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INTRODUGAO/ RACIONAL

Sepse Neonatal (SN) € uma sindrome clinica caracterizada por sinais sistémicos de infeccdo e
acompanhada por bacteremia, no primeiro més de vida, podendo ou ndo apresentar hemocultura
positiva®.

O diagndstico de certeza é dificil porque ndo ha teste diagndstico definitivo e a sensibilidade das
culturas ndo ultrapassam 80% Os sinais iniciais de sepse em R®& podem ser inespecificos e
minimos, e, em neonatos assintomaticos, mas com fatores de risco para desenvolverem infeccéo,
optamos pela indicacdo de antibioticoterapia empirica. As avaliacBes sucessivas, clinicas e
laboratoriais definirdo a necessidade de manutencao ou suspensao da medicaéo (APENDICE).

A sepse neonatal é classificada em precoce e tardia dependendo do periodo de inicio dos
sintomas e ndo tem limites precisos.

Alguns trabalhos simplificam em sepse neonatal precoce até sete dias e ap0s sete dias sepse
neonatal tardia.

As diretrizes do Ministério da Saude, apresentam como:

Sepse precoce: evidéncia diagndstica nas primeiras 48 horas de vida com fator de risco materno
para infecgéao.

Sepse tardia: evidéncia diagnéstica apds 48 horas de vida e pode ser causada por germes do
trato genital materno, de origem hospitalar e outros fatores de risco ambientais.

O d o c u me @ritéoios Blacionais de Infecgcbes Relacionadas a Assisténcia a Saude em
Neonatologia & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) /2008 6 i nstit ui u
conceito para as infeccbes neonatais em geral com o termo IRAS (Infeccbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude em Neonatologia), visando uma prevencao mais abrangente das infeccfes do

periodo pré-natal, perinatal e neonatal. Especificamente, a sepse neonatal foi reomeada como

\

ol nfec-«o0o Prim8ria da Corrente Sangu2nead6 (1 PCS)

Incidéncia : Com uma incidéncia de 1 a 8 por mil nascidos vivos, a sepse bacteriana permanece
como a principal causa de mortalidade e morbidade em recém-nascidos, com destaque para
agueles de muito baixo peso. Acompanha-se de meningite em aproximadamente 30% dos casos,
com seqlelas observadas em 30 a 50% dos sobreviventes. A mortalidade varia de 10 a 50%
conforme o nivel de assisténcia e a populagédo envolvida, sendo a principal causa de morte no
primeiro més de vida.

OBJETIVOS I
Objetivo Geral

1  Reduzir amorbimortalidade por sepse neonatal precoce e tardia.
Objetivos Especificos

1 Estabelecer critérios parao diagnostico de sepse neonatal precoce e tardia;

9 Orientar propedéutica a ser realizada e conduta terapéutica diante de um possivel quadro
de sepse

I Balizar a suspensdo dotratamento nos casos em que a suspeita de sepse nao for
confirmada;

1 Racionalizar o0 uso de antimicrobianos.
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SIGLAS —

ABD: Agua Bdestilada PNM: Pneumonia

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia PNN: Peso Normal ao Nascer
Sanitaria PVC. Pressédo Venosa Central

ATB: Antibiotico RN: Recém-Nascido

BCP. Broncopneumonia RNPT: RecémNascido Pré-Termo
BHE: BarreiraHematoencefélica SAM: Sindrome de Aspiracdo Meconial
CDC Center for Diseases Control and Prevention SF Soro Fsiolégico

CIVD: Coagulacao htravascular Disseminada SvcO,: Saturacao Venosa Central de
CVC CateterVenoso Central Oxigénio

DMH : Doenca da Membrana Hialina TTRN: Taquipnéia Transitéria do RN
GBS Estreptococosdo Grupo B UNN : Unidade Neonatal

HC: Hemocultura UTI: Unidade de Tratamento Intensivo
HIC: Hemorragia Intracraniana UTIP: Unidade de Tratamento Intensivo
IG: Idade Gestacional Pediatrico

ITU: Infeccdo do Trato Urinario MOV : Maternidade Odete Valadares/
NS: Nivel Sérico FHEMIG.

