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1. Fluxograma do Processo

Nao se aplica

2. Objetivos do Processo

Objetivo Geral
* Reduzir a morbimortalidade por sepse neonatal precoce e tardia.
Objetivos Especificos:

* Estabelecer critérios para o diagnostico de sepse neonatal precoce e tardia;

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

* Balizar a suspensao do tratamento nos casos em que a suspeita de sepse nao for
confirmada;

* Racionalizar o uso de antimicrobianos.

2.1. Introducao

Sepse Neonatal (SN) € uma sindrome clinica caracterizada por sinais sistémicos de
infeccdo e acompanhada por bacteremia, no primeiro més de vida, podendo ou nao
apresentar hemocultura positiva1.

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 aqueles de muito baixo peso. Acompanha-se de meningite em
aproximadamente 30% dos casos, com sequelas observadas em 30 a 50% dos
sobreviventes. A mortalidade varia de 10 a 50% conforme o nivel de assisténcia e a
populagao envolvida, sendo a principal causa de morte no primeiro més de vida.

2.2. Diagnéstico

2.2.1. Infecgao neonatal precoce

Definigao:

As infecgdes neonatais precoces sao aquelas de aparecimento nas primeiras 48 horas de
vida. A transmissao ocorre durante a passagem pelo canal de parto, por coriamnionite ou
disseminagao hematogénica. O quadro clinico normalmente é multissistémico, com ou sem
localizagdo (pneumonia ou meningite). Os agentes mais comuns sao: Streptococcus
agalactiae B-hemolitico do grupo B) Listeria monocytogenes, Gram-negativos entéricos e
enterococos.

O diagndstico da Sepse Neonatal deve se basear em:
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Identificagcoes dos Fatores de Risco para aquisi¢ao perinatal:

e Corioamnionite,

e Fisiometria,

¢ Febre materna periparto,

e L eucograma materno alterado em amniorrexe prolongada,
e Infeccdo Urinaria e

¢ Outros focos de bacteremia com menos de 48 horas de tratamento.

Quadro Clinico
Representado por sinais iniciais vagos e inespecificos:

e Instabilidade térmica,

¢ Coloragao cutanea alterada,

e Hipoatividade,

e Apnéia,

e Hepatomegalia,

¢ Desconforto respiratorio,

e Disturbios hemorragicos,

e Alteracéo da perfusao cutanea,

e Bradicardia/taquicardia,

o VOmitos/residuos gastricos/distensao abdominal.

Investigagcao Laboratorial:

e Hemograma,

e Proteina C- reativa em dosagem seriada (intervalo de 24 horas),
¢ 2 amostras de hemocultura e

e Liquido cefalorraquidiano para analise quimiocitolégica e cultura.

Manejo do RN com suspeita de sepse precoce

A

Culturas positivas

Culturas negativas Culturas negativas
Recém-nascido bem Quadro clinico sugestivo
Triagem negativa Triagem alterada
| |
A A
Suspender
antibioticoterapia Completar o tratamento
com 72 horas
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2.2.2. Infecgao Neonatal Tardia

As infecgdes consideradas tardias sdo aquelas de aparecimento apos 48 horas de vida e
geralmente sao decorrentes da contaminagcdo do recém-nascido por microorganismos do
ambiente onde se encontra internado, podendo variar de servigo para servigo.

De acordo com o Centers for Desease control and Prevention (CDC), todas as infec¢des no
periodo neonatal s&o consideradas infec¢gdes hospitalares (IH), com excecédo das
transmitidas por via transplacentaria, consideradas infecgbes comunitarias. Dentro deste
conceito, sdo consideradas IH de origem materna as infec¢gdes cuja manifestagao clinica
ocorre até 48 horas de vida. As IH com manifestagdo clinica a partir de 48 horas sao
consideradas IH adquiridas na unidade neonatal.

Vias de transmissao das infecgoes:

O feto pode ser colonizado ou infectado intrautero, através da placenta ou por ascendente,
nos casos de ruptura prematura de membrana.

Apds o nascimento, o processo de colonizagdo continua por meio de contato direto com a
mae, pessoas da familia e do hospital, ou por contato indireto com objetos inanimados como
termdmetros, estetoscdpios, e transdutores. A ocorréncia de infecgao a partir da colonizagao
do recém-nascido depende do seu grau de imunidade e da viruléncia do microorganismo.

