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RESUMO

INTRODUCAO: A sepse neonatal representa uma das principais causas de mortalidade
infantil, especialmente em paises de baixa e média renda, exigindo intervengdes clinicas rapidas
e eficazes. OBJETIVO: Este estudo busca revisar diretrizes e estratégias que qualifiquem o
manejo e reduzam os desfechos adversos. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisao
integrativa com busca sistemdatica nas bases PubMed, ScienceDirect e Scielo, utilizando os
descritores MeSH ‘“Neonatal Sepsis”, “Neonatal Intensive Care”, “Clinical Protocols” e
“Management”, combinados por “AND”. RESULTADOS: Apoés aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, 10 artigos publicados entre 2014 e 2024 foram incluidos na analise final, dos
quais 6 apresentaram abordagem quantitativa, incluindo 4 estudos observacionais e 2 ensaios
clinicos. Os dados evidenciam reducdo de infec¢des, tempo de internagdo e mortalidade com a
implementagdo de protocolos padronizados. DISCUSSAO: A discussio revelou alta
mortalidade associada a sepse neonatal, predominancia de patdogenos multirresistentes e falhas
na adesdo a protocolos. Protocolos estruturados e novas tecnologias, como a PCR multiplex,
mostraram potencial, mas enfrentam barreiras operacionais e de custo. CONCLUSAO: A
sepse neonatal ainda causa alta mortalidade, e seu manejo efetivo depende da padronizacao de
protocolos e superagdo de barreiras estruturais e assistenciais.

Palavras-chave: Sepse Neonatal. Terapia Intensiva Neonatal. Protocolos Clinicos. Manejo.



ABSTRACT

Introduction: Neonatal sepsis remains one of the leading causes of infant mortality, especially
in low- and middle-income countries, requiring rapid and effective clinical interventions.
Objective: To review clinical guidelines and strategies that improve the management of
neonatal sepsis and reduce adverse outcomes. Methodology: This integrative review involved
a systematic search of the PubMed, ScienceDirect, and Scielo databases, using the MeSH
descriptors '"Neonatal Sepsis," "Neonatal Intensive Care," "Clinical Protocols," and
"Management," combined with the Boolean operator “AND.” Results: After applying the
eligibility criteria, 10 articles published between 2014 and 2024 were included in the final
analysis, comprising 4 observational studies, 2 clinical trials, and 4 literature reviews. The data
demonstrated a reduction in infections, hospital stay, and mortality rates with the
implementation of standardized protocols. Discussion: The discussion highlighted a high
mortality rate associated with neonatal sepsis, a predominance of multidrug-resistant
pathogens, and failures in adherence to clinical protocols. Structured protocols and new
technologies, such as multiplex PCR, showed potential benefits but face operational and
financial barriers to widespread implementation. Conclusion: Neonatal sepsis remains a major
cause of infant mortality. Its effective management depends on the standardization of clinical
protocols and the overcoming of structural and care-related barriers to improve neonatal
outcomes.

Keywords: Neonatal Sepsis. Neonatal Intensive Care. Clinical Protocols. Management.
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1 INTRODUCAO

A mortalidade neonatal permanece como um dos mais sensiveis indicadores da
qualidade da atencdo perinatal, refletindo diretamente a incidéncia de condic¢des infecciosas
graves, como a sepse neonatal, que compromete a saude dos recém-nascidos e figura entre as
principais causas de mortalidade infantil (Hammad; Zainab, 2018). Globalmente, em 2023,
aproximadamente 243.000 neonatos evoluiram a 6bito devido a essa condi¢do. No Brasil, no
mesmo ano, foram registrados 2.334 dbitos neonatais por sepse, destacando sua relevancia
como problema de saude publica, bem como, evidenciando a necessidade de aprimoramento
nas estratégias de prevencdo e manejo clinico (DATASUS, 2023).

A sepse neonatal ¢ uma condicdo infecciosa sistémica caracterizada pela disseminacao
hematogénica de agentes patogénicos em recém-nascidos com menos de 28 dias de vida
(Silveira; Dortas et al., 2019). Sua fisiopatologia envolve uma resposta imune exacerbada e
desregulada frente a infecgdo, sendo essa disfuncdo o principal fator associado a lesdo tecidual
e faléncia organica. Seu quadro clinico pode evoluir rapidamente, com comprometimento
multissistémico e aumento da letalidade, especialmente em contextos de baixa e média renda,
onde ha limita¢des na infraestrutura hospitalar e no acesso a terapia antimicrobiana (Singer et
al., 2016).