PCR Proteina C Reativa HRJP: Hospital Regional Jodo Penido
PAM: Presséao Arterial Média [FHEMIG.

HEM: Hospital Eduardo de Menezeg
FHEMIG

M ATERIAL/P ESSOALN ECESSAR |

Estrutura : Unidade Neonatal (UTI ou Unidades Intermediarias)

Material

A

To o To o To o To Do Do Po Do Do I

Seringas de 1 e 5 ml,escalpen® 23 e 25, frascos de hemocultura, tubos para coleta de
sangue, secos e com EDTA;

Bandeja de puncéo lombar;

Bandeja de sondagem vesical, com sonda uretral de alivio nimeros 4 e 6;

Coletor plastico infantil para urina;

Alcool 70%:

Clorexidine degermante e alcodlico (concentragéo 2% para RN com peso <1500g e 4% para
RN com peso >1500g);

Swabspara coleta de secrecoes;

Antibioticos 0 (APENDICEII);

Medicamentos adjuvantes e aqueles para o tratamento do choque (aminas vasoativas,
NaCl 0,9% hemoderivados);

Material para reanimacéo neonatal de acordo com as diretrizes de reanimacdo neonatal da
Sociedade Brasileira de Pediatriad www.sbp.com.br ;

Equipo com bureta de 100 e 200 ml para uso em bomba de infuséo;

Cateter central de insercao periférica (PICC);

Incubadoras de parede dupla e de transporte;

Berco de calor radiante;

031 & Sepse Neonatal Péag.133



A

Laboratério com capacidade de realizar todos os exames relacionados no protocolo em

tempo habil, inclusive PCR quantitativo, hemocultura para pesquisa e bactérias e
fungos.

Equipe multiprofissio nal e interdisciplinar treinada
A Equipe médica coordenacéo clinica, pediatras/ neonatologistasassistentes;
A Equipe de enfermagem: coordenacao técnica, enfermeiros, técnicos deenfermagem;
A Fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, fonoauditlogo, psicélogo e assistente social;
A Servico de Apoio Diagnéstico e Terapéutico (SADT);
A Servico de Controle de Infecgéo Hospitalar (SCIH).

ATIVIDADES ESSENCIAIS I

1- Diagnéstico: o diagnéstico da Sepse Neonataldeve se basear em

1.1 - Identificagbes dos Fatores de Risco

Sepse precoce
Evidéncia diagndsticanas primeiras 48 horasde vida com fator de risco materno para infec¢éo:

o Do Do Do Do Do o Do

Trabalho de parto em gestagcdo menor que 35 semanas;

Bolsa rota ha mais de 18 horas;

Cerclagem;

Procedimentos de medicina fetal nas ultimas 72 horas;

ITU materna sem tratamento ou em tratamento ha menos de 72 horas;

Febre materna nas ultimas 48 horas;

Corioamnionite (definida com a deteccdo de taquicardia fetal persistente, sensibilidade
uterina aumentada, liquido amnidtico purulento, febre materna de origem inexplicada);
Colonizagdo pelo estreptococo B em gestante sem profilaxia intraparto (deve ser
pesquisado em todas as gestantes com gestacdo entre 35 e 37 semanas de acordo com
CDO.

Sepse tardia
Evidéncia diagndstica apds 48 horas de vidae pode ser causada por germes do trato genital
materno ou considerada de origem hospitalar, quando associada a fatores de risco:

To o T I

Prematuridade;

Tempo de internagéo prolongada (maior que 1 semana);

Cirurgias;

Violagdo das normas de prevencao e controle de infeccdo hospitalar, como higienizag¢éo
das maos e desinfec¢Bes dos ambientes inadequadas, superlotagdo danidade, etc.

Nos casos em que oRN que teve alta hospitalar retornar até sete dias com sepse ,

a infeccé@o deve ser considerada de origem hospitalar.
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1.2 - Manifestac¢des Clinicas 0 Sinais e Sintomas mais Comuns

Succéao deébil;
Ictericia;

A Desoonforto respiratorio (taquipn eia,
bradipneia ou apneia);

A
A
A Instabilidade hemodinamica; A Hepatomegalia;
A Hipoatividade ou letargia; A Hiper ou hipogli cemia (intolerancia a
A Intolerancia alimentar; glicose);
A Vomitos; A Acidose metabdlica;
A Distensao abdominal; A Convulsodes;
A Instabilidade térmica; A CIVD.
A

Hipotonia;

1.3 - Exames Laboratoriais (especificos e inespecificos )
Sangue

A. Hemocultura
Colher uma ou duas amostras de sangue com intervalo minimo e, se riscode 30 minutos e
maximo de 48 horas entre elas. Em funcdo das caracteristicas do neonato, risco de espoliacao
importante, colher apenas uma amostra. Segundo critérios da ANVISA em caso de germes
contaminantes da pele, considerar coleta de mais uma amostra, em locés diferentes, com
intervalo maximo de 48 horas.

A hemocultura deve ser obtida preferencialmente por puncdo vascular, com antissepsia
rigorosa e uso de clorexidina alcodlica. Entretanto, € possivel realizar a coleta através do
cateter venoso umbilical logo apés a inser¢do do mesmo. Colher o sangue imediatamente
apos a suspeita de sepse, antes do inicio da antibioticoterapia, e antes da troca do esquema
anteriormente iniciado.

B. Hemograma
Escore Hematologico
Na tentativa de melhorar a acuracia diagnéstica, RODWELL et al. (1988§esenvolveram um
escore hematolégico que considera um ponto para cada uma das seguintes caracteristicas:

flLeucocitose ou |l eucopenia (considerar |l eucocit
entre 12 e 24 horas ou @ensnaddrearll. ®00oPerdiBa hOr

T Neutrofilia ou neutropenia;

T Elevacao de neutrdfilos imaturos;

{lindice neutrofilico aumentado;

fRaz«o dos neutr - -filos imaturos sobre os segment

T Alteracdes degenerativas nos neutréfilos com vacuolizagéo e granulagéo toxica;

T Plaquetopenia (<150.000/mm3).

Um escore O 3 oferece sensibilidade de
de 0, 1 ou 2 fornece valor preditivo negativo de 99%. Embora (til, ndo se constitui

isoladamente ainda em um teste definitivo para o diagnéstico da sepse, uma vez
gue nao identifica todos os neonatos sépticos.
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Tabela 1 - Valores de Neutréfilos (/mm3) em Recém -nascidos

PN <1,5kg* PN>1,5kg#| PN <1,5kg*| PN >15kg#| 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° a0 28° dia | <1.100 <1.800 >6.000 >5.400 >500 >0,12

Fonte: Manroe et al., 1979

As alteracbes do hemograma tém pequeno valor preditivo positivo quando avaliadas
isoladamente.
f NJ/NT (Formas jovens/ total de neutrdfilos) O 0, 2; Segundo Monroe (197
parametros € o que apresenta isoladamente maior sensibilidade (6690%). No entanto
pode sofrer variagbes com outros eventos fisiologicos.

C. Proteina C Reativa (PCR)
91 Dois desvios padréao acima do valor normal.

Trata-se de um teste de boa especificidade para deteccdo de processos inflamatorios,
incluindo infeccdo. Deve ser quantitativo, pelo método turbidimétrico. Usualmente é

detectavel apds 6 a 18 horas do inicio do processo inflamatério, alcancando o pico em 8 a
60 horas, caindo prontamente apo0s instituicdo da terapia adequada. Pode ser usada como
mais um dado diagnostico, se for feita de forma seriada, ou para avaliacdo terapéutica.
Com a finalidade de suspensdo de antibioticoterapia, recomendase reavaliacdo da
evolugdo clinica dos resultados microbiolégicos e nova cokta de sangue para o
hemograma e PCR em 72 horas apds inicio do tratamento.

D. Glicemia

Diferentemente da populacdo adulta, criancas apresentam risco aumentado de
hipoglicemia em situagbes de estres®, principalmente quando ndo h& aporte caldrico
adequado (possuem pequenas reservas de glicogénio). Nao existem estudos sobre controle
glicémico intensivo em pediatria e sem recomendacdes baseadas em evidéncias segundo as
Consideracdes Pediatricas do Manu&do ILAS 2006

1 Hiperglicemia:
E definida como concentracdes de glicose superiores a 125mg/dL no sangue total ou
145mg/dL no plasma. Ocorre especialmente em RN prematuros, nos quadros sépticos e
DiabetesMellitus neonatal.
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9 Hipoglicemia:

Glicemia abaixode 40 mg/d L em qualquer recém-nascido, com qualquer idade gestacional
e cronolégica, deve ser considerada como hipoglicemia, necessitando de tratamento
adequado.

Liquor
Em caso de sepse tardia, a coleta de liquor para exame de rotina e cultura é obrigatéia
devendo ser realizada antes do in2cio ou

procedimento tdo logo seja possivel, desde que ndo existam contraindica¢cfes (plaquetas
abaixo de 50.000). Na suspeita desepse precoce quando houver suspensio precoce dos
ATBds n«o ® necess8ria a pun-«o | ombar.
sepse precoce, a puncao lombar é obrigatéria e deve ser realizada 0 mais cedo possivel;

Urina

Colher amostras de urina para exames de rotina e cultura, angés do inicio ou troca de
ATBOG s, i ni ci al ment.doréenpo dagnbstcb de ITUpdeV® sdr iseanpre
confirmado por punc¢éo suprapubica ou cateterismo vesical.

Lactato

A acidose lactica é definida como a acidose metabdlica na qual o lactato do sargue
arterial € igual ou maior que 45 mg/d L (5 mmol/l) e o pH arterial menor que 7,35. Niveis
de lactato até 18 mg/dl, considerados normais, podem ser encontrados em pacientes
criticamente doentes embora os valores de referéncia para o sangue arterial sejamde até
10 mg/d L. Os valores entre 18 e 45 mg/dl sdo descritos como pertencentes a denominada
0Ozona <cinzentabto, € sua import®©ncia n«o
doente, cujos niveis de lactato do sangue arterial se situam entre 18 e 45 mg/d., o
principal objetivo é determinar se ha ou nao hipoperfusdo, para que sejam evitadas
conseqliéncias potencialmente deletérias.

. Creatinina
Valores normais no cordao: 0,60 1,2 mg/dL, RN: 0,36 1,0 mg/dl

lonograma

Potassio sérico: < 10 dias = 4,00 6,0 mEg/L e > 10 dias =3,508 5,0 mEqg/L
Célcio total: RNPT 12 semana & 10 mg/dl, RNT 12 semana 7-12 mg/dl
Sodio: RNPT 130-140 mEg/L, outros 135-148 mEq/L

Coagulograma

. Bilirrubinas
Bilirrubina direta > 2 mg/d L considerar possibilidade de sepse

Gasometria
A acidose metabdlica é um forte marcador de sepse

. Cultura de fluidos (peritoneal , pleural e articular) e secrecdes

. Outros se necessario.
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1.4 - Diagnésticos Diferenciais

DMH, TTRN, apnéia do prematuro, SAM, HIC, obstrucdo intestinal e outros gadros
infecciosos nao bacterianos.

2- Tratamento
2.1 - Antibioticoterapia

1 Choque séptico neonatal: fluxograma de tratamento: - (Anexo |);
1 Tabela de dosesd (APENDICEI);

2.1.1 Sepse precoce 8 Fluxograma (APENDICEI)

O tratamento da sepse precoce dewe ser iniciado na mae antes do parto, na presenca de

fatores obstétricos que indicam risco de infeccdo do neonato por estreptococo do grupo
B (GBS).

O Center for Disease Control and Prevention(CDC) de Atlanta 2002, recomenda a

seguinte abordagem materna: Pesquisa de colonizacdo por GBS em gestantes com 35
semanas

Uso de penicilina nas seguintes situacoes:

1 Relato prévio de RN com doenca invasiva por GBS;
1 Urocultura positiva para GBS durante a gestacao;

9 Trabalho de parto prematuro sem causa aparente;

9 Febre intraparto > 38° C sem causa aparente;

1 Rotura de membranas por tempo superior a 18 horas.

A penicilina G deve ser administrada intraparto na dose de 5 milhdes de unidades
inicialmente, seguindo-se 2,5 milhdes de unidades a cada 4h até o nascimento da danca.
Outras opc¢des terapéuticas sdo a ampicilina e a eritromicina.

A abordagem terapéutica do RN tem a seguinte recomendagéo: APENDICEI

a. RN Sintomatico
1 Propedéutica completa;
1 Inicio da antibioticoterapia;

1 Reavaliar tratamento apés 48- 72h, apés resutados dos exames e evolucao
clinica.

b. RN Assintomatico na presenca de pelo menos um fator de risco

bl. Idade gestacional < 35 semanas
1 Propedéutica completa;
1 Inicio de antibioticoterapia;
1 Reavaliar tratamento apos 48- 72h, apos resultados dos e exanes evolucdo
clinica;
b2.1 dade gestacional O 35 semanas

1 Mae iniciou profilaxia até 4h antes do parto: observacdo hospitalar
no minimo por 48 horas;
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1 Mae iniciou profilaxia num periodo inferior a 4 horas antes do parto:
propedéutica e observacao hospitalar por no minimo 48h.

1 A puncédo lombar deve ser realizada se houver opcdo por tratamento diante
da evolucéo clinica e laboratorial do RN.

As drogas de escolha para o tratamento de sepse precoce saoampicilina e gentamicina ,
sendo as doses variaveis, de acord com o peso e idade da crianca.

A duracao do tratamento deve ser de 7 a 10 dias, quando ndo ha foco definido. Em caso de
sepse precoce com foco, recomendase:

Pneumonia: 10 a 14 dias;

Pele: 10 a 14 dias;

Meningite: 14 a 21 dias;

Enterocolite necrosante: 10 a 14 dias;
Infeccdo urinaria: 10 dias.

= =4 -8 —a

2.1.2. Sepse tardia & (APENDICEV)

a. A escolha dos antimicrobianos para tratamento de sepse tardia depende da flora
prevalente no ambiente. Portanto, deve ser direcionadaconforme a flora de cada servico. E
cada vez mais crescente o surgimento de germes multirresistentes em Unidade Neonatal.
Isto se deve a sua complexidade e ao uso expandido de alguns antibidéticos com maior
capacidade de inducdo de resisténcia. Recomendase o uso racional de antibidticos e
avaliar criteriosamente o0 uso de carbapenemas e vancomicina. Em caso de RN sem
tratamento prévio p ara sepse e com estabilidade clifica, sugerese iniciar 0 esquema com
oxacilina e um aminoglicosideo (gentamicina ou amicacina). Reavaliar os antibiéticos de
acordo com o resultado da hemocultura ou evolugéo clinica.

b. Duracédo do tratamento: deve ser a mesma da gpse precoce.

c. Retirada do cateter central: deve ser considerada se houver hemocultura positiva
persistente ou resposta clinica insatisfatoria apés 3 a 4 das de tratamento adequado. No
caso de hemocultura positiva para fungos, a retirada deve ser obrigatoria.

2.2- Terapia de suporte

Assisténcia ventilatéria, nutricdo parenteral, abordagem do choque, monitorizacao
eletrolitica e metabdlica em casos indicadcs.

2.3- Outros

A instituicdo de outras terapias como imunoterapias, exsanguineotransfuséo, infusdo de
granuldcitos e uso de citocinas ainda permanece em nivel experimental.
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ITENS DECONTROLE .

Incidéncia de sepse precoce: Nimero absoluto de casos de spse precoce / Niumero absoluto
de RN internados no setor.

Incidéncia de sepse tardia: Nimero absoluto de casos de sepse tardia / Naomero absoluto de
RN internados no setor.

Incidéncia de sepse por cateter: Nimero absoluto de casos de sepse por cateter (cateer
venoso central ou cateter epicutaneo) / NUmero absoluto de cateteres implantados no setor.
Taxa de letalidade por sepse precoce: Nimero de 6bitos por sepse precoce / NUmero
absoluto de casos de sepse precoce.

Taxa de letalidade por sepse tardia: Nimero de 6bitos por sepse tardia / Numero absoluto
de casos de sepse tardia.
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ANEXO|
Choque Séptico Neonatal

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

®  Reconhega alteragdo do estado mental e ma perfusdo capilar
® Mantenha via aérea pérvia e consiga acesso venoso conforme

diretrizes do PALS (Suporte Avancado de Vida Pediatrico)
v

e Infunda 20 mL/kg (ou mais, até 60 mL/kg) de solugdo salina ou bolus de coldide
e  Corrija hipoglicemia e hipocalcemia

v
Choque refratario a fluidos
Resp(_)nsi\;o A Consiga acesso venoso central, consiga monitoragdo de pressao
fluidos? arterial e inicie terapia com dopamina ou dobutamina

Choque refratério a fluidos e resistente a dopamina / dobutamina
Encaminhe a UTI
pediétrica para Titule dose de adrenalina para “choque frio”, noradrenalina para “choque quente”,
observagao objetive PAM-PVC normal para idade e SvcO, > 70%
v
Choque resistente a catecolamina
v v

Em risco de insuficiéncia adrenal relativa? Sem risco?

@ Colha cortisol basal e administre Colha cortisol basal ou faga o teste de
hidrocortisona

estimulagdo com ACTH.
Nao administre hidrocortisona

I

v v v
Pressdao normal, mas com Pressdo baixa “choque Pressdo baixa, “choque
“choque frio” e ScvO; < 70% frio” e ScvO,; < 70% quente” e ScvO, = 70%
AC'esc;'g v:as%délgtador Titule volume Titule volume e
ou inibidor tipo e adrenalina i
III com volume adicional noradrenalina

e ! =

Choque resistente a catecolamina-PERSISTENTE

Implante cateter pulmonar e otimize fluidos, inotrépicos, Nl Choque REFRATARIO
vasopressores, vasodilatadores e terapia hormonal para

atingir PAM-PVC, IC >33 e< 6,0L/ min / m2

Considere OME

Algoritmo geral de abordagem do paciente pediatrico (Adaptado de Carcillo JA. Clinical practice parameters
for hemodynamic support of pediatric and neonatal patients in septic shock. Crit Care Med 2002; 30:1365-

Fonte: Instituto Latino Americano para Estudos da Sepse - Sepse — Manual - paq. 105

Fonte: ILAS, ano 2006, pag. 105
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APENDICEI

Sepse Neonatal Precoce - FHEMIG

Fluxograma de Acompanhamento de

“SBAIIS0d "seanynd
no/a sopeJayje ¥Yod 3 013|dwod ewelSowaH :SOPEIIYE S EXS NO/3 edu) W3TUER (7)
*sealnedau

EJn}nJowsaH 3 Jonbi ‘seaijedau ¥od senp ‘siewou so1ajdwod seweifowsH sioqg :sawexd (9)
sealysod seinyno no/a sopelale ¥Yod @ 018|dwod eweiFowsaH :sawex] (g)
*sealjedau seanynioway
“a Jonby] ‘seaizeSau ¥od senp ‘siewiou so1a|dwod seweiSowaH siog :sawex] (p)
seAlysod seinyn) no/a sopelale YOd @ 019|dwod eweiSowsH :sawex] (g)
slewou so33|dwod sewesdowaH sioq :sawexd (g)
"BpIA 3p seJoy
7. 37 Wod seinynJowsaH 3 selanbeld ‘Yod ‘o19jdwoa eweifoway :sawexa Jepdijos (1)

|euOIDR]SID Bpep] DI«

Pag.143

031 & Sepse Neonatal



APENDICEII

Parenterais no RN

Padronizacéo de Dose e Forma de Administracéo de Antibiéticos
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