Além do contato, que € 0 mecanismo mais comum e importante na colonizacido e ou
infeccdo do recém-nascido, outras formas de transmissdo devem ser consideradas como
fluidos contaminados como sangue e hemoderivados, medicagdes, nutricao parenteral, leite
materno e férmula lacteas, via respiratéria, principalmente surtos de infecgdes virais como
influenza e adenovirus, vetores capazes de transmitir dengue, malaria e febre amarela,
sendo raras estas ocorréncias em bercgarios.

Todas essas situagdes se referem a fontes exdgenas mais frequentemente responsaveis
por surtos epidémicos. Por outro lado, a prépria microbiota do RN, que sofre agao direta da
pressao seletiva de antibidticos, € responsavel pela manutengcdo de endemicidade
hospitalares nas unidades neonatais.

Fatores de risco para infecgao hospitalar em Recém-Nascidos

Incluem-se:

¢ Peso ao nascimento — quanto menor o peso maior o risco do IH

e Defesa imunologica diminuida — quanto mais prematuro o RN, menor a imunidade humoral
e celular.

e Necessidade de procedimentos invasivos — quanto mais prematuro ou doente o RN maior
a necessidade de procedimentos invasivos, tanto os mais simples como uma coleta de
sangue para dosagem da glicemia, até os mais complexos como intubacéao traqueal para
ventilagdo mecénica, uso de cateter central, drenagem de térax e tratamento cirurgico.
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e Alteracao da flora bacteriana, uma vez que durante a internagdo os RNs sdo colonizados
por bactérias do ambiente hospitalar, muitas vezes resistentes aos antibidticos e altamente
virulentas.

Além dos fatores de risco para IH inerentes ao RN, destacamos fatores de risco inerentes
ao local de internacao:

e Desproporg¢ao do numero de RN internados e o numero de profissionais de saude.
e Numero de RN internados acima da capacidade do local.

Diagnostico das Infecgoes
As infecgdes podem manifestar-se por um ou mais sinais:

¢ Queda do estado geral,

¢ Hipotermia ou hipertermia,
e Hiperglicemia,

e Apnéia,

e Residuo alimentar,

e Insuficiéncia respiratoria,

e Choque, e

e Sangramento.

Necessario:

¢ Avaliacgéo clinica,

eHemograma: especialmente nas primeiras 72 horas de vida o hemograma pode ser
alterado por influéncias perinatais, relacionado ou ndo a quadro infeccioso. A importancia do
hemograma é seu elevado valor preditivo negativo. A palquetopenia pode ser um sinal tardio
na sepse.

¢PCR: aumenta com 24 horas de evolu¢do da infec¢do, atinge um pico maximo em 2 e 3
dias, permanece elevada até o controle da infecgao e retorna ao normal em 5 a 10 dias de
tratamento adequado. E um exame que muito auxilia no diagndstico de infeccdo bacteriana
por seu elevado valor preditivo negativo (98%). Do ponto de vista pratico quando a PCR
colhida no momento da triagem € normal, assim como os exames seriados até 2 a 3 dias do
inicio do quadro, a chance de estar frente a um quadro infeccioso é bastante reduzida (2%).
e Hemoculturas: colher preferencialmente 2 amostras de acessos vasculares destintos, com
volumes minimo de 1ml de sangue por amostra, pois € frequente nas unidades neonatais a
sepse por estafilococo coagulase-negativo e a positividade nas duas amostras, associado a
sinais clinicos de infecgdo, corrobora para o diagndstico de certeza da infecgdo. Em caso de
isolamento do Staphylococcus coagulase-negativo em somente uma amostra de
hemocultura, deve-se valorizar a evolugao clinica do paciente, em especial se houver
crescimento do agente nas primeiras 24 horas da coleta. O crescimento apds esse periodo
sugere contaminagao.
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eLiquido cefalorraquidianao (LCR): a coleta é recomendada pois ha casos de meningite
com hemocultura negativa, especialmente nas suspeitas de infecgdo adquiridas. Se as
condigdes do RN n&o permitirem, postergar a coleta mas ndo atrasar o tratamento.