A classificagdo da sepse neonatal ¢ baseada no tempo de manifestagdo clinica, sendo
dividida em sepse de inicio precoce e sepse de inicio tardio (Wynn, 2016). A forma precoce
ocorre nas primeiras 72 horas de vida e estd associada, predominantemente, a transmissao
vertical de patdgenos maternos, enquanto a forma tardia se desenvolve apds esse periodo,
geralmente relacionada a colonizagdo microbiana hospitalar ou a exposi¢ao a procedimentos
invasivos, como cateterizacdo venosa prolongada e ventilagdo mecanica. A correta
identificagdo do perfil microbioldgico e da via de contaminacdo permite a adog¢ao de medidas
profilaticas e terapéuticas direcionadas, favorecendo melhores desfechos clinicos (Silveira;
Procianoy, 2020).

A abordagem clinica da sepse neonatal requer protocolos estruturados que possibilitem
uma intervengdo rapida e eficaz, visando a redu¢do da morbimortalidade. O manejo inicial
inclui triagem precoce, uso empirico de antimicrobianos de amplo espectro, suporte
hemodindmico intensivo e monitoramento continuo de parametros fisioldgicos (Ruan et al.,
2018).

A incorporagdo de biomarcadores como proteina C reativa e procalcitonina tem
contribuido para a distingdo de quadros infecciosos e para decisdes terapéuticas mais

direcionadas. Assim como, medidas de suporte avangado, como ventilagdo assistida e reposicao
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volémica, sdo fundamentais para a manuten¢do das fungdes vitais e prevencdo da faléncia
organica multipla (Murray et al., 2018). Mesmo com os avangos nos cuidados neonatais, a sepse
neonatal continua sendo um desafio clinico significativo. A efetividade das estratégias de
manejo ¢ prejudicada por barreiras como a variabilidade nas condutas assistenciais, a escassez
de recursos diagndsticos e a heterogeneidade do perfil epidemioldgico (Catapani ef al., 2023).

O presente estudo justifica-se pela elevada carga de morbimortalidade associada a sepse
neonatal, condi¢do que permanece como desafio clinico relevante, sobretudo em paises de baixa
e média renda. A escassez de diretrizes padronizadas, aliada a variabilidade nas condutas e as
limitagdes diagnosticas, compromete a efetividade do manejo. Nesse contexto, a revisdo da
literatura atual visa subsidiar praticas clinicas mais eficazes, baseadas em evidéncias,
contribuindo para a qualificacdo da assisténcia neonatal e a redugdo de desfechos adversos
(Catapani et al., 2023).

Diante desse contexto, o presente estudo visa analisar as diretrizes atuais para o manejo
da sepse neonatal, revisando recomendacdes clinicas e discutindo estratégias que visem a
otimizagdo da assisténcia. Através da revisao da literatura cientifica, busca-se reunir evidéncias
que aprimorem a compreensao dos desafios diagndsticos e terapéuticos dessa condicao.

2 METODOLOGIA

A revisdo integrativa ¢ definida como um método que permite a sintese e analise critica
da literatura cientifica disponivel sobre determinado tema, integrando estudos com diferentes
metodologias, sejam elas qualitativas, quantitativas ou mistas. Seu objetivo ¢ reunir e sintetizar
resultados de pesquisas ja publicadas, oferecendo uma compreensao abrangente do estado atual
do conhecimento e identificando lacunas que orientem futuras investigacdes. Trata-se de uma
metodologia que segue etapas sistematicas, como a formulagao da questdo de pesquisa, busca
criteriosa nas bases de dados, selegdo e analise critica dos estudos, resultando em um panorama
consolidado das evidéncias disponiveis (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para orientar a revisdo integrativa, formulou-se a seguinte questdo norteadora: “Quais
sdo as diretrizes atuais para o manejo clinico da sepse neonatal, e quais os principais desafios
relacionados a sua implementacdo?” Essa formulagdo orientou a defini¢do dos descritores e a
estrutura da busca bibliografica. Foram utilizados descritores controlados do sistema MeSH,
todos em lingua inglesa: “Neonatal Sepsis”, “Neonatal Intensive Care”, “Clinical Protocols” e
“Management”. Para refinar os resultados, os termos foram combinados utilizando o operador
booleano “AND”.

Realizou-se uma busca ampla e sistematica da literatura nas bases de dados PubMed,

ScienceDirect e Scielo. Foram excluidos da amostra: artigos de revisdo, relatos de caso, relatos
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de experiéncia, relatérios, notas técnicas, teses, dissertacdes e estudos que ndo respondiam
diretamente a questdo norteadora da pesquisa. Os  critérios de inclusdo dos artigos
determinados foram: artigos disponiveis na base de dados selecionados, no periodo
compreendido entre 2014-2024; artigos publicados cuja metodologia adotada permitisse
obter evidéncias fortes sobre sepse, artigos de pesquisa em seres humanos, andlise de
titulos e resumos que atendessem a temadtica proposta.

