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1. Introducao

A definicdo mais consensual de sépsis neonatal precoce (SNP) é a de infe¢cdo bacteriana invasiva com
manifestacdes clinicas nas primeiras 72h de vida e com exame cultural do sangue e/ou do liquido
cefalorraquidiano (LCR) positivo.*

Na maioria dos casos a patogénese consiste na transmissdo vertical periparto de microorganismos que
colonizam o canal de parto.? A infecdo hematogénica transplacentar também pode ocorrer como é o
exemplo da Listeria monocytogenes. 3

Os agentes mais frequentes de SNP s&o o Streptococcus do grupo B (SGB), nos recém-nascidos (RN) de
termo, e a Escherichia coli nos RN pré-termo e sdo no seu conjunto responsaveis por mais de 2/3 dos
casos.>** Bactérias isoladas menos frequentemente sd0 outros gram negativos entéricos, outros
Streptococcus, Listeria monocytogenes, Enterococcus spp., Haemophilus influenza néo tipavel e
Staphylococcus aureus.®

A incidéncia de SNP diminuiu cerca de 5 a 10 vezes nas ultimas décadas, com a instituicdo de praticas
obstétricas como a profilaxia antibiética intraparto para o0 SGB, e é de cerca de 0,5 casos/1000 nados vivos
nos RN de termo.*® Este valor é significativamente maior nos prematuros e a incidéncia nos recém-
nascidos de muito baixo peso ao nascer (RN MBPN) é cerca de 20 vezes superior.® No RN de termo e
perto do termo o risco de sépsis precoce é baixo e o0 bom estado geral ao nascer associa-se a uma
diminuic&o do risco de sépsis de 60-70%.’

A SNP acarreta morbimortalidade elevada, sendo que cerca de 60% dos RN de termo necessitam de
internamento em cuidados intensivos com uma mortalidade associada de 2-3%." No RN MBPN a
mortalidade ¢é significativamente superior (15-37%).%®

A suspeita de SNP é um motivo frequente de antibioticoterapia nos RN e o periodo neonatal € o periodo
com maiores taxas de utilizacdo desnecesséria de antibiéticos devido ao tratamento de RN com suspeita
de infec8io que ndo estéo realmente infetados.***° Esta utilizagéo excessiva de antibiéticos contribui para
o0 aparecimento de microorganismos resistentes e altera o desenvolvimento do microbioma intestinal.**™*®
Associa-se também a internamentos de maior duragdo, aumento da mortalidade e da incidéncia de
enterocolite necrotizante.'*® H& ainda evidéncia de complicacdes a longo prazo, como maior risco de
asma, obesidade, hipertensdo, diabetes, aterosclerose e doencas auto-imunes.'**'® A instituicdo de

antibioticoterapia acarreta ainda outros riscos como o0s relacionados com a separagcdo mae-filho e
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interferéncia com o aleitamento materno, toxicidade, erros de administracéo e riscos relacionados com o

acesso venoso.>*®

Este consenso inclui a abordagem do RN de termo e pré-termo com quadro clinico sugestivo de sépsis

precoce.

Revé-se também a avaliacdo do RN com fatores de risco para sépsis, importante para adequar a vigilancia

e a instituicdo precoce de antibioticoterapia, de acordo com o0 conhecimento e epidemiologia atuais,

conduzindo a uma utilizacdo mais racional de antibiéticos.
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2. Desenvolvimento

2.1 Fatores de risco de sépsis precoce

Varios fatores perinatais que aumentam o risco de SNP foram documentados e incluidos nos varios
protocolos de abordagem do risco.™ (Quadro 1) Estes fatores de risco séo aditivos, ou seja, quantos mais
estiverem presentes em simultaneo, maior o risco de infecdo no RN.* A administracéo intraparto de
antibiéticos & mae diminui o risco de SNP.*°

A associagdo entre cada fator e SNP €, no entanto, fraca e ha falta de uniformidade em relagcdo aos
fatores considerados e a sua definicd0.%%>?° No caso particular da corioamnionite os critérios de diagnéstico
diferem e é importante salientar que a febre materna intraparto € um evento comum e tem frequentemente
outras causas (inflamacao, epidural, outras infecdes).?*

Nos RN com IG superior a 34 semanas assintomaticos filhos de maes com diagndstico clinico de

corioamnionite o risco de sépsis microbiologicamente comprovada é muito baixo (0,3% a 1,2%) %

e
estima-se que 30-50% dos casos de SNP ocorram em RN sem fatores de risco.*®?*?* Contudo o risco de
SNP associado a corioamnionite varia com a idade gestacional e nos RN pré-termo estdo descritas

incidéncias superiores (4,8% a 16,9%).%

2.2 Recém-nascidos com sintomas de sépsis precoce

As manifestacdes clinicas de sépsis precoce sdo inespecificas e enquadram-se muitas vezes em
diagnésticos alternativos como a taquipneia transitoria do RN e a prematuridade.” A doenca invasiva
pode, no entanto, evoluir rapidamente, sendo necessario elevado indice de suspei(;éto.25