e Urocultura: € recomendada, especialmente na investigacao das infecgbes de aparecimento
tardio, sedo considerado padrao ouro a coleta por puncéo supra-pubica. Amostras colhidas
por saco coletor tem valor somente quando o resultado é negativo.

e Radiografia de toérax: quando indicado para o diagnostico de pneumonia. Este diagndstico
¢ dificil em neonatologia e deve-se obedecer aos seguintes critérios: exame radiolégico que
mostre infiltrado novo ou progressivo, cavitagdo, consolidagdo ou derrame pleural e, pelo
menos, um dos seguintes:

a) Aumento da producao de secregao respiratoria,

b) Mudancga no aspecto da secrecédo respiratoria, tornando-se mais purulenta,

¢) Hemocultura positiva, presenga de IgM ou aumento de 4 vezes o titulo de anticorpos
séricos 1gG contra determinado patogeno. Isolamento do agente etiolégico através de
lavado ou escovado brénquico-alveolar ou bidpsia,

d) Isolamento de virus ou antigeno viral nas secregdes respiratorias, e

e) Histopatologia com evidencia de pneumonia.

Observagoes:

1. Os resultados de cultura de escarro e de secrecao traqueal nido devem ser usados como
critérios diagnosticos de pneumonia, exceto quando € possivel a quantificagdo do numero
de colbnias.

2. A analise do RX seriados € mais util que uma radiografia isolada.

3. Executante

Médico Neonatologista, Enfermeira Neonatologista e Técnica de enfermagem.

4. Procedimento

4.1. Manejo do RN de risco para infecgao por Esteptococo Beta-hemolitico do grupo B
(Streptococcus agalactiae) — adptado do Centers for Disease control and Prevention —
CDC - EUA
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RN com sinais de SEPSE?

NAO

Corioamnionite materna?

|

NAO

Mae com indicacao de profilaxia de
GBS (vide informacdes abaixo)

SIM

|

Mae recebeu penicilina, ampicilina
ou cefazolina >4h

|

NAO

l

RN >37 sem e duracgao rotura
membranas < 18h

|

NAO

|

RN < 37 sem ou duracgéo rotura
membranas > 18h

*Triagem laboratorial completa:

¢ 2 amostras de hemocultura,

e Hemograma completo,
eDosagem de proteina C-retiva,
e RX térax se indicado e

SIM———————»|

Triagem laboratorial completa* e
tratamento empirico**

A

SIM———————————»|

Tratamento empirico**
Hemocultura/Hemograma

NAO ——»

Cuidados de rotina

A

SIM—————————»|

Observacéao por >48h

SIM———————»|

Observacgéao por >48h

A

SIM—————————»|

Observacéao por >48h&
Hemocultura/Hemograma/ PCR
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ePuncéao lombar (citologia, bioquimica e cultura) se o RN estavel o suficiente para permitir
puncgao e se ha suspeita de sepse).

**O protocolo do CDC orienta o uso de antibiético de amplo espectro dirigido para cobertura
das causas mais comuns de sepse (associagao de penicilina cristalina ou ampicilina +
aminiglicosideo (amicacina ou gentamicina) em RN com sinais de sepse e em RN
assintmatico, filho de mae com coriomnionite. Em RN assintomatico este protocolo orienta a
suspensao do uso do antibiético em 48 horas se descartada a infecgao.

Se ha sinais de sepse:

Coleta de culturas e inicio imediato de antibioticoterapia. Se clinica ou laboratorialmente nao
houver confirmacgao, suspendesse a antibioticoterapia em 72 horas.

Corioamnionite clinica:

Sinais inespecificos de febre materna periparto sem outro foco, utero sensivel ao toque,
fisiometria. **

¢ Investigar e iniciar tratamento para infeccdo em RN sintomaticos.
e Descontinuar o uso de antibiéticos em 48-72 horas nos casos em que for descartada a
hipétese de infeccdo, com base na evolugao clinica e exames realizados para a triagem
infecciosa:

v Hemograma

v' Proteina C-reativa (PCR)

v' Hemoculturas

v" Cultura de liquido cefalorraquididiano (LCR)
e Observar clinicamente o RN assintomatico, filho de mae com corioamnionite por 48-72
horas, realizar investigacdo laboratorial e iniciar o uso de antibidticos (penicilina e
gentamicina ou amicacina) se RN evoluir com sintomas de infeccéo.