A busca nas bases de dados resultou em um total de 689 artigos, distribuidos da seguinte
forma: PubMed (n=124), ScienceDirect (n=559) e Scielo (n=6) (Quadro 1). Inicialmente, 128
artigos duplicados foram removidos na plataforma Rayyan. Em seguida, 465 artigos foram
excluidos com base na leitura dos titulos, por ndo estarem alinhados ao tema proposto. Apos a
leitura dos resumos, 68 artigos adicionais foram descartados por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade. Na etapa seguinte, 28 artigos foram selecionados para leitura na integra, dos quais
18 foram excluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo estabelecidos pela pesquisa. Ao

final do processo, 10 artigos foram considerados adequados e incluidos na analise final (Figura

).

Figura 1 - Fluxograma de Selecao de Artigos para Revisdo Sistematica



14

° PubMed SciencDirect Scielo
5 (n=124) (n=559) (n=6)
-]
Q
= L l )
-
g Yoy
=
TOTAL DE ARTIGOS
(n=689)
v
Resultados apos a remogao de artigos duplicados
(n=561)
3 Excluidos apés a leitura dos titulos nao relacionados com a tematica
(n=465)
g ‘.
g
o= Resultados apds a remogao por leitura de titulo
= (n=96)
> Excluidos apos a leitura dos resumos nao relacionados com a tematica
(n=68)
v
Estudos lidos na integra avaliados pelos critérios de elegibilidade
(n=28)
)
=
=]
‘ l
=
=
=
=
&
= Estudos selecionados para a revisdo integrativa
(n=10)
Fonte: Autoria propria, 2025.

Na etapa de busca de artigos nas bases de dados, obteve-se um total de 689 estudos. No
entanto, para a presente revisao, foram selecionados 10 artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo e exclusdo estabelecidos ao longo das etapas da pesquisa. Os artigos foram obtidos nas
seguintes bases de dados: PubMed (n=124), ScienceDirect (n=559) e Scielo (n=6).
Inicialmente, 128 artigos duplicados foram removidos na plataforma Rayyan. Em seguida, 465
estudos foram excluidos apds a analise dos titulos, e 68 foram descartados apos a leitura dos
resumos. Posteriormente, 28 artigos foram selecionados para leitura integral, dos quais apenas
10 foram incluidos na andlise final, por atenderem aos critérios estabelecidos. Os dados dos
artigos selecionados estdo organizados no Quadro 1, que apresenta a referéncia utilizada, o

desenho metodoldgico, resultados obtidos e conclusdes.

Quadro 1: Sintese dos trabalhos selecionados para compor esta revisdo integrativa.

Referéncia Metodologia Resultados Conclusio

Arowosegb | Estudo transversal | Sepse neonatal confirmada em | Bacilos gram-negativos foram os
eetal, prospectivo. 22,4% dos casos, com predominio | principais agentes; destaca-se a
Nigéria, de Klebsiella spp. ¢ alta resisténcia | necessidade de vigilancia
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2017.

a ampicilina.

antimicrobiana continua.

Ferorelli et
al., Brasil,
2023.

Estudo observacional
do tipo antes ¢
depois.

Apds a implementagdo de um
protocolo de gestdo de risco
clinico, observou-se reducdo
significativa nas infecgdes por
cateter venoso umbilical (p=0,018)
e por cateter venoso central
(p=0,012), além de menor tempo
de internagdo hospitalar.

O protocolo melhorou a seguranca
do paciente e os desfechos
neonatais, mostrando-se eficaz na
prevencgao de infecgdes
nosocomiais em UTIN, com
potencial para adogdo ampla em
unidades neonatais de alto risco.

Lima et al.,
Brasil,
2023.

Coorte retrospectiva.

Dos 101 neonatos com
gastrosquise, 44,5% evoluiram
com sepse neonatal tardia,
principalmente por Gram-
positivos (51,1%), sendo
Staphylococcus  epidermidis o
mais prevalente; a gastrosquise
complexa associou-se a maior
tempo de jejum, nutricdo
parenteral e internacdo (p < 0,05).

Neonatos com gastrosquise,
especialmente os com forma
complexa, apresentam alto risco de
sepse tardia; conhecer os agentes
mais frequentes ¢ essencial para
orientar a antibioticoterapia
empirica e prevenir complicagdes
infecciosas.

Obiero et
al., Quénia,
2022.

Ensaio clinico
randomizado
controlado, aberto,
unicéntrico.

Fosfomicina intravenosa e oral
(100 mg/kg 2x/dia) ndo alterou os
niveis séricos de sodio e ndo
causou eventos adversos
gastrointestinais; a taxa de eventos
adversos foi levemente menor no
grupo com fosfomicina (2,2 vs
3,2/100 dias-infantis), ¢ a dose
ideal para atingir alvo
farmacodindmico foi de 150
mg/kg 2x/dia em neonatos >7 dias
ou >1500g.

Fosfomicina ¢ promissora como
terapia acessivel e segura para sepse
neonatal, devendo ser usada em
combinagdo com outro
antimicrobiano; estudos maiores
sdo necessarios para confirmar sua
seguranga ¢ eficacia em populagdes
neonatais mais vulneraveis.

Oliveira et
al., Brasil,
2016.

Estudo retrospectivo.

Em 8818  nascimentos, a
incidéncia de sepse neonatal
precoce por Streptococcus do
grupo B foi de 0,9/1000 nascidos
vivos, com letalidade de 50% e um
caso com dano neurologico.

A auséncia de profilaxia antibiotica
intraparto e triagem para GBS
contribuiu para alta mortalidade;
recomenda-se triagem universal e
medidas preventivas como
estratégia de satide publica.

Silveira et
al., Brasil,
2020.

Estudo observacional
retrospectivo.

Em 51 neonatos tratados com
vancomicina, Staphylococcus
coagulase negativa foi a cepa
predominante (82,9%), com alta
resisténcia a oxacilina (93,5% na
sepse precoce ¢ 100% na tardia) e
moderada a gentamicina; nao
houve resisténcia a vancomicina;
concordancia do tratamento com
protocolo foi de 46,3% e com
hemoculturas de 56%; apenas dois
casos de lesdo renal aguda e quatro
obitos.

A vancomicina foi amplamente
utilizada, embora muitas cepas
fossem sensiveis a antibidticos
menos toxicos, como a gentamicina;
os dados reforgam a necessidade de
racionalizar seu uso e adequar a
terapéutica aos achados
microbiologicos  para  prevenir
resisténcia e toxicidade.

Shar’ma et
al., India,
2015.

Estudo observacional
retrospectivo.

Klebsiella sp. foi o principal
agente produtor de ESBL, com
incidéncia de 44,7% na sepse
precoce e 65% na tardia por Gram-

A €Xposi¢ao materna a
cefalosporinas e a ruptura prematura
de membranas (PPROM) aumentam
o risco de sepse neonatal precoce
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negativos. por patogenos produtores de ESBL.
Straub et Ensaio clinico A PCR Roche SeptiFast com | A técnica ¢ promissora para
al., prospectivo. protocolo modificado apresentou | deteccdo rapida de patdogenos em
Alemanha, sensibilidade de  90,2% ¢ | sepse neonatal, mas deve ser usada
2017. especificidade de 72,9% para | como complemento a hemocultura,
sepse neonatal comprovada por | considerando o risco de

cultura. contaminag¢ao ¢ custo elevado.
Toan et al., | Estudo prospectivo | A mortalidade foi de 13,2% entre | Fatores clinico-laboratoriais
Vietna, observacional. 524 neonatos com sepse, sendo a | simples podem prever mortalidade
2022. maioria dos casos hospitalares e de | na sepse neonatal e devem orientar

inicio tardio; sclerema, leucopenia, | intervengdes precoces em contextos
trombocitopenia, acidose grave, | de recursos limitados.
hipercolesterolemia e  peso
extremamente baixo ao nascer
foram associados ao obito.

Towers et Coorte prospectiva. | Em 6.057 partos >36 semanas, | Apesar da febre intraparto ser
al., EUA, 6,8% apresentaram febre | comum, a sepse neonatal precoce ¢

2017. intraparto; a taxa de sepse neonatal | rara; o uso universal de antibidticos
precoce foi de 0,24% entre os | e internagdo em UTI neonatal em
neonatos de maes febris, sem | recém-nascidos assintomaticos
diferenga estatistica em relagdo as | pode ndo  ser  clinicamente
maes afebris (p=0,3). justificado.

Fonte: Elaboragdo propria com base nos dados dos artigos incluidos na revisdo integrativa, 2025.

A andlise dos dez estudos evidencia importantes aspectos relacionados a etiologia,
resisténcia antimicrobiana, diagnostico e manejo terapéutico da sepse neonatal, abordando
desde fatores de risco até estratégias preventivas e terapéuticas.

Diversos estudos identificaram Bacilos Gram-negativos e Staphylococcus spp. como os
principais agentes causadores da sepse neonatal. Arowosegb et al. (2017) encontraram sepse
neonatal confirmada em 22,4% dos casos, com predominancia de Klebsiella spp. e resisténcia
elevada aampicilina. J4 Lima et al. (2023) relataram que dos 101 neonatos com
sepse, 44,5% apresentavam sepse precoce e tardia, com predominancia de Gram-negativos
(51,1%), Staphylococcus coagulase negativa (39,1%) e Klebsiella pneumoniae (25,7%).
Shamaa et al. (2015) observaram que a Klebsiella spp. produtora de ESBL foi o principal agente
isolado, presente em 44,7% dos casos. Silveira et al. (2020) relataram que entre 51 neonatos, a
sepse foi predominantemente por Staphylococcus coagulase negativa (82,4%), Klebsiella
pneumoniae (13,7%) e Escherichia coli (3,9%). Houve resisténcia a vancomicina e necessidade
de troca de antibiotico em 46,4% dos casos.

Os achados demonstram um panorama preocupante quanto a resisténcia antimicrobiana
e refor¢am a necessidade de vigilancia microbioldgica continua.

Com relagéo a diagndsticos, Ecorrelli et al. (2023) demonstraram que a implementagao

de um protocolo baseado em escores de risco reduziu significativamente infecgdes por corrente
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sanguinea (p=0,018) e por cateter venoso central (p=0,012), além de diminuir o tempo de
internacdo hospitalar, diferente de: Staub et al. (2017) evidenciaram que a PCR Roche
SeptiFast® obteve sensibilidade de 90,2% e especificidade de 79,2%, mostrando-se uma
ferramenta rapida e eficaz no diagnostico precoce da sepse neonatal.

J& com relagdo ao tratamento, Obiero et al. (2022) avaliaram o uso
de fosfomicina intravenosa e verificaram uma taxa de eventos adversos discretamente menor
no grupo com fosfomicina (2,2% versus 3,2% com dose padrao), demonstrando seu potencial
seguro e acessivel para neonatos. Enquanto, Silveira et al. (2020) ressaltaram a dificuldade no
tratamento devido a resisténcia antimicrobiana, exigindo troca de terapia em 46,4% dos
pacientes.

Oliveira et al. (2016) relataram que, entre 8818 nascimentos, a incidéncia de sepse
neonatal precoce por Streptococcus do grupo B foi de 0,4/1000 nascidos vivos, com letalidade
de 50% e risco elevado de dano neurologico. A auséncia de profilaxia antibidtica intraparto
contribuiu para esse quadro e Shamaa et al. (2015) e Toews et al. (2017) destacaram que fatores
como exposi¢cao materna a cefalosporinas, ruptura prematura de membranas (RPM) e auséncia
de antibidticos intraparto aumentam significativamente o risco de infecgdo precoce, trazem
preocupagdes com relagdo aos fatores de risco.

Dentre eles destacando a gastrosquise, que foi identificada como um fator de risco
relevante para sepse neonatal, particularmente devido a necessidade de intervengdes cirurgicas
precoces, exposi¢do a dispositivos invasivos e manipula¢ao do trato gastrointestinal. Lima et
al., 2023 relata, que entre os 101 neonatos com sepse, 44,5% apresentavam gastrosquise, sendo
essa a principal comorbidade associada. Os neonatos com gastrosquise tiveram maior tempo de
jejum, nutricdo parenteral prolongada e maior tempo de internagdo hospitalar, fatores que
contribuiram significativamente para o risco de sepse (p < 0,05). O estudo destaca a importancia
do manejo adequado dessa populagdo para prevenir infec¢des e reduzir complicagdes. Assim
como, Obiero et al., 2022 fala que embora, o foco do estudo tenha sido a eficicia da
fosfomicina, a gastrosquise foi citada como uma das condig¢des cirurgicas que aumentam o risco
de sepse em neonatos vulneraveis, evidenciando a necessidade de esquemas antimicrobianos
eficazes e seguros neste grupo.

O estudo de Toan et al. (2022) encontrou uma mortalidade de 13,2% em 524 neonatos
com sepse, associada a complicagdes como acidose grave, coagulopatia e lesdes neurologicas.
Esses achados se assemelham aos de Lima et al. (2023), que relacionaram maior tempo de

internagdo hospitalar e suporte nutricional parenteral com piores desfechos. Ja, Toews et al.
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(2017) observaram, em 6.305 partos e 326 casos de sepse, taxa de 3,6% para sepse neonatal
precoce, mostrando que medidas preventivas ainda precisam ser aprimoradas.

A sepse neonatal continua sendo uma das principais causas de morbimortalidade em
recém-nascidos, especialmente em prematuros e neonatos com comorbidades cirurgicas como
a gastrosquise. A analise dos estudos evidencia que a adogdo de protocolos assistenciais e
preventivos tem impacto direto na reducdo da incidéncia, gravidade e mortalidade associadas a
sepse neonatal.

Ecorrelli et al. (2023) demonstraram que, apos a implementagdo de um protocolo
baseado em avaliagdo de risco clinico, houve reducdo significativa das infec¢des relacionadas
a corrente sanguinea (p=0,018) e ao uso de cateter venoso central (p=0,012). Além disso,
observou-se diminui¢do do tempo de internacdo hospitalar, fator associado a menor exposicao
a patdgenos hospitalares. Oliveira et al. (2016) reforcaram a importincia da profilaxia
antibidtica intraparto e da triagem para Streptococcus do grupo B (GBS), cuja auséncia
contribuiu para a sepse precoce com letalidade de 50% e risco de sequelas neurologicas graves.
A adocgado desses protocolos ¢ fundamental para evitar a transmissao vertical de patdgenos no
momento do parto.

Assim, a producdo cientifica recente sobre sepse neonatal tem se concentrado em
estudos observacionais com énfase em vigilancia epidemiolodgica, resisténcia antimicrobiana e
estratégias de manejo, com menor propor¢ao de ensaios clinicos controlados.

4 DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, a sepse neonatal tem se mantido como uma das principais causas
de mortalidade infantil, sobretudo em contextos com limitagdes estruturais e assistenciais
(Silveira; Procianoy, 2020). Estudos recentes reforcam que, apesar dos avangos tecnologicos e
terapéuticos, a condicdo ainda representa um desafio clinico significativo, principalmente
devido a variabilidade das condutas médicas, a escassez de recursos diagndsticos e a rapida
evolucdo do quadro clinico (Catapani et al., 2023). Além disso, fatores como a heterogeneidade
microbioldgica e as diferencas nos perfis epidemioldgicos regionais contribuem para a
complexidade do manejo, exigindo abordagens individualizadas e baseadas em evidéncias
atualizadas (Ruan et al., 2018). Os dados epidemioldgicos obtidos nesta revisdo apontam para
uma elevada mortalidade neonatal associada a sepse, especialmente em paises de baixa e média
renda. Toan et al. (2022) relataram taxa de mortalidade em torno de 25% entre neonatos com
sepse, associada principalmente a prematuridade, instabilidade hemodinamica e necessidade de

ventilagdo mecanica.
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De forma semelhante, Oliveira ef al. (2016) identificaram casos de sepse precoce por
Streptococcus do grupo B em um hospital publico brasileiro, com evolugdo para choque séptico
e letalidade em 15% dos casos, mesmo diante de medidas preventivas ndo universais. A
presenca de fatores como febre intraparto, prematuridade e baixo peso ao nascer também foi
destacada por Towers et al. (2017), que observaram aumento significativo no risco de sepse
precoce entre neonatos expostos a febre materna >38 °C durante o trabalho de parto. Esses
achados reforcam a vulnerabilidade de grupos neonatais especificos, especialmente em
contextos com barreiras assistenciais.

Esses resultados sdo respaldados por dados de revisdes sistematicas conduzidas por
Fleischmann-Struzek et al. (2018) e Oza et al. (2015), que estimaram incidéncia de sepse
neonatal variando entre 2.202 e 3.930 casos por 100.000 nascidos vivos, com taxas de
mortalidade que alcangam 19% em paises com menor infraestrutura hospitalar. Ambos os
autores destacam a influéncia de determinantes como auséncia de triagem para infecgdo
materna, infraestrutura limitada e retardo no inicio do tratamento antimicrobiano como fatores
criticos para os desfechos desfavordveis. Assim, os achados desta revisdo confirmam que a
sepse neonatal permanece como um agravo frequente e letal, cujas caracteristicas
epidemioldgicas se alinham a literatura internacional, reforcando a urgéncia por intervencdes
preventivas e diagnoésticas precoces, principalmente em regides com menor cobertura perinatal.

Os estudos incluidos na presente revisdo revelam predominancia de patégenos Gram-
negativos, como Klebsiella spp. e Pseudomonas spp. frequentemente relatados, além de
Streptococcus do grupo B (GBS) em casos de sepse precoce. Em Arowosegbe et al. (2017), foi
observada elevada resisténcia de Klebsiella spp. a ampicilina e cefuroxima, enquanto os
isolados de Staphylococcus CoNS demonstraram sensibilidade a cefuroxima, cefepime,
ceftriaxona, ofloxacina e gentamicina. Sharma et al. (2015) também identificou 30% de casos
de Klebsiella produtora de ESBL, com mortalidade de 45%. Em estudo nacional brasileiro,
Silveira et al. (2020) identificou uso de vancomicina em gram-positivos, com baixas taxas de
resisténcia, embora 40% das prescri¢cdes estivessem fora dos protocolos. Esses resultados
indicam ndo apenas a prevaléncia de patdogenos multirresistentes em UTIs neonatais, mas
também a necessidade de aprimorar a adequagdo terapéutica guiada por protocolos locais.

Dados da literatura apontam que cerca de 60% da sepse neonatal em paises de baixa e
média renda sdo causadas por bactérias Gram-negativas, com resisténcia superior a 90% a
ampicilina e acima de 40% a gentamicina, alertando para o inadequado esquema empirico
recomendado pela OMS. De maneira complementar. Além disso, na China, CoNS, E. coli e

Klebsiella spp. respondiam por 33%, 17% e 14% dos casos de sepse, respectivamente, com
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resisténcia de 95% de CoNS a penicilina e de Klebsiella spp. a ampicilina (Wen ef al., 2021;
Yu et al.,2022).

Os estudos analisados revelam que a implementacdo de protocolos estruturados e
terapias adaptadas aos perfis microbioldgicos apresentou resultados clinicos positivos. Em
Ferorelli et al. (2023), a adogdo de um protocolo de gestdo de risco clinico reduziu
significativamente as infecgdes associadas a cateteres umbilicais e o tempo de internagdo em
uma UTI neonatal italiana. Obiero et al. (2022) demonstraram que a fosfomicina, administrada
em dose segura, pode ser uma alternativa promissora ao regime tradicional de ampicilina e
gentamicina em cenarios com multiplas resisténcias. De forma complementar, Silveira et al.
(2020) identificou maior adequagdo terapéutica a vancomicina apds revisdo institucional,
evidenciando o impacto direto da adesdo a protocolos rigorosos sobre a efetividade clinica e a
resposta microbiana.

Diante disso, traca-se um paralelo com as diretrizes nacionais. As diretrizes do
Ministério da Satude, conforme o Protocolo de Assisténcia Multidisciplinar em Sepse Neonatal
— PROTNEO, que preconiza iniciar antibioticoterapia empirica com ampicilina e gentamicina
na suspeita de sepse precoce, manter o tratamento por 36—48 h se culturas forem negativas e
prolongar conforme evolugao clinica e exame complementar (Ministério da Sauade, 2023).

O protocolo também enfatiza a importancia de abordagens integradas como bundles de
cuidados, monitoramento de infec¢des associadas a dispositivos e uso racional de
antimicrobianos, principios refletidos nas experiéncias relatadas por Ferorelli ef al. (2023) e
Silveira et al. (2020). Além disso, o Ministério da Saude (2023) recomenda a constituicao de
Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA) em servigos neonatais, o que dialoga
diretamente com o uso criterioso e seguro da fosfomicina em cenarios de resisténcia, conforme
descrito por Obiero et al. (2022).

A adog@o de metodologias moleculares como a PCR multiplex, exemplificada pelo
sistema Roche SeptiFast, representa um avango na deteccdo rdpida de patdogenos em
neonatologia. Straub et al. (2017) relataram sensibilidade de 90,2% e especificidade de 72,9%
para essa técnica em comparacdo com culturas sanguineas padrdo, com tempo de resposta de
cerca de 5 horas, em contraste com as 36 a 48 horas exigidas pelas culturas tradicionais. No
entanto, essa rapidez vem acompanhada de desafios relevantes: custos elevados
(aproximadamente US$ 300 por ensaio) e risco de resultados falso-positivos por contaminagao
amostral. Enquanto o ganho temporal pode acelerar decisdes clinicas, a falta de perfil de
sensibilidade a antimicrobianos e o risco de tratamentos desnecessarios limitam sua utilidade

clinica, especialmente em cenarios de recursos restritos (Wiesenauer et al., 2017)
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Nos contextos de baixa complexidade, a aplicacdo de condutas padronizadas enfrenta
barreiras estruturais e operacionais. Wiesenauer et al. (2017) destacam que a auséncia de
infraestrutura laboratorial robusta, limitacdes na coleta adequada de amostras e escassez de
profissionais capacitados dificultam a implementacdo de métodos diagndsticos avancados
como o SeptiFast. Esteriliza¢do inadequada, amostragem inconsistente e restri¢gdes financeiras
sdo fatores recorrentes que limitam a integracdo desses métodos na pratica clinica cotidiana.
Assim, a incorporagdo de inovagdes tecnoldgicas, sem o fortalecimento concomitante de
sistemas de suporte e treinamento, pode acentuar disparidades no cuidado neonatal,
perpetuando atrasos diagndsticos e uso inadequado de antimicrobianos.

Os estudos analisados reforgam que a sepse neonatal continua sendo um desafio clinico
complexo, especialmente em ambientes com recursos limitados. As dificuldades vao além da
identificacdo microbiologica e do uso de terapias antimicrobianas adequadas. Toan et al. (2022)
evidenciaram que fatores clinicos como instabilidade hemodinamica, prematuridade e
necessidade de suporte ventilatoério se associam a maior risco de Obito, o que ressalta a
importancia da estratificagdo de risco precoce. Silveira et al. (2020) demonstraram que, mesmo
com protocolos estabelecidos, ha uma proporg¢ao significativa de prescri¢des fora do padrdo, o
que pode comprometer a efetividade terapéutica e favorecer a sele¢do de patdgenos
multirresistentes. Esses dados apontam para a necessidade urgente de reforcar a adesdo a
diretrizes clinicas, capacitar equipes e implementar rotinas de auditoria e avaliagdo continua
nas unidades neonatais.

Além disso, as evidéncias reunidas nesta revisao indicam que avangos diagnésticos e
novas estratégias terapéuticas so terdo impacto efetivo se forem acompanhados por politicas
institucionais consistentes e programas de vigilancia ativa. A experiéncia positiva com a
fosfomicina descrita por Obiero et al. (2022), bem como a eficacia do protocolo de gestao de
risco clinico relatada por Ferorelli et al. (2023), sugerem que intervengdes bem estruturadas
podem melhorar os desfechos neonatais mesmo diante de limitagdes estruturais. Por fim, ¢
imprescindivel fortalecer os Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA) e garantir
acesso equitativo a exames diagnosticos rapidos, como recomendado pelo Ministério da Saude
(2023), para que as boas praticas possam ser aplicadas de forma ampla e efetiva. A padronizacao
de condutas, somada a analise continua de indicadores clinicos e microbioldgicos, deve ser vista
como eixo central da politica de qualidade assistencial em neonatologia.

5 CONCLUSAO
Pode-se concluir que a sepse neonatal permanece como uma das principais causas de

mortalidade infantil, especialmente em paises de baixa e média renda. Evidéncias demonstram
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que a implementacdo de protocolos clinicos padronizados, o uso precoce de antimicrobianos e
a incorporacdo de biomarcadores como proteina C reativa e procalcitonina contribuem para a
melhoria dos desfechos clinicos.

No entanto, foram identificadas barreiras significativas, como a variabilidade nas
condutas médicas, a auséncia de infraestrutura laboratorial adequada e a resisténcia
antimicrobiana crescente, que comprometem a efetividade do manejo. Também se observou
uma lacuna na uniformizagio das diretrizes em nivel nacional, o que reforca a necessidade de

estratégias integradas e baseadas em evidéncias para qualificar a assisténcia neonatal.
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tabelas inseridas diretamente no texto. URLs para referéncias, quando disponiveis.

2. Requisitos gerais

Artigo original, inédito, ndo submetido a outro periddico (ou justificar nos 'Comentérios ao
editor'). Apds aprovacao, sera exigida formatagdo conforme os padrdes da revista (referéncias,
tabelas, figuras etc.).

3. Registro de estudos e diretrizes metodoldgicas

Registro obrigatorio para estudos clinicos — inserir o nimero do registro na se¢do 'Métodos'.
Estudos randomizados devem seguir CONSORT, com diagrama de fluxo. Revisdes
sistematicas devem seguir PRISMA. Estudos observacionais também sdo recomendados para
registro em plataformas competentes.

4. Referéncias

Sem limite méximo, mas deve priorizar referéncias dos tltimos 5 anos, e evitar teses/tese; dar
preferéncia a artigos derivados. Pelo menos 50% das referéncias devem ser de periddicos
internacionais. Uso obrigatorio do estilo Vancouver (ICMJE).

5. Categorias de manuscrito

De acordo com a pagina da revista, sdo aceitos os seguintes tipos: Artigos Originais, Revisdes
Sistematicas e Integrativas, Textos reflexivos, Relatos de experiéncia, Atualizagdes, Short
Communications (Brief Reports).

6. Politica editorial e tempos

Processo rapido: decisdo inicial em cerca de 7 dias; ap6s revisdo, decisdo final em
aproximadamente 4048 dias. Em 2023: taxa de aceitagdo ~36%, rejeicdo ~64%, e tempo
médio para decisdo final foi de 48 dias.

7. Escopo da revista

A REPIS aceita manuscritos nas areas de: Epidemiologia das doengas infecciosas; Infec¢des
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS); Microbiologia aplicada; Satde e seguranca do
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paciente e do trabalhador; Diagnoéstico, tratamento, vacinas, terapias anti-infecciosas;
HIV/AIDS, ISTs, infec¢des emergentes e reemergentes; Enfermagem em controle de infec¢ao
€ seguranca.

8. Como submeter

1. Acesse o sistema via Portal UFPI (OJS): https://periodicos.ufpi.br. 2. Faca login ou cadastre-
se. 3. Preencha corretamente todos os metadados, incluindo todos os autores ¢ afiliagdes. 4.
Anexe documentos obrigatorios: Manuscrito, Declarag@o de transferéncia de direitos autorais,
Documentos suplementares (se houver). Contato: Profa. Dra. Maria Eliete Batista Moura
(ufpi.infeccao@gmail.com).
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BIBLIOTECA
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3. Informagoes de acesso ao documento no formato eletronico:

Liberagédo para publicagdo:

Total: [X]

Parcial: [ ]. Em caso de publicagdo parcial especifique a(s) parte(s) ou o(s) capitulos(s) a

serem publicados:
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TERMO DE AUTORIZACAO

Considerando a portaria n° 360, de 18 de maio de 2022 que dispde em scu Art. 1° sobre a
conversio do acervo académico das instituigdes de educagio superior - [ES, pertencentes
ao sistema federal de ensino, para o meio digital, autorizo a Universidade Federal do
Piaui - UFPI, a disponibilizar gratuitamentesem ressarcimento dos direitos autorais, o
texto integral ou parcial da publicagd@o supracitada, de minha autoria, em meio eletronico,
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