Os sinais mais frequentes de apresentacao de sépsis no RN (Quadro 2) sdo a taquipneia, letargia, recusa
alimentar e febre/hipotermia.”?>?°

Os RN com sintomatologia grave ou com sintomas moderados persistentes e progressivos devem iniciar
de imediato antibioticoterapia apés colheita de exames culturais. (GR | NE C)

Os RN de termo com sinais de dificuldade respiratoria ligeira a moderada apos o nascimento e sem fatores
de risco infecioso, podem ser monitorizados com vigilancia clinica e laboratorial sem antibiéticos, excepto

no caso de agravamento clinico ou elevagéo dos parametros laboratoriais de infecdo.”*% (GR lla NE C)
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Da mesma forma, na presenca de sintomatologia ligeira isolada, como polipneia, dificuldade alimentar ou
ictericia, esta indicada a vigilancia clinica e eventual avaliacdo laboratorial, iniciando-se antibioticoterapia
nos casos com agravamento clinico ou rastreio séptico positivo.” (GR lla NE C)

Nos prematuros o inicio de AB empirica recomenda-se nos casos em que a dificuldade respiratéria seja

superior ao esperado para a idade gestacional. (GR lla NE C)

2.3 Avaliacédo do risco de sépsis precoce em RN com IG < 35 semanas

A prematuridade é o principal fator preditivo de SNP, sendo o risco, assim como a morbimortalidade
associada inversamente proporcional & idade gestacional.®® %’

A apresentacao clinica de SNP nos RN pré-termo é frequentemente inespecifica e subtil. Os sinais clinicos
mais frequentes (instabilidade respiratéria e menor atividade) podem estar relacionados com a fisiologia de
transicdo fetal-neonatal, prematuridade em si e o diagnéstico diferencial com outras patologias pode ser
dificil. A dificuldade diagnéstica leva a cursos de antibioticoterapia por vezes desnecessarios, prolongados
e com potenciais efeitos adversos.™ Mais de 50% dos RN MBPN s&o medicados com antibiéticos por risco
de sépsis precoce, frequentemente por periodos superiores a 5 dias, apesar de culturas negativas.®?’
Cada dia adicional de AB em RN MBPN com hemocultura negativa associa-se a um aumento significativo
da morbimortalidade.*>*’

A estratificacdo de risco tem como principal objetivo identificar RN com baixo risco de sépsis que podem
ser alvo de monitorizacdo clinica e eventual avaliacdo laboratorial sem iniciar antibioticoterapia
empirica.®?"#

Estd demonstrado que € possivel estabelecer critérios para a identificagdo de RN pré-termo com baixo
risco de sépsis precoce: em RN com parto por cesariana sem trabalho de parto, bolsa de aguas intacta e
sem evidéncia de corioamnionite a incidéncia de sépsis precoce é significativamente inferior. (Quadro 3) ®

Nestes RN com baixo risco de SNP (Quadro 3) recomenda-se a monitorizacdo clinica e eventual
avaliacdo laboratorial. (GR lla NE B) A antibioticoterapia € iniciada no caso de agravamento clinico ou
rastreio séptico positivo.®?® N&o esta recomendado iniciar antibioticoterapia por rotina em RN sem clinica e
sem fatores de risco.'*?"?*3! (GR Ila NE B)

Nos prematuros com fatores de risco (Quadro 3)"?"3

a incidéncia de SNP é consideravel e superior aos
RN de termo. Assim, os casos com maior risco (parto pré-termo por insuficiéncia cervical, prematuridade

espontanea, corioamnionite, rotura prematura de membranas e estado fetal ndo tranquilizador sem outra
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causa) devem iniciar antibioticoterapia empirica apés colheita de HC. (GR lla NE C) Contudo, nos RN
assintométicos de maior idade gestacional é licito considerar a vigilancia clinica e laboratorial sem iniciar
AB. (GR Il NE C)

Nos prematuros sem fatores de risco para SNP, mas que ndo cumprem critérios de baixo risco (Quadro 3)

a decisédo de iniciar AB empirica é individualizada de acordo com a clinica e IG. (GR lla NE C)

2.4 Avaliacédo do risco de sépsis precoce em RN com IG > 35 semanas

Atualmente reconhecem-se 3 abordagens para os RN de termo ou pré-termo tardio assintométicos em
risco de sépsis precoce. Todas sdo vélidas e tém beneficios e limitagbes como abaixo se refere.

A abordagem mais utilizada baseada na avaliagdo categérica de fatores de risco conduz ao excesso de
avaliacdes laboratoriais e antibioticoterapia em RN saudaveis.®?*%%3

Nao h& evidéncia de que os exames laboratoriais disponiveis permitam o diagnéstico de sépsis precoce
antes da clinica.’*** Permanecer sem sintomas tem maior valor preditivo negativo do que o rastreio
séptico negativo.”* Noventa por cento dos RN com sépsis precoce apresentam sintomas até as 24h de
vida e o risco de bacteriemia num RN persistentemente assintomatico as 48h é de 1/56 000.?*** Deste
modo, aumentar a vigilancia clinica é provavelmente a maneira mais eficaz de aumentar a detecéo
precoce dos RN com sépsis.

Estratégias menos invasivas tém sido implementadas com evidéncia de eficacia e seguranca.*%2+340

e
foram incluidas como alternativa nas orientacdes internacionais.”*®*" Estas implicam um aumento da
vigilancia clinica do RN em risco nas primeiras 48h de vida, recomendando-se que a alta hospitalar ocorra
apos este periodo de vigilancia. (GR Il NE C)

Assim, e tendo em conta a atual baixa incidéncia de sépsis precoce, recomenda-se a adocdo de
abordagens fundamentadas na evolucdo clinica. As instituicbes devem escolher a estratégia a adotar,
tendo em conta os recursos disponiveis, devendo no entanto, considerar o seu redireccionamento para

possibilitar a préatica de estratégias menos interventivas.

2.4.1 Avaliacdo categorica de fatores de risco
Desde 1996 varias orientacbes clinicas recomendam estratégias baseadas na avaliacdo categoérica de

fatores de risco.”™* Esta abordagem consiste na identificacdo dos RN em risco baseada em fatores
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perinatais (Quadro 1), seguida de avaliacao laboratorial e antibioticoterapia nos casos com parametros de

infecdo positivos.

Esta abordagem tem varias limitacdes:

e Fraca associacéo entre os varios fatores de risco perinatais descritos com o risco de SNP, *7244¢

¢ Falta de especificidade e baixo valor preditivo positivo dos parametros laboratoriais utilizados para o
diagnéstico de sépsis em RN assintomaticos. Auséncia de valores de cutoff validados para estes

parametros nestas circunstancias. 34"~

e Numero excessivo de avaliacdes laboratoriais e antibioticoterapia em RN saudaveis.?323%>

o Excesso de internamentos na UCIN, implicando separacdo maéae-filho com interferéncia com o
aleitamento materno, risco de complicagdes relacionadas com acesso ev, farmacos e erro médico.’?*>?

Para as instituicbes que optem por manter esta estratégia recomenda-se:

e A avaliacao laboratorial com hemograma e proteina-C-reativa entre as 8h e as 12h de vida, na
presenca de 2 fatores de risco (Quadro 1) e/ou corioamnionite. (GR 1l NE C)

e A instituicdo de antibioticoterapia empirica em todos os RN expostos a corioamnionite deixa de estar
recomendada. (GR Ila NE A) A incidéncia de sépsis nestes RN quando de termo é baixa (1-7/1000),
estimando-se que seja necessario tratar entre 450 a 1400 RN sem doenca por cada caso de sépsis

precoce.1'1°'26'53'54

¢ Que sejam tomadas medidas para aumentar da vigilancia clinica ainda que nao estruturada nas
primeiras 48h de vida do RN com fatores de risco de SNP.

e Considerar registo sistematico para revisdo casuistica dos RN assintomaticos com hemocultura

negativa tratados com antibiéticos.

2.4.2 Calculadorade risco de sépsis

A calculadora de risco de sépsis ou analise multivariada € um modelo preditivo de risco de sépsis precoce
baseado num conjunto de fatores de risco perinatais e na avaliacdo clinica nas primeiras 6 a 12 horas de
vida.*

Esta estratégia foi desenvolvida com recurso a uma coorte de 608 000 RN e os dados incluidos sdo a
idade gestacional (semanas e dias), temperatura materna intraparto (valor mais elevado), colonizacdo por
SGB, duracdo em horas da rotura de membranas e antibioticoterapia intraparto (duracdo e espetro de

acéo).”
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A avaliagéo laboratorial com hemocultura estda recomendada quando o risco estimado € =21/1000 nados-
vivos, e a antibioticoterapia empirica se o risco for = 3/1000 nados-vivos.?* (GR Il NE A)

Esta abordagem reduz de forma significativa as avalia¢cdes laboratoriais e o uso de antibiéticos em RN
saudaveis sem aumento dos reinternamentos, incidéncia de sépsis com cultura positiva, mortalidade,
atraso no diagnéstico de sépsis (sépsis tratada apos as 24h de vida).***°

Tem a vantagem de fornecer a estimativa individual de risco e de incluir apenas informacgéo objetiva. Tem
0 inconveniente de necessitar de aumento da vigilancia clinica em alguns RN e os hospitais que a

pretendam adotar tém de prever e estabelecer protocolos para esta vigilancia.

2.4.3 Vigilancia clinica seriada

Dada a importancia da vigilancia clinica e as limitagdes dos exames laboratoriais disponiveis, o rastreio
séptico laboratorial pode ser substituido por um registo seriado protocolado de dados clinicos (estado
geral, coloracdo da pele, sinais de dificuldade respiratoria) e sinais vitais (temperatura, SpO,, FR, FC).
Estratégias baseadas inteiramente nesta vigilancia, recorrendo a protocolos de avaliacdo clinica
estruturada, foram adotadas em varios centros, incluindo unidades nacionais, com evidéncia de seguranga
e eﬁCéCia.1’31'36_38'55'56

O RN assintomatico com pelo menos 2 fatores de risco para sépsis precoce e/ou critérios de diagnostico
de corioamnionite ou triplo |, deve iniciar, aquando da sua admissdo, o protocolo de vigilancia clinica
seriada. No quadro 4 encontra-se uma proposta de tabela para registo estruturado de vigilancia que pode
ser adaptada e utilizada nas unidades que optem por esta estratégia (Quadro 4). O protocolo de vigilancia
clinica deve ser adaptado a cada instituicdo e pode ser colocado em préatica de forma oportunista pela
equipa de enfermagem, nos momentos de avaliagdo da mée e RN e apoio a amamentacéo.

A indicacdo para a realizagdo de avaliacdo laboratorial ou inicio de AB é individualizada de acordo com a
evolugdo clinica (GR 1l NE B). Na presenca de sintomatologia ligeira isolada (polipneia, dificuldade
alimentar) ou alteragbes minor nos parametros avaliados (taquicardia, bradicardia, temperatura <36 ou >
37.5 <38°C) a vigilancia pode ser mantida ou feita em intervalos mais curtos (cada 2h). (GR Il NE B)
Sintomas ligeiros que persistam ou agravem e a presenca de outros sintomas (Quadro 2) sdo a indicacdo
para avaliacdo laboratorial e/ou inicio de AB empirica dependendo da gravidade.

O RN com fatores de risco infecioso deve ter alta apds a avaliacdo de parametros as 48h. (GR lla NE B)
Esta abordagem tem a vantagem de aumentar a vigilancia clinica dos RN em risco de sépsis, com reducao

1,36,37,46

significativa das avaliacdes laboratoriais e uso de antibidticos. Requer, no entanto, um
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redireccionamento de recursos e ndo existe ainda evidéncia acerca do protocolo de vigilancia ideal, no que

diz respeito aos tempos das avaliacdes e aos dados clinicos a incluir. As instituicdes que a pretendam

adotar devem desenvolver protocolos de vigilancia que se adequem aos seus recursos e vigiar a sua

implementacéo. (GR Il NE B)
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2.5 Meios complementares de diagnéstico
Designa-se por rastreio sético neonatal um conjunto de exames laboratoriais que auxiliam o diagndstico de

infecdo neonatal.

2.5.1 Hemocultura e outros exames culturais

A hemocultura (HC) e o exame cultural do liquido cefalorraquidiano (LCR) sdo os exames Gold standard
no diagnostico de sépsis. Atualmente a HC permite a detecdo de niveis baixos de bacteriemia (1 a 10
UFC/mL) com colheita de volumes de 1 mL.*’ Niveis inferiores de bacteriemia s&o raros no RN infectado.®
A sensibilidade esta diretamente relacionada com o volume colhido,®” pelo que se devera registar no
processo clinico quando forem colhidos volumes inferiores a 1mL.

Apesar de ndo haver evidéncia de que a administracao intraparto de antibiéticos a mée influencie o tempo
de crescimento da HC é importante informar o laboratério deste facto para que sejam adicionadas resinas
com ac&o neutralizante de antibiético.>®

De acordo com a literatura, na sépsis precoce, 92-100% das hemoculturas colhidas antes do inicio da
terapéutica positivam para os agentes patogénicos antes de 24h, a contar desde o inicio do
processamento em laboratorio.®

Nos RN com bacteriemia documentada deve-se ponderar realizar hemocultura de controlo apés as 48h de
terapéutica, mediante evolug&o clinica e laboratorial e gérmen isolado." (GR Il NE C)

A realizacdo de outros exames culturais (urina, aspirado géastrico e de superficies cutdneas) ndo esta
recomendada no diagnéstico de SNP.* (GR | NE B)

2.5.2 Puncéao lombar e analise do Liquido cefalorraquidiano

A puncédo lombar (PL) com exame citoquimico e bacterioldgico do liquido cefalorraquidiano (LCR) deve ser
realizada nos RN com sintomas moderados a graves (Quadro 2), em que se considere provavel o
diagnéstico de sépsis, sempre que a estabilidade do doente o permitir. Nao deve, contudo, atrasar o inicio
da antibioticoterapia.?* (GR | NE C)

Nos prematuros medicados por quadro de dificuldade respiratéria a incidéncia de meningite é baixa e a PL
pode ser protelada.”® (GR lla NE B)

A PL esta também recomendada se a HC for positiva e ainda na auséncia de melhoria ou agravamento do
estado clinico sob terapéutica antimicrobiana adequada.?® (GR | NE C)

Consideram-se contraindicacbes a instabilidade cardiorrespiratria, trombocitopenia (< 50000

plaquetas/uL), coagulopatia e infecdo cutanea no local de puncéo.
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2.5.3 Leucograma, contagem de plaquetas, reagentes de fase aguda e citoquinas

Os exames laboratoriais complementares incluidos no rastreio sético sdo o hemograma com contagem
diferencial, reagentes de fase aguda e recentemente uma variedade de citoquinas. De forma geral, todos
apresentam baixa sensibilidade no periodo inicial da infecéo e falta de especificidade nos primeiros dias de
vida, comprometendo a sua utilidade nas decisbes acerca do inicio de antibioticoterapia em RN com
suspeita ou risco de sépsis precoce.®’ Valores normais na fase inicial da doenca ndo devem atrasar o

inicio de AB em RN sintomaticos.??

(GR | NE B) A sua utilidade estd documentada sobretudo na
monitorizacdo da resposta a terapéutica. Pelo elevado valor preditivo negativo quando avaliados
seriadamente podem também ajudar a excluir infecdo e apoiar a decisdo de suspender antibiéticos as 48h
em RN com culturas negativas.®

Dos varios parametros do leucograma, os achados mais especificos de sépsis sdo a leucopenia e a
neutropenia graves e o aumento da raz&o neutréfilo imaturo/total (20.2).8* Os intervalos de referéncia dos
neutréfilos, de acordo com a idade e IG, foram estabelecidos ha mais de 30 anos, revistos em 2008.%2

A trombocitopenia é um marcador pouco sensivel, com baixo valor preditivo positivo. S6 esta presente em
50% das sépsis precoces, surgindo tardiamente. Quando presente precocemente associa-se mais
frequentemente a outras condicdes.

A proteina-C-reativa (PCR) € o marcador de fase aguda mais estudado. O seu valor aumenta
fisiologicamente nos primeiros dias de vida, sendo também produzido no contexto de situagfes néo
infeciosas, como nos casos de rotura prolongada de membranas, parto vaginal, trauma, lesédo tecidular
isquémica, hemolise, entre outros. ® E detetavel no sangue entre as 8-12 horas ap6s estimulo inflamatério
e atinge o seu pico maximo as 36 a 48 horas com elevada sensibilidade nesta fase tardia. Este
comportamento contribui para a baixa sensibilidade na fase inicial da doenca e para a sua baixa
especificidade no diagnéstico de SNP, sendo também dificil definir cutoff de positividade. Este parametro
pode, no entanto, ser Util na monitorizagdo da resposta a terapéutica e ainda na exclusdo de infe¢édo, pois
valores seriados normais tém valor preditivo negativo elevado.®*%

A procalcitonina (PCT) é um marcador de fase aguda que aumenta rapidamente apds estimulo
inflamatorio.®* A sua concentracdo aumenta as 2h apoés estimulo, com pico méaximo as 6-8h, normalizando
em 2 a 3 dias.®® Seria uma alternativa atraente & PCR, no entanto, a PCT aumenta também na presenca
de estimulos nao infeciosos (sindrome de dificuldade respiratoria, asfixia, pré-eclampsia) e sofre grandes
variacOes fisioldgicas ao longo das primeiras 72h, o que dificulta a sua utilizacdo no diagndstico de sépsis

precoce.>**°
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Outros marcadores (citocinas pro-inflamatérias, moléculas de adesdo, marcadores de superficie celular e
quimiocinas) tém sido alvo de estudo para o diagnéstico de sépsis neonatal precoce. Apesar de
promissores, estdo indisponiveis na maioria dos centros devido a técnicas complexas, morosas e
dispendiosas e nédo dispomos de valores de referéncia bem estabelecidos no RN. De todos, destaca-se a
interleucina 6 (IL6), um marcador precoce e altamente sensivel para SNP. No entanto, apresenta baixa
especificidade (o stress e a leséo tecidular elevam os seus valores). A IL6 € libertada 2 horas ap6s o inicio
da bacteriemia, com pico as 6h. Devido a sua ligacdo as proteinas plasmaticas, apresenta uma semivida

curta (declina em 24h).5*%’

2.5.4 Exame anatomopatoldgico da placenta

O exame anatomopatoldgico da placenta é importante para a confirmagédo do diagndstico de inflamagéo
e/ou infecdo intraamnidtica (triplo 1). A corioamnionite e a funisite histolégicas sdo manifestacbes das
respostas imunes materna e fetal a esta condigzio.68 Vérios estudos em RN de termo mostraram que, na
maioria dos casos, estes achados ndo se associaram a sépsis neonatal. Nos casos de sépsis neonatal, o
diagnostico foi efetuado atempadamente com base noutros métodos (dados clinicos e laboratoriais do
RN). Por outro lado, é habitual a demora na obtencao do resultado definitivo do exame anatomopatolégico.

22.89.70 Assim, este exame ndo deve ser motivo para iniciar ou prolongar terapéutica antibiética no RN. 3.65

2.5.5 Diagno6stico molecular

O diagnéstico molecular para detecdo de DNA bacteriano no sangue ou LCR por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) é mais rapido e sensivel em relacdo aos exames culturais.””’” E uma alternativa a
considerar sobretudo quando a colheita é realizada apds inicio da antibioticoterapia.”’> Pode originar

falsos positivos quando o DNA bacteriano é detetado na auséncia de agentes bacterianos viaveis.”
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2.6 Abordagem terapéutica

A escolha da antibioterapia empirica no tratamento da sépsis precoce deve ser baseada ha epidemiologia
nacional. A terapéutica definitiva devera depois ser orientada mediante o resultado dos exames culturais e
testes de suscetibilidade antibidtica.

Segundo o0s registos no Programa de Vigilancia Epidemiolégica das InfecBes nas Unidades de
Neonatologia, nos ultimos 5 anos (2017 a 2021) e relativamente as infecbes de origem materna, todas as
estirpes de SGB testadas foram sensiveis a penicilina. No que diz respeito a E. coli, 75% das estirpes
testadas foram resistentes a ampicilina, enquanto 80% foram sensiveis a gentamicina e 85% sensiveis a
cefotaxima.

De acordo com estes dados nacionais e revisdes internacionais, recomenda-se como antibioticoterapia

empirica a associacdo de ampicilina com a gentamicina. ***

(GR I NE B) Recomenda-se a associagéo de
uma cefalosporina de 32 geragéo na suspeita de meningite (GR | NE B), no RN gravemente doente e no
RNMBP sintomatico filho de mae com colonizacdo documentada com microorganismos multirresistentes
(GR Il NE C).*

Apesar do aumento das resisténcias registado, a gentamicina permanece o aminoglicosideo de primeira
escolha em associagdo com a ampicilina, expandindo o espectro dos gram negativos. Em caso de
terapéutica prolongada ou em RN com compromisso renal, os niveis séricos da gentamicina devem ser
monitorizados e ajustados.® A cefotaxima é a cefalosporina de 32 geracdo mais utilizada em RN.
Apresenta um largo espectro, baixa toxicidade e uma excelente penetracdo no LCR. As doses
recomendadas, apresentadas na ultima edicao do Neofax ®, constam do quadro 5.

A duracao da antibioticoterapia depende da clinica do RN e do resultado dos exames culturais. (Quadro 6)
Quando a evolugéo clinica e laboratorial € sugestiva de sépsis, apesar de hemocultura negativa, os RN
devem cumprir 5-10 dias de antibioticoterapia, dependendo da evolug¢éo e grau de suspeicdo. (GR Il NE
c)!

Os RN medicados por risco infecioso sem sintomas devem descontinuar terapéutica apds 36-48 horas
sem crescimento na hemocultura.™? (GR | NE B) Um valor de PCR elevado ndo deve justificar continuar
antibiéticos apds as 48h de hemocultura negativa em RN assintomaticos.>** (GR lla NE B)

Os RN medicados com sintomas que podem ser atribuidos a diagnosticos alternativos (ex prematuridade,
TTRN) e em que a evolugdo clinica e laboratorial ndo € sugestiva de SNP (resolugdo dos sintomas em

24h), devem igualmente suspender AB ap6s 36-48 horas sem crescimento na hemocultura.*?® (GR | NE B)
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Outras terapéuticas adjuvantes (imunoglobulina, transfusdo de granuldcitos ou fatores estimulantes,

pentoxifilina) tém sido avaliadas, mas nenhuma demonstrou melhorar conclusivamente os resultados da

sépsis neonatal precoce, pelo que ndo estio recomendadas.®

3. Fluxogramas ou tabelas- resumo

3.1 Fluxograma 1 — Abordagem do recém-nascido assintomatico com fatores de risco para sépsis

neonatal precoce

IG>35

semanas

%

&

RN assintomatico
(ou sintomatologia
compativel com IG)

IG< 35
semanas

>

U

Corioamnionite (triplo 1)
Ou presenga de 2 ou mais
FR para SNP? Quadro 1

RN de baixo risco para
SNP? (Parto por CST,
sem TP e BAIl)Quadro 3

By

%

RN com FR para

(quadro 4)

Alternativas:

Vigilancia clinica e de
sinais vitais durante 48 h

- Calculadora de risco
- Hge PCR entre as 8-

SNP?
(quadros 1 e 3)

&

Hemocultura e AB

Fluxograma 2
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clinica +/-
laboratorial
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+/- laboratorial
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empirica nos casos
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U

Suspender AB
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3.2 Fluxograma 2 — Abordagem do recém-nascido com sinais clinicos sugestivos de sépsis neonatal precoce (ver quadro 2)

Sinais clinicos graves

Internamento na
Unidade

Colheita de Exames
culturais (PL sempre
que possivel)

AB empirica (quadro 5)
Hg e PCR

) |

Sinais clinicos moderados

U

Compativeis com diagnéstico alternativo?
(ex TTRN, prematuridade)

>

<

HC negativa

HC positiva

J |

Persistentes/ progressivos/
presenca de varios sinais

Vigilancia clinica na Unidade
Av Lab (Hg e PCR, considerar HC)
Investigar outras causas

HC e AB empirica se:

=  Pré-termo com clinica de gravidade
superior ao esperado para IG

= Presenca de FR para SNP

= Parametros de inflamagdo positivos

Vigilancia clinica na
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Av Lab: Hg, PCR, HC

Considerar AB
empirica nos casos
com < IG ou com FR
de sepsis precoce
(quadro 1)

U

Evolugdo clinica e laboratorial
ndo sugestiva de sepsis
(melhoria franca dos sintomas em
24h, ndo progressao de sintomas
ligeiros parametros de inflamagdo

Sinais clinicos ligeiros

U

Manter vigilancia clinica e de
sinais vitais
(ponderar intervalo mais curto -
por exemplo 2h)
Considerar av lab: Hg, PCR +/- HC

U

Agravamento clinico ou
elevagdo do parametros
laboratoriais de infegdo

U

Colheita de Hemocultura e Hg e
PCR seriadas
PL se gravidade moderada/ grave

U U

HC positiva HC negativa

em cinética descendente)

AB empirica (quadro 5)

HC positiva HC
(ver caixa 2) negativa

HC positiva

HC negativa
(ver caixa 3) (ver caixa 2)

1

Edic&o n.¢

5-10 dias de AB

2

O O

S

(de acordo com evolugdo
clinica e laboratorial e
grau de suspeigdo )

isolado e TSA

Adequar AB ao agente

PL se ainda nao realizada
Duragdo de AB de acordo
com agente (quadro 6)

5-10 dias de AB de acordo com evolugao
clinica e laboratorial e grau de suspei¢do

Suspende AB apds 36-48h
sem crescimento na HC

Considerar suspender AB apds 36-48H de
HC negativa se evolugdo clinica e

laboratorial ndo sugestiva de SNP
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Quadro 1- Fatores de risco de sépsis precoce

1,21,31,41,68,74

Prematuridade espontanea

Irm&ao gémeo com sépsis precoce

Infec&o e/ou inflamacgdo intraamnidtica (triplo I) — Suspeita:
Febre materna (>38°C) associada a pelo menos 1 dos seguintes:
0 Leucocitose materna >15000/mm3

o Taquicardia fetal >160 bpm por > 10 min

o Liguido amnidtico com cheiro fétido ou purulento

Febre materna (temperatura >39°C ou 38-38.9°C em duas medi¢cbes com 30
minutos de intervalo)

Isolamento de Streptococcus do grupo B, na auséncia de profilaxia adequada
(inicio < 4h antes do nascimento ou utilizacdo de antibiético que ndo penicilina,
ampicilina ou cefazolina na auséncia de antibiograma que comprove sensibilidade
da estirpe), numa das seguintes circunstancias:

o Colonizacao por SGB no 3° trimestre

0 Bacteriuria a SGB em qualquer momento da gravidez
o Filho anterior com infecado por SGB

Rotura prolongada (218h) ou pré-termo espontanea (<37S) de membranas
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Quadro 2 - Sinais e sintomas sugestivos de sépsis

2,3,25

Apneia*

Convulsodes

Sinais clinicos graves
Aumento do tempo de reperfusdo capilar, outros sinais de ma perfuséo ou hipotensao

Dificuldade respiratéria com necessidade de VI/VNI*

Alteracdo do estado geral, letargia

Sinais clinicos moderados
Hipotermia ou Febre (Temp > 38°C)
Dificuldade respiratéria* (polipneia, gemido, tiragem, adejo nasal), hipoxemia*
Palidez, pele marmoreada
Hipotonia*, irritabilidade

Recusa alimentar, distensao abdominal

Sinais clinicos ligeiros

Polipneia sem outros sinais de dificuldade respiratéria*
Temperatura entre 37.5 e 38°C

Taquicardia ou bradicardia sem outros sinais de méa perfusao
Hipoglicemia ou hiperglicemia isoladas

Dificuldade alimentar*

Hiperbilirrubinemia patolégica na auséncia de outros fatores de risco

* Sinais clinicos a valorizar no prematuro apenas se considerados superior ao esperado para IG;
VI — ventilag&o invasiva, VNI — ventilacdo néo invasiva
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Quadro 3 - Estratificacédo do risco de SNP no RN pré-termo

Critérios de baixo risco de Sépsis neonatal precoce em RN pré-termo®?®

e Indicacdes obstétricas ndo relacionadas com infe¢do para o parto prematuro
e Parto por cesariana
o Auséncia de trabalho de parto, inducdo de trabalho de parto ou rotura

membranas prévia

Critérios de risco aumentado de sépsis neonatal precoce em RN pré-termo?’

e Parto pré-termo por insuficiéncia cervical
o Prematuridade espontanea

¢ Rotura prematura de membranas
e Corioamnionite ou suspeita de infegédo/inflamagé&o intraamniotica (triplo I)
o Estado fetal ndo tranquilizador sem outra causa

Quadro 4. Proposta de protocolo seriado para vigilancia clinica no puerpério

36,37,46

Admissao 2-4h

6-8h

8-12h

12-18h

18-24h

24-36h

44-48h

Frequéncia

Cardiaca (bpm)

Frequéncia
Respiratoria
(cpm)

Sinais vitais

SpO2 (%)

(axilar)

Temperatura

Ténus

Estado Geral e

Cor da Pele

Sinais de
dificuldade
respiratéria

Avaliacao clinica

Data/ hora

Assinatura

Estado geral e tonus: N- normal A- Alterado

Cor da pele: R-rosada; P- palida; M — marmoreada; C- cianética

Sinais de dificuldade respiratéria: S- sim; N — nao
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Quadro 5 — Doses de antibiéticos no tratamento da sépsis neonatal precoce®

Antibiético

Dose na sépsis&

Dose na suspeita meningite

Ampicilina

IG>34s: 50 mg/kg/dose, 8/8h, ev
IG<34s: 50 mg/kg/dose, 12/12h ev

100 mg/kg/dose, 8/8h, ev

Gentamicina

IG> 34s: 4 mg/kg/dose, 24/24h, ev
IG 30-34s: 4.5 mg/kg/dose, 36/36h ev
IG<30s*: 5 mg/kg/dose, 48/48h ev

Cefotaxima

50 mg/kg/dose, 12/12h, ev

100-150 mg/kg/dia, 8/8h ou 12/12h, ev”

* Considerar também nos casos de asfixia grave ou persisténcia de canal arterial significativa
** Considerar doses menores e intervalos maiores para RN com peso < 2000 gr
& Doses recomendadas para a primeira semana de vida, necessitando posteriormente de ser ajustadas

Quadro 6. Duracédo da terap@utica antibidtica na sépsis neonatal precoce®

E coli e outros gram
negativos entéricos

Agente Local Duracéo
Sépsis, bacteriemia, pneumonia 10 dias
SGB
Meningite 14-21 dias
Sépsis, bacteriemia 10-14 dias

Meningite Pelo menos 21 dias
Listeria Sépsis, bacteriemia 10-14 dias
monocytogenes SNC 14-21 dias
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4. Palavras-chave

Sépsis neonatal precoce, risco infecioso

5. Intervenientes

. Andreia A Martins (Hospital Senhora da Oliveira - Guimaraes)
. Isabel Sampaio (Hospital Santa Maria, Lisboa)

. José da Cunha (Hospital Garcia de Orta, Almada)

. Liliana Pinho (CMIN, Porto)

. Marta Ferreira (Hospital Fernando Fonseca, Amadora)

. Muriel Ferreira (Maternidade Bissaya Barreto, Coimbra)

Coordenacéo: Is

6. Organizagao:

abel Sampaio (isabelsampaio2@gmail.com)

Grupo de Consensos em Neonatologia — Sociedade Portuguesa de Neonatologia da SPP

7. Classificagcdo de niveis de evidéncia:

Graus de recomendagéao

Grau |

Existem evidéncias e/ou consenso geral de que determinado procedimento/tratamento
€ benéfico, util e eficaz.

Grau ll

Existem evidencias contraditérias e/ou divergéncia de opinibes sobre a
utilidade/eficacia de determinado tratamento ou procedimento:

Grau Il a - Evidéncias/opinido maioritariamente a favor da utilidade/eficacia.

Grau Il b - Utilidade/eficacia pouco comprovada pelas evidéncias/opinidao

Grau Il

Existem evidéncias e/ou consenso geral de que determinado procedimento/tratamento
nao €& benéfico/ eficaz e podera ser em certas situagdes prejudicial.

Niveis de evidéncia

A Informacao recolhida a partir de varios ensaios clinicos aleatorizados ou metanalises.

B Informacéo recolhida a partir de um Unico ensaio clinico aleatorizado ou estudos
alargados néo aleatorizados.

C Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos, estudos retrospetivos e

registos.

Graus de recomendacdo e niveis de evidéncia (adaptado e traduzido de www.escardio.org)
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8. Abreviaturas

AB — Antibioticoterapia

BAI — bolsa de aguas intacta

CST - Cesariana

IL 6 — Interleucina 6

E. coli — Escherichia coli

HC — Hemocultura

IG — Idade gestacional

LCR — Liquido cefalorraquidiano
PCT - Procalcitonina

PCR — Proteina-C-reativa

PL — Puncé&o lombar

RN — Recém-nascido

RN MBPN — Recém-nascido de muito baixo peso ao nascer
SGB - Streptococcus grupo B

SNP — Sépsis neonatal precoce

TP — Trabalho de parto

TSA — Teste de sensibilidade aos antibiéticos
TTRN — Taquipneia transitoria do RN
VI — Ventilagdo invasiva

VNI — Ventilag&o néo invasiva
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