4.2. Tratamento Sepse precoce

Tratamento:

e Associagcdo de penicilina cristalina ou ampicilina + aminoglicosideos (amicacina ou
gentamicina) promovem cobertura adequada para as bactérias mais comuns.

e Forte suspeita ou infecgdo comprovada por Streptococcus agalactiae: utilizar penicilina
cristalina em doses mais altas que as habituais (250.000-400.000 Ul/kg/dia).
Listeriose:ampicilina.

Tempo de tratamento:
e Em casos n&o graves e sem localizagdo, manter antibioticoterapia por 7 dias.

e Para pneumonia manter por 7 — 10 dias de acordo com a evolucéo e
e Cefotaxima se meningite por 14 dias.
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E importante ainda a correcdo de outros fatores gerais enquanto se aguarda a agdo
antibacteriana, como equilibrio térmico, hidroeletrolitico e ventilatério. Afastar outras causas
que podem mimetizar o quadro clinico.

4.3. Tratamento Sepse tardia

e Manutencao do equilibrio térmico, hidreletrolitico e ventilatorio

elniciar o tratamento empirico com oxacilina e amicacina até obter os resultados das
culturas e antibiograma.

Drogas preconizadas:

¢ Anaerobios: metronidazol (sistema nervoso central) ou clindamicina.

e Enterobacterias: aminoglicosideos ou cefotaxima

e Strepococcus agalactiae: penicilina G cristalina

e Strepococcus grupo D ndo enterococo ou grupo A : penicilina G cristalina

e Enterococcus sp: ampicilina

e [ isteria monocytogenes: ampicilina

e Staphylococcus epidermidis: vancomicina.

e Staphylococcus aureus: oxacilina ou vancomicina para meticilinorresistentes
e Pseudomonas aeruginosa: amicacina ou ceftiazidima

e Neisseria gonorrhoea: ceftriaxona

e Klebisiela sp: aminoglicosideo ou cefotaxima

¢ Acinetobacter sp: ceftazidma ou imipenem

e Bactérias Gram-negativas ESBL positivas: carbapenémicos (meropenem/imipenem),
cefepime ou tazobactam de acordo com o MIC.

4.3.1. Duragao do tratamento
Depende da gravidade do caso e da localizagao:

e Infecgao localizada ou minima (celulite ou flebite) — manter o tratamento de 7 a 10 dias

¢ Artrite ou osteomielite — 14 a 21 dias, podendo variar de acordo com a evolugao clinica e
avaliagao ortopédica.

ePneumonia — bactérias gram-negativas de 10 a 14 dias, nas estafilococicas 14-21 dias,
podendo ampliar de acordo com a evolugao clinica. Sem agente definido de 14 — 21 dias.

e Infecgdo do trato urinario — 7 a 10 dias em bacteremia secundaria e urocultura positiva

¢ Onfalite — 7 a 10 dias a depender da extensao da doenca local e de sintomas sépticos.

e Meningite — 14 dias quando causadas por gram positivo e 14-21 dias quando causadas por
gram negativos.

e Abcesso cerebral — 4 semanas. Considerar drenagem.

¢ Abcesso hepatico — no minimo 21 dias. Considerar drenagem.

e Endocardite bacteriana — 4 semanas. Considerar abordagem cirurgica

e Mediastinite — 4 semanas. Considerar abordagem cirurgica.

e Infeccao de corrente sanguinea sem confirmagao laboratorial sepse clinica — 7 dias.
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eInfecgdo primaria de corrente sanguinea confirmada laboratorialmente o tempo de
tratamento esta relacionado ao agente etiolégico e a permanéncia ou retirada do cateter

central.

4.4. Padronizacao de Doses e Formas de Administragcao de Antibiéticos Parentais no

RN
ATB Dose Intervalo Apresentacao e administragao Observagoes
100- Bureta 10 a 30min 1. FA com 1000mg InfusGes muito rapidas
200mg/Kg/dia |# Administrar 2. Diluir um frasco em 10 ml de AD | (tempo<1min) podem
Ampicilina | Dose Max: Preferencialmente causar convulsoes
12g/dia 1h antes de
outros antibiéticos
100- Bureta 30min 1. FA1000mg O escurecimento nao
150mg/kg/dia |# Pode ser 2. Diluir 50mISF ou SG5% ou AD prejudica a poténcia
divididos a reconstituida com Ap0ds reconstituicdo sofre
cada 12/12h  |agua bacteriostatica expansao do volume de 10
Cefepime ou para 11,4ml e de 3 para
8/8h50mg/Kg/ 4,4ml
dose Risco de flebite
2-3x/dia
Dose Max:
2g/dia
50- Bureta de 30 a 1. FA1000mg Ap0ds reconstituicdo sofre
300mg/Kg/dia |60min 2. Diluir 4ml AD ou SF ou SG5% expansao do volume de 4
Cefotaxima 3-4x/dia para 4,4ml e de 3 para 3,4ml
IV direto <1min pode causar
arritmias
Risco de flebite
2,5 mg/kg < 1,2 kg até 28 dias:|1. Apresentagdo: Ampola com 10, |*Considerar a dose inicial e
24/24h 20 ou 40 mg/ml ajustar de acordo com o
Gentamicina >1,2 kg:12/12h 2. Diluir a dose calculada em 2 ou 3| protocolo de monitorizagédo
ml de AD e correr EV lento em 40 | sérica.
minutos.
20 mg/kg 8/8h 1. Apresentagdo: Frasco/ampola |*Para Menigite e/ou casos
com0,5e1,0g graves de SEPSE por BGN
2. Diluir com SF 0,9% a 50mg/ml e | Multirressistente,
Meropenen .
correr a dose calculada em 2 a 3 ml|confirmados ou fortemente
e correr a dose calculada em 2 a 3 |suspeitos, usar a dose de
ml de AD em 30 minutos. 40mg/kg de 8/8h
25 mg/kg <1,2kg: 12/12h 1. Apresentagdo: Frasco com 500
Casos 1,2 a 2,0 kg: mg
Oxacilina Graves: 50 | < 7 dias: 12/12h 2. Diluir o frasco em 5ml de ABD e
mg/kg > 2,0 kg: correr a dose calculada lentamente
< 7 dias: 8/8h ou
> 7 dias: 6/6h
200.000 8/8 horas|1. Apresentagdo: Frasco/ampola|*Sepse por Stafilococcus
Penicilina | Y/Kg/dia independente do peso|com 1.000.000 U, 5.000 U e|dogrupoB
Cristalina e idade gestacional 10.000.000 U *Cada milhdo de unidades
contém 1,7 mEqg/Lde ke 0,3
mEg/L de Na
400.000 8/8 h independente do *Nas Meningites. Em RN
Ul/Kg/dia peso e idade abaixo de 1.200 g de 0-4
gestacional semanas de vida de 12/12h
50.000 12/12 h na 12 semana
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Ul/Kg/dose

de vida

8/8h apés s 12
semana independente
de peso e idade
gestacional

*Tratamento de Sifilis

50.000 Ul

24/24 h independente

1. Apresentacdo: Frasco/ampola

*Penicilina natural de

Vancomicina

do peso e idade|com 400.000 U (300.000U de |depdsito para administracéo
gestacional procaina + 100.000 U de cristalina) |IM, que permite nivel sérico
2. Administrar IM sem diluir satisfatério por 24 a 36 h
*N&o recomendavel em RN
com peso < 1,2 kg
*Dificil uso
< 1,2 Kg - Dose|1. Apresentagdo: Frasco com 500 | *Considerar a dose inicial a
inicial: 15 mg/kg —|mg. ajustar de acordo com
24/24h 2. Diluir um frasco em 10 ml de AD | protocolo de monitorizagéo

1,2 a 2kg - Dose
inicial: 10 mg/kg de
12/12 h

> 2 kg — Dose inicial:
10mg/kg de 8/8h

e correr a dose calculada num
volume de AD correspondente a 10
x a dose calculada, EVem 1 h.

sérica

5. Observagoes

Nao se aplica
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7. Registros

Anotacdo de enfermagem
Evolugédo de enfermagem

Evolugdo médica
Prescricao médica
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