INICOS

V

Protocolos Cli

INICas

Diretrizes Cli

FUNDACAD HOSPITALAR DO
ESTADOQ DE MINAS GERAIS

FHEMIG

031

Sepse Neonatal

Ultima revisdo: 29/11/2019
Estabelecido em: 29/12/2008

Siura A. Borges Silva — Médica | MOV
Luciana D. Gizze — Médica | MOV
Terezinha Finamore — Médica | MOV

Fabiana Guerra Pimenta - Enfermeira | CCPC
Gui Tarcisio Mazzoni Junior - Médico | CCPC

Ana Lucia de Lima Guedes - Médica | HRJP

Ana Maria de Jesus Cardoso - Médica | MOV
Giselle Lima Barbosa Cuconato -Médica| HRJP
Sandra Lima Ornelas - Médica | MOV

Valda M. Franqueira Mendonca - Médica | HUPII

Disponivel em www.fhemig.mg.gov.br
e intranet




INTRODUCAO / RACIONAL O
Sepse Neonatal é uma sindrome clinica caracterizada por sinais sistémicos de infeccdo e
acompanhada por bacteremia, no primeiro més de vida, podendo ou ndo apresentar
hemocultura positiva. Ndo ha teste diagnostico definitivo e a sensibilidade das culturas nao
ultrapassam 80%. Corresponde a terceira causa de Obito neonatal, sendo precedida por
prematuridade como maior causa e complicagdes intraparto em segundo lugar.

A sepse neonatal é classificada em precoce, se os sintomas ocorrem antes de 72 h de vida, e
tardia, se os sintomas ocorrem ap6s 72 h de vida. Esse critério utilizado nas Unidades
Neonatais da FHEMIG para fins de manejo e tratamento da sepse, leva em conta a maioria
dos estudos epidemiolégicos, embora na literatura esse ponto de corte varie de 48 horas a 7
dias.

A sepse neonatal precoce tem incidéncia de 0,9-1,5 por 1000 nascidos vivos, sendo os
germes mais comuns Streptococcus do grupo B e Escherichia coli. Em RN menores de 1500
g, a E. coli prevalece sobre o Streptococcus. A sepse neonatal tardia tem incidéncia de 3-3,7
por 1000 nascidos vivos e o agente mais comum ¢é Staphylococcus coagulase negativo.
Ambas sao mais comuns entre os RN prematuros. O acometimento do SNC pode levar a
sequelas em 30 a 50% dos sobreviventes, sendo mais comum na sepse neonatal tardia. RN
que apresentam infec¢des no periodo neonatal sdo mais propensos as alteracdes do DNPM,
como paralisia cerebral, déficit motor e mental, deficiéncia visual e crescimento prejudicado.

B
PALAVRAS CHAVE

Sepse neonatal precoce, sepse neonatal tardia, prematuridade.

OBJETIVOS I

Estabelecer um protocolo para o atendimento de paciente com suspeita ou diagnéstico de
sepse neonatal para padronizacao de condutas.

POPULACAO ALVO N

Pacientes neonatos atendidos nas unidade da FHEMIG.

UTILIZADORES POTENCIAIS M

Equipe multidisciplinar que participar da assisténcia a pacientes neonatais com suspeita ou
diagnostico de sepse.



METODOLOGIA mmsssssss

Revisdo de fontes nacionais e internacionais e UPTODATE elencados na bibliografia, com
adaptacao das evidéncias para realidade local, acrescida das praticas e experiéncias
acumuladas pelo Servico de Neonatologia da Maternidade Odete Valadares no
acompanhamento de neonatos com suspeita e/ou diagnostico de sepse neonatal.

RECOMENDAGCOES E PRINCIPAIS EVIDENCIAS W

A sepse neonatal permanece como a principal causa de morbimortalidade em RN
prematuros e de muito baixo peso.

A sepse precoce, causada principalmente por Streptococus do grupo B e E. coli deve ser
tratada empiricamente com ampicilina + aminoglicosideo.

A sepse tardia, causada principalmente por Stafilococcus coagulase negativo, Stafilococcus
aureus e bactérias gram negativas deve ser tratada com esquemas duplos de
aminoglicosideo + oxacilina ou aminoglicosideo + vancomicina dependendo da
epidemiologia local.

Considerando o aumento de eventos adversos e do risco crescente de resisténcia bacteriana,
o tratamento da sepse neonatal deve ser efetuado em RN sintomaticos.

Em caso de inicio do uso de antimicrobianos em RN, embasado na evolucdo clinica e exames
realizados, em que, posteriormente, foi descartada infec¢do, a descontinuacao do uso de
antibidticos é recomendada.



SIGLAS
N

AC: Alojamento Conjunto

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria

ATB: Antibidtico

BCF: Batimento cardiaco fetal

BGN: Bastonetes Gram negativos

BR: Bolsa rota

CDC: Centers for Diseases Control and
Prevention (Centro de Controle de Doencas
Contagiosas - EUA)

CIVD: Coagulagao intravascular disseminada
CVC: Cateter venoso central

DMH: Doenca da Membrana Hialina
DNPM: Desenvolvimento neuropsicomotor
DP: Desvio padrao

EAS: Exame sumario de urina

EB: Endocardite Bacteriana

EDTA: Etileno diamino tetra-acético (usado
como anticoagulante em tubos de coleta)

FC: Frequéncia cardiaca

FO: Fundo de olho

GBS: Streptococcus do grupo B

H: Horas

HC: Hemocultura

HD: Hemodinamica

HG: Hemograma

HIC: Hemorragia Intracraniana

IG: Idade Gestacional

IRAS: Infeccao relacionada a assisténcia

ITU: Infeccdo do trato urinario

LG: Leucécito global

MOV: Maternidade Odete Valadares
N: normais

NEC: Enterocolite necrotizante

PAV: Pneumonia associada a ventilacao
mecanica

PCR: Proteina C reativa

PICC: Cateter central de insercdo periférica
PL: Puncao lombar

PLN: Puncdo lombar normal

PN: Peso ao nascer

RN: Recém-nascido

RCPT: Recém-nascido pré-termo

RNT: Recém-nascido a termo

RX: Raios-X

SADT: Servico de Apoio Diagnostico e
Terapéutico

SAM: Sindrome de aspiracdo meconial

SCIH: Servico de controle de infeccao
hospitalar

SN: Sepse neonatal

SNC: Sistema nervoso central

TP: Trabalho de parto

TPP: Trabalho de parto prematuro
TTRN: Taquipnéia transitoria do RN
US: Ultrassom

UTIN: Unidade de Tratamento Intensivo
neonatal



MATERIAL / PESSOAL NECESSARIO
E—

Material:

« Seringas de 1 e 5 ml, scalp n° 23 e n°25, frascos de hemocultura, tubos para coleta de
sangue: secos e com EDTA;

« Bandeja de puncao estéril;

 Bandeja de sondagem vesical, com sonda uretral de alivio n°® 4 e n°6;

« Coletor plastico infantil para urina;

+ Alcool 70%;

« Clorohexidina alcodlico e degermante (concentragédo 0,5% a 2%);

* Swabs para coleta de secre¢oes;

« Antibidticos;

» Equipo para uso em bomba de infusao;

- Cateter central de insercao periférica, cateter umbilical, cateteres centrais;

* Incubadoras de parede dupla e de transporte;

* Berco de calor radiante;

« Laboratério com capacidade de realizar todos os exames relacionados no protocolo em
tempo habil, inclusive PCR quantitativo, hemocultura para pesquisa de bactérias e fungos.
*Materiais de protecao individual;

Pessoal:

Equipe multiprofissional e interdisciplinar composta por:

« Equipe médica: coordenacao clinica, pediatras assistentes, especialistas;

« Equipe de enfermagem: coordenacao técnica, enfermeiros, técnicos de enfermagem;
- Fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, fonoaudiélogo, psicélogo e assistente social;
« Servico de Apoio Diagnostico e Terapéutico;

« Servico de Controle de Infeccao Hospitalar;
« Farmacia.

L
ATIVIDADES ESSENCIAIS
Baseiam-se em trés pilares principais:
1. DIAGNOSTICO

2. MANEJO E TRATAMENTO DA SEPSE
3. PREVENCAO



1. DIAGNOSTICO:
1.1 - Identificacao dos Fatores de Risco:

1.1.1. sepse precoce:

» Corioamnionite:

Febre materna (>38°C) € o sinal mais importante e pode ser valorizado
isoladamente ou em associacdo com pelo menos dois dos seguintes sinais:
taquicardia materna (FC>100 bpm), taquicardia fetal (BCF>160 bpm), liquido
fétido, leucocitose materna (LG>15.000/mm?), sensibilidade uterina aumentada;

* Profilaxia inadequada para Streptococcus do grupo B em gestantes quando estiver
indicada;

* Trabalho de parto em gestacdo menor que 37semanas;

« Qutras infec¢des maternas concomitantes no momento do parto.

Esses fatores sdo considerados no algoritmo de sepse precoce (vide anexo 1).

1.1.2. sepse tardia:

*  Prematuridade;

+ Tempo de internagdo prolongada (maior que uma semana);

« Cirurgias;

* Nutricdo parenteral prolongada;

» Uso de dispositivos externos: acesso venoso central, sonda vesical de demora,
tubo endotraqueal;

« Falha de adesdo aos protocolos de prevencao e controle de infec¢do hospitalar,
como higienizacao das maos e desinfec¢des adequadas dos ambientes,

superlotacao da Unidade Neonatal, entre outros.



1.2 - Identificacao dos Sinais Clinicos de Sepse:

+ Intolerancia alimentar, distensao abdominal, vomitos;

« Convulsoes;

« Hipotonia, hipoatividade ou letargia;

« Desconforto respiratério (taquipnéia, bradipnéia ou apnéia) ndo justificavel pela
doenca de base;

« Temperatura axilar >37,7°C ou<35,5°C;

« Succao débil;

« Ictericia;

« Hepatoesplenomegalia;

+ Instabilidade glicémica;

« Acidose metabdlica;

« Instabilidade hemodinamica;

+ CIVD.

1.3 - Exames Laboratoriais:
a. hemocultura:

Em funcdo das caracteristicas do neonato e risco de espoliacdo importante, colher apenas
uma amostra. Segundo critérios da ANVISA, em casos de suspeita de contaminagdo da
amostra por germes contaminantes da pele, considerar coleta de mais uma amostra, em
local diferente, com intervalo maximo de 48 horas.

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

A hemocultura é o padrao-ouro, sendo que o valor preditivo negativo € de 97,9% em 36
horas apds coleta e 99,4% em 48 horas devendo ser acompanhado regularmente. O
crescimento bacteriano apds 72 h de incubagdo sugere contaminacdo.

Atualmente, o volume sanguineo minimo recomendado para culturas em neonatos é de 1
ml. Amostra com volume inferior pode contribuir para baixa positividade das hemoculturas.



b. Hemograma - dados a valorizar:
Leucocitose > 34.000/mm?;

Leucopenia < 5.000/mm?;

Neutréfilos imaturos >10%;

Neutréfilos Imaturos/Neutroéfilos total > 0,2;

Neutropenia;

Plaquetopenia (<1OO.OOO/mm3).

O hemograma pode estar alterado, devido a fatores perinatais, nas primeiras 72 h de vida.
A importancia do hemograma se da pelo alto valor preditivo negativo.

A realizacdo do hemograma e a utilizacdo dos critérios devem seguir a orientagdo dos

algoritmos (ANEXO 1 e 2). Os valores de referéncia de neutréfilos em RN encontram-se na

Tabelal.

Tabela 1 - Valores de Neutroéfilos (/mm?®) em Recém-nascidos

Neutrofilia 1 Neutrofilos

Neutropenia

Totais#* \

PN <1,5kg* PN>1,5kg#| PN <1,5kg*| PN >1,5kg#| Imaturos#*
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 <5400 >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° ap 28° dia | <1.100 <1.800 >6.000 >5.400 >500 >0,12

(#Manroe et al., 1979; *Mouzinho et al.,, 1994)

c. proteina C reativa (PCR):

Trata-se de um bom marcador para deteccdo de processos inflamatérios, incluindo
infeccdo. Pode ser usada como mais um dado diagndstico, se for feita de forma seriada, ou
para avaliacdo terapéutica. Um Unico valor de PCR possui baixa sensibilidade,
especialmente durante os estagios iniciais da infec¢do. Coletas seriadas 24-48 horas apos o
inicio dos sintomas aumentam a sensibilidade de 74% para 89% e especificidade de 74%
para 95%. Dois exames negativos apresentam alto valor preditivo negativo para sepse, ou
seja, descartam sepse na maior parte dos casos. A PCR aumenta com 24 h de evolugao da
infeccdo, atinge um pico maximo em 2 a 3 dias, permanece elevada até o controle da
infeccdo e retorna ao normal com 5 a 10 dias de tratamento adequado. Em geral, os
estudos usam como ponto de corte 10 mg/I.

Niveis descendentes em RN clinicamente bem e com hemocultura negativa podem indicar

interrupcao da terapéutica antibiotica.



d. liquido cefalorraquidiano:

A puncao lombar com coleta de liquor para exame deve ser realizada, na sepse precoce,
quando se optar pela manutencdo do tratamento antibidtico, devendo ocorrer o mais
precoce possivel. Na sepse tardia, a coleta de liquor para exame de rotina e cultura é
obrigatédria, devendo ser realizada antes do inicio ou troca dos ATB, se RN estavel. Se o RN
estiver instavel, deve-se realizar o procedimento tdo logo seja possivel. Plaquetopenia
(plaquetas < 50.000/mm?) contraindica o procedimento.

Os valores de referéncia do liquor encontram-se nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2: Valores de Achados liquéricos em RNT e RNPT

RNPT RNT
<7 dias >7dias <7 dias >7dias
Celularidade 1a1l8 lal2 1a23 la32
Glicose 43 a 65 40 a 58 44 a 46 45 a 64
Proteina 93 a 213 69 a 203 54 a 137 42 a 158

Adaptado de Srinivasan L. et al. Cerebrospinal Fluid Reference Ranges in Term and Preterm Infants in the
Neonatal Intensive Care Unit. J Pediatr. 2012. In Fanaroff, 82ed.

Tabela 3: Valores de achados liquéricos em RN com Peso < 1500g em funcao da IG

Corrigida
Celularidade ) o ; o
IGCo (média Glicose (média Proteina (média +/-
+/- DP) +/-DP) DP)
26-28 sem 6 +/-10 85+/-39 177+/-60
29-31 sem 5+/-4 54+/-18 144+/-40
32-34 sem 4+/-3 55+/-21 142+/-49
35-37 sem 6+/-7 56+/-21 109+/-53
38-40 sem 9+/-9 44+/-10 117+/-33

Adaptado de Rodrigues AF et al. Cerebrospinal fluid values in the very-low-birth-weight infant. J
Pediatr, 1990. In Volp, 2007.

e. urina:

Na sepse tardia, coletar amostras de urina para exames de rotina e cultura, antes do inicio
ou troca de ATB, inicialmente, em coletor plastico, porém o diagnostico de ITU deve ser
sempre confirmado por cateterismo vesical em caso de duvida. A realizacdo da pungéo
supra-pubica, por dificuldades técnicas, deve ser aventada em situagdes especiais.

f. culturas de outros fluidos e secregoes:

Quando pertinente e em suspeita de infec¢des atipicas.



g. rxde torax:
Quando pertinente (normalmente ja disponivel pelo protocolo de prematuridade).
h. outros exames:

Podem auxiliar no diagndstico manejo e acompanhamento do RN com suspeita de sepse:
gasometria, lactato, glicemia, ionograma, bilirrubinas, provas de fungdo hepatica e renal.

1.4 Diagnésticos Diferenciais:

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

2. MANEJO E TRATAMENTO DA SEPSE:
2.1. Sepse Precoce:
2.1.1. abordagem materna:

e Pesquisa de colonizacao por GBS em gestantes com 35-37semanas (swab vaginal e
retal);

e Profilaxia do GBS com Penicilina Cristalina intraparto nas seguintes situacoes:

v' Maes com rastreamento positivo para GBS com 35-37semanas de gestacdo
(Exceto para cesareas eletivas, sem TP e/ou rotura de membranas);

v' Estado de Colonizagdo pelo GSB desconhecido com um ou mais dos
seguintes fatores de risco intraparto:
= RN < 37 semanas,
= Bolsarota > 18 h,
= Febre materna >38°C;
v' Bacteriuria por GBS na presente gestacao;
v Historia de doenca pelo GBS em RN de gesta¢des anteriores.

e Droga de escolha para profilaxia: Penicilina G Cristalina;

e Outras opgdes terapéuticas:

o Ampicilina (evitar o uso devido ao espectro ampliado e risco de resisténcia);

o Cefazolina: em casos de alergia a Penicilina sem histéria de anafilaxia ou na falta
dessa;

o Clindamicina ou Vancomicina: em casos de alergia a Penicilina com historia de anafilaxia.



E considerada profilaxia adequada se a gestante recebeu uma dose pelo
menos 4 horas antes do parto.

2.1.2. abordagem do RN:

Conforme descrito abaixo (VIDE algoritmo no ANEXO 1):

a. para RN com sinais clinicos de sepse (descritos no item 1.2):

Coletar HC, HG, PCR, LCR (rotina e cultura);
Iniciar Ampicilina + Gentamicina;
Reavaliar clinica + HG e PCR em 72h.

a.l Se exames em melhora: (PCR descendente), HC negativa e RN clinicamente
bem: suspenderATB em 5dias.

a.2 Se exames alterados e/ou clinica desfavoravel:

Ajustar ATB conforme HC;
Substituir o aminoglicosideo por Cefotaxima em caso de meningite;

Discutir caso a caso com equipe multidisciplinar incluindo scih , considerando
prolongar o tratamento.

CONSIDERACOES IMPORTANTES:

- Avaliar criteriosamente os sinais de sepse para evitar excesso de diagndsticos
desnecessarios.

- Nao considerar os disturbios respiratorios com boa evolucao e atribuiveis a outras
causas isoladamente, como sinal de sepse.

-“O _USO CRITERIOSO DE ATB CONTRIBUI PARA REDUCAO DOS CASOS DE
RESISTENCIA BACTERIANA".

Em caso de suspeita clinica inicial, mas RN evolui bem, com hemoculturas
negativas e PCR seriadas negativas: DESCONTINUAR ATB




b. Para RN sem sinais clinicos de sepse, e mde sem corioamnionite:

b.1. Se ndo ha indicacao de profilaxia para
GBS — CUIDADOS DE ROTINA
b.2. Se ha indicagdo de profilaxia para GBS e a mesma foi
adequada —> OBSERVACAO POR 48H.
b.3. Se ha indicagdo de profilaxia para GBS e a mesma nao foi
adequada:
i. Para RN <_37 semanas: Coletar hemocultura e observar por 48-72h.
Considerar antibioticoterapia se duvida clinica. Neste caso, avaliar
hemograma e PCR. Se HC negativa e RN continua bem, manter apenas
observagdo pelo periodo proposto. Considerar possibilidade de
contaminagdo de HC se esta for positiva e o RN estd bem (nesse caso,
coletar nova HC e observar RN).
ii. Para RN >_37 semanas: Observacao clinica por 48 h. Caso sinais clinicos
de sepse se desenvolvam, propedéutica completa deve ser realizada e
antibidticos deverdo ser iniciados.

c. Para RN sem sinais clinicos de sepse e mae com corioamnionite:

Coletar hemocultura e observar por 48-72 h. Se HC positiva, mas RN continua bem,
descartar contaminagao (coletar nova HC). Considerar antibioticoterapia SE DUVIDA
CLINICA. Neste caso avaliar necessidade de hemograma e PCR. Se HC negativa e RN
continua bem, manter apenas observacao pelo periodo proposto.

CONSIDERACOES IMPORTANTES:

v' Para RN assintomaticos, que permanecem bem clinicamente durante todo periodo de
observacdo proposto NAO HA NECESSIDADE DE SOLICITAR EXAMES. A clinica é o
mais importante. Caso haja suspeita clinica de sepse, em qualquer momento, deve-se
completar a propedéutica e iniciar ATB.

v' Para os casos de parto domiciliar, BR > 18 h, mae sem pré-natal, febre materna
inespecifica, cerclagem uterina ou qualquer outro procedimento de medicina fetal
realizado nas 72 horas anteriores ao parto, ITU materna (ou outras fontes de
bacteremia) com menos de 48 h de tratamento ou infeccdo bacteriana invasiva suspeita
ou confirmada (como septicemia) em qualquer momento durante o parto, ou no
periodo de 24 h antes ou depois do parto em RN assintomatico: manter observagao por,
pelo menos, 48 h. Nestes casos NAO HA NECESSIDADE DE SOLICITAR EXAMES,
exceto se houver clinica sugestiva de sepse.



v" Em qualquer dos casos, em que o RN fique em observacao clinica, devera ser solicitada
curva térmica rigorosa de 3/ 3 h, nas primeiras 24 horas, apds esse periodo passar para
6/6 horas. As reavaliagdes clinicas devem ser realizadas pela manha, tarde e noite, nas
primeiras 24 horas e apos esse periodo, manter as avaliagdes de rotina nos demais dias
de internacao.

v" RN que permanecer em observagdo por algum fator de risco devera ser encaminhado

preferencialmente para consulta no ambulatério de EGRESSOS da FHEMIG em até sete
dias apds a alta ou outro servigo para acompanhamento.

2.2. Sepse Tardia:
Seguir algoritmo, descrito abaixo da sepse Tardia (Vide ANEXO 2):
e Na suspeita de sepse tardia, coletar HC, HG, PCR, liquor, EAS, Urocultura, RX de torax;

a. Para RN SEM INSTABILIDADE CLINICA:

- Iniciar Oxacilina e Amicacina (ou Gentamicina) (se ndo houve uso prévio da mesma);

ATENCAO:

Nos casos de sepse tardia adquirida da comunidade (RN
que ficou internado até 72 horas no AC), sem uso de
dispositivos invasivos ou lesées de pele, INICIAR
AMPICILINA E GENTAMICINA (nas doses usuais).

- Realizar Puncao Lombar (PL):
* Se LCR NORMAL: Manter antibiéticos;
» Se LCR ALTERADO: Substituir aminoglicosideo por Cefotaxima;
= Se LCR HEMORRAGICO: Repetir PL em 48h.

b. Para RN GRAVE COM INSTABILIDADE HEMODINAMICA:

- Iniciar Vancomicina + Gentamicina (se ndo houve uso prévio da mesma) ou Amicacina;
- Realizar PL:
= Se LCR NORMAL: Manter antibioticos;

= Se LCR ALTERADO: