1000
nascidos vivos.?

Desta, forma a coleta de liquor estaria indicada nas seguintes situa¢es®:

SUSPEITA ou INDICACAO CLINICA
CONFIRMACAO
SEPSE NEONATAL A) Sinais clinicos de infeccdo sistémica:
PRECOCE e Choque, PCR, radiografia com velamento bilateral

B) Sinais de infeccdo no SNC:
e Crise convulsiva/apneias de repeticdo
e Abaulamento de fontanela/opistétono
SEPSE NEONATAL SOLICITAR SEMPRE
TARDIA
Obs.: 1) antes de coletar, avaliar contraindica¢des e técnica, conforme POP para coleta de
liquor em RN
2) Mesmo se o RN estiver em uso de antibidticos, proceder a coleta do liquor se: a) hd
uma forte suspeita clinica de infeccdo neonatal; b) hd sintomas clinicos ou sinais
sugerindo meningite; c¢) Hd hemocultura positiva (exceto quando vem estafilo
coagulase negativo)

PARA INTERPRETACAO DOS VALORES NORMAIS DE LIQUOR EM RECEM-NASCIDOS
UTILIZAREMOS COMO PADRAO

PRE-TERMO PRE-TERMO A TERMO
<1.000 G >1.000 G

CELULARIDADE <15 <20
(LEUCOCITOS/mm3)
PROTEINA (mg/dL) <200 <150
GLICORRAQUIA > 30 mg/dL
(néo usar isoladamente (com glicemia do RN normal e o exame feito imediato; caso seja

para diagndstico) estocado, considerar normal estar > 2/3 da glicemia plasmdtica)

(Naidoo, 1968; Sarff et al, 1976; Bonadio et al, 1992; Ahmed et al 1996; Rodriguez et al, 1990)
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13) QUANDO DEVO SUSPEITAR QUE UM NEONATO EVOLUIU COM SEPSE TARDIA?

(estava bem e

evoluiu com piora apos 48 horas)

Sinais Clinicos para sepse tardia (NICE) &

SINAIS E SINTOMAS QUE SUGEREM SEPSE TARDIA

GERAL Aparéncia de doente (de que ndo esta bem)
Hipotermia (< 35,50C) OU Febre (2 37,5 C)
SNC Rebaixamento da consciéncia (ndo acorda ou ndo se mantem acordado

com facilidade)

Hipotonia

Choro fraco ou choro irritado (agudo e continuo, de dificil consolo)

Convulsées ou fontanela abaulada

RESPIRATORIO

FR > 60 ipm ou piora do padrdo respiratério

Dessaturando (<90% em ar ambiente) ou aumentando necessidades de
02

Apneia (pausa > 20 segundos ou > 10 segundos, com bradicardia ou
cianose)

Geméncia/Cianose

CARDIOVASCULAR

FC > 160 bpm persistente (desconsiderar quando provocado por
cafeina)

FC < 100 bpm (desconsiderar quando provocado por
opidides/sedativos)

MA-PERFUSAO: pele moqueada, pélida, extremidades frias ou
cianoticas

ABDOMINAL Intolerancia a dieta
Distensdo abdominal
Sangue nas fezes
RENAL Oligo anuria (< 1 ml/kg/hora)
PELE Petéquias

14) QUAIS 0S EXAMES DEVO COLETAR DIANTE DA SUSPEITA DE SEPSE NEONATAL TARDIA,
preferencialmente ANTES do inicio do ANTIBIOTICO (se ndo atrasar mais de uma hora o

inicio)?
HEMOCULTURA 2 amostras (locais diferentes, em acesso periférico)
TRIAGEM HEMOGRAMA, PCR e PROCALCITONINA
UROCULTURA Sempre solicitar
LIQUOR SEMPRE que possivel (veja pergunta 12)
EXAMES GERAIS Avaliam lesGes em érgdos alvo: TGO/TGP, Ureia e

Creatinina, Troponina, TP e TTPa, BTF, Gasometria
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15) ANTIBIOTICOTERAPIA NA SEPSE NEONATAL PRECOCE OU TARDIA DE PACIENTES NAO
HOSPITALIZADOS:

Para sepse neonatal precoce, o padrdo ainda é o esquema: ampicilina +
gentamicina?3. Esse esquema antibidtico cobre os germes que mais comumente
causam sepse neonatal precoce. O espectro da ampicilina é adequado para
Streptococcus agalactiae e para Listeria (esta ocorre muito raramente em nosso meio).
A gentamicina tem um espectro adequado para germes Gram negativos e em especial
para Escherichia coli. Ao se obter o resultado da hemocultura com o teste de
antibiograma deve-se direcionar o esquema antibidtico para a droga especifica indicada.
Em caso de meningite, se o Streptococcus agalactiae for o agente etioldgico confirmado
ou suspeita, recomenda-se o ajuste da ampicilina para a dose adequada. Se o germe for
desconhecido ou um germe gram negativo, indica-se a associar cefotaxime ou
cefepime.®

Pacientes com sepse tardia vindos do domicilio (ndo hospitalizados), os agentes
mais frequentes continuam sendo Streptococcus agalactiae e Escherichia coli. Nestes
pacientes que internam procedentes do domicilio, os antibiéticos de escolha para
tratamento empirico continua sendo ampicilina e gentamicina. 18

Recomendamos fazarem os ajustes de doses e intervalos de doses, conforme a
recomendacdo do Neofax 2020 (ou superior). Seguem alguns exemplos de antibiéticos
que recentemente foram modificados a dose e intervalo de tempo.

IG < 34 sem IG >34 sem
NOVAS DOSES
RECOMENDADAS
PARA < 7 dias > 7dias < 7 dias > 7dias
AMPICILINA
Sepse precoce ou
tardia por 50mg/Kg/dose | 75mg/Kg/dose | 50mg/Kg/dose | 50mg/Kg/dose
estreptococos do acada 12h acada 12h a cada 8h a cada 8h
grupo B
Meningite
por estreptococos | 100mg/Kg/dose | 75mg/Kg/dose | 100mg/Kg/dose | 75mg/Kg/dose
do grupo B a cada 8h a cada 6h a cada 8h a cada 6h

FONTE: FDA( 2017), Puopolo (2019), NEOFAX (2020)
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16) ANTIBIOTICOTERAPIA NA SEPSE TARDIA:

A escolha de antibidticos devera ser baseada na idade pds-natal e aos fatores de
risco associados. Devera ser escolhido uma combinagao de antibidticos de espectro
estreito eficazes para cobertura de bactérias gram-positivas e gram-negativas (como
oxacilina + gentamicina) como tratamento de primeira escolha. Na Clinica santa Helena
temos disponivel Unasyn (ampicilina com sulbactam), como op¢do alternativa para
tratamento de sepse tardia havendo boa penetragdo em sistema nervoso central,
podendo ser utilizado como op¢ao no lugar da oxacilina.

Ap0s a identificagcdao do germe, devemos direcionar a antibioticoterapia orientados
pelo teste de antibiograma, exceto no caso de estafilococos coagulase negativo, que
mesmo quando resistente a oxacilina no antibiograma, manteremos a oxacilina nos
casos de boa resposta clinica, seguindo a resposta in vivo, evitando assim o uso excessivo
de vancomicina, visto que ndo aumento de sobrevida nos pacientes com uso empirico
de vancomicina ao se comparar com oxacilina’. A vancomicina usada sem restri¢do: a)
aumenta flora multirresistente/; b) aumenta infec¢do fungica invasiva.

17) USO DE ANTIFUNGICO PROFILATICO:

Conforme protocolo institucional (PROT.DC.018.00), o uso de antibidtico profildtico
estard indicado apenas para prematuros com peso < 1.000 gramas, desde que em uso de
dispositivos invasivos (acesso venoso central, ventilagdo mecanica, nutricdo parenteral) e em
uso de outros antimicrobianos.

RESUMO DAS INDICAGOES DE ANTIBIOTERAPIA NA CLINICA SANTA HELENA

PRIMEIRA ESCOLHA

SITUAGAO CLIiNICA (doses conforme recomendadas
no Neofax)
SEM sinais de AMPICILINA
SEPSE MENINGITE +
GENTAMICINA
PRECOCE AMPICILINA
COM sinais de (OU AMPICILINA COM SULBACTAN)
(suspeita ou confirmada) MENINGITE +
GENTAMICINA

suspeita clinica ou
confirmado por liquor Obs.: Adicionar CEFOTAXIMA, se paciente
(70% estrepto B e E. coli) gravemente enfermo ou se ndo melhorar em
48 h (clinica e/ou laboratorial) ou se confirmar
infecgdo por gram negativo.

nascido na CSH
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SITUAGAO CLIiNICA

(doses conforme recomendadas

PRIMEIRA ESCOLHA

HA MAIS DE 48H

no Neofax)
SEM sinais de meningite e AMPICILINA
SEM risco para infec¢do por (ou ampicilina com sulbactan)
Estafilococus +
GENTAMICINA
SEPSE SEM sinais de meningite e OXACILINA
COM risco para infecgdo por (ou ampicilina com sulbactan)
TARDIA Estafilococus +
(LesGes de pele como GENTAMICINA
onfalite, impetigo)
ADMITIDO DA COM sinais de meningite AMPICILINA
COMUNIDADE Suspeita clinica ou (ou amplClllna com Sulbactan)
confirmado por liquor +
GENTAMICINA
Obs.: CEFOTAXIMA se paciente gravemente
enfermo ou se ndo melhorar em 48 hs
(clinica e/ou laboratorial)
SEM sinais de meningite e AMPICILINA
SEM risco para infecgdo por (ou ampicilina com sulbactan)
Estafilococus +
SEPSE Gentamicina
SEM sinais de meningite e OXACILINA
TARDIA : e
COM risco para infecgdo por (ou ampicilina com sulbactam)
Estafilococus +
HOSPITALIZADO (lesBes de pele ou GENTAMICINA

procedimentos invasivos).

Observacgdo:
vancomicina, nos pacientes graves que nao
apresentaram melhora clinica ou laboratorial,

a Oxacilina podera ser substituida por

guiado por antibiograma)

COM sinais de meningite

(ou ampicilina com sulbactan)

AMPICILINA

+
GENTAMICINA
+

CEFOTAXIMA

OBSERVACAO: A ampicilina podera ser substituida
por vancomicina se paciente gravemente enfermo
em uso de cateter venoso central ou procedimento
cirargico neuroldgico como DVP ou corregdo de
meningomielocele

18) SITUACOES ESPECIAIS, ONDE PODE SER NECESSARIO ASSOCIAGCAO OU AJUSTE DE DOSES:
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SITUACOES ESPECIAIS

RN COM
INSUFICIENCIA RENAL

Ajustar dose dos antibidticos de acordo com o
clearence de creatinina.

Substituir:

- aminoglicosideo por aztreonam;

- vancomicina por teicoplamina

ENTEROCOLITE

(suspeita ou confirmada) ou

ou

Associar cobertura para anaerdébio:
- Ampicillina, gentamicina e metronidazol;

-Ampicilina com sulbactam e gentamicina

- Piperacilina -tazobactam

SUSPEITA DE HERPES ViRUS

Se sinais de encefalite (convulséo e
liquor com pleocitose e
concentragdo elevada de
proteinas) com ou sem
envolvimento concomitante de
pele, olhos e boca.

Associar aciclovir venoso

Mais informagbes sobre herpes no item 21

19) APOS RESULTADO DE ANTIBIOGRAMA, SUGESTOES CONFORME PATOGENO:

PATOGENO

TERAPIA DIRECIONADA

Streptococcus do Grupo B

Penicilina G ou ampicilina
(recomenda-se associacdo com gentamicina
para sinergismo por 7 a 10 dias);

Stenotrophomonas maltophilia
Burkholderia cepacia

Sulfametoxazol + trimetoprima
levofloxacina

ou

E. coli - Resistente a gentamicina

Cefotaxime ou cefepime ou piperaciclina +
tazobactam.

Alternativa na auséncia de acesso venoso:
quinolona (levofloxina ou ciprofloxacina)

resistentes a
organismos

Bacilos gram-negativos
multidrogas  (incluindo
produtores de ESBL)

Meropenem

Listeria monocytogenes

Ampicillina
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(recomenda-se associagdo com gentamicina
para sinergismo por 7 a 10 dias);

S. aureus suscetivel a meticilina (MSSA)
Estafilococcus epidermidis

Ampicilina com sulbactam ou Oxacilina
ou clindamicina

S. aureus resistente a meticilina (MRSA)

Vancomicina ouTeicoplamina

Infeccdo fungica

Terapéutico: Micafungina. Apds analise de
fungigrama  analisar  necessidade de
anfotericina. Se confirmar meningite fungica
utilizar anfotericina

20) QUANDO SUSPENDER O ANTIBIOTICO?

Tao importante quanto a decisdo de iniciar, também é a de suspender. Estima-
se que 30% dos RN assintomaticos estdao usando inadequadamente antibidtico. O uso
prolongado e inadequado aumenta o risco de sepse tardia, enterocolite e morte, além
de aumento no risco de asma e atopia.

Se ndo preenche critérios adequados para tratamento, o antibiético devera ser
suspenso em 72 horas, como nos casos de pacientes onde os sintomas ndo eram
importantes e com resultados das culturas negativas. A sensibilidade das culturas na
sepse precoce € alta, isto é, quando a cultura é negativa a chance de nao ser infeccdo é
de 99%, enquanto que a avaliagdo clinica tem sensibilidade de 50%.1%12

RECOMENDAGOES PARA SUSPENSAO DOS ANTIBIOTICOS

TEMPO PARA CRITERIOS RECOMENDADOS
SUSPENDER
a) acultura sanguinea é negativa E
b) a suspeita clinica inicial de infec¢do nao era forte E
SUPENDA c) acondigdo clinica do bebé é estavel, sem indicadores clinicos
COM de possivel infec¢do E
72 HORAS, SE d) os niveis e tendéncias da concentragdo de proteina C-reativa
e procalcitonina reforgam a resposta.
Considere manter e | @ Haviasinais clinicos mais evidentes e o RN apresentou
sinais de melhora rapida nas primeiras 72 horas de
suspender com tratamento, E
7 DIAS, SE b) Nenhum patégeno é identificado na cultura ou o patégeno

identificado é um comensal comum (por exemplo,
Estafilococos epidermides).
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Considere manter a) O RN ainda ndo se recuperou totalmente

ou

Guiado pelo patégeno identificado na hemocultura:

SE a. Gram-negativas = manter 10 a 14 dias

b. Estafilococo aureus = manter 14 dias

c. Fungos = manter 10 a 14 dias.
Nesses casos procure aconselhamento
microbiolégico com a comisséo de infec¢do (CCIH)®

por 10 ou mais dias, b)

ou
c) Guiado pelo local de infeccdo ndo habitual®:
a. Enterocolite necrosante = manter 10 a 14 dias
b. Infeccdo em pds operatdrio = 10 a 14 dias
c. Infeccdo em cateter venoso central = 10 a 14 dias
d. Endocardite = 28 a 42 dias
e. Osteomielite =28 a 42 dias

ou
d) MENINGITE confirmada®:
a. Gram negativo: manter por 21 dias
Obs.: nos casos de associacGo: a
gentamicina poderia ser suspensa com 10
dias, mas a cefotaxima mantida por 21 dias
b. Gram positivo: manter por 14 dias

21) QUANDO USAR ANTIVIRAL PENSANDO EM INFECCAO POR HERPES?
A infecgdo pelo virus herpes simplex neonatal (HSV) ocorre em aproximadamente 20 casos
para cada 10.000 NV. A maioria por infecgdo perinatal (85%) por contato com familiares (s
10% durante passagem canal). Estd associado a hidropisia fetal e alta taxa de mortalidade
(85%) e sequelas nos sobreviventes (60%).

Quando se manifesta clinicamente, devemos levantar suspeita diante de:

e Pele e mucosas: lesbes vesiculares coalescentes ou lacrimejamento excessivo, dor
ocular, edema conjuntival; e/ou lesées ulcerativas localizadas da boca, palato e
lingua.

e Neuroldgico: convulsées (focal ou generalizada), letargia, irritabilidade,
tremores, md alimentagdo

e Instabilidade da temperatura (febre ou hipotermia).

e Disseminado: sinais e sintomas de sepses neonatal (por exemplo, a desregula¢éo
da temperatura, apneia, irritabilidade, letargia, dificuldade respiratdria,
distensdo abdominal, hepatomegalia, ascite inespecificos).

Diante da clinica que pode ser inespecifica (somente febre e letargia por
exemplo), é importante PENSAR EM HERPES EM TODO RN ENTRE 10-28 DIAS COM
FEBRE SEM FOCO VINDO DE DOMICILIO, mesmo com hemograma normal.
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Nestes casos, iniciar o tratamento empirico com aciclovir até resultados de
exames:
< 30 semanas IG: 20mg/kg/dose a cada 12 horas
> 30 semanas |IG: 20mg/kg/dose a cada 8h (Neofax2020)
Para diagndstico, coletar PCR quantitativo para Herpes simplex tipo 1 e 2,
conforme protocolo de coleta de liquor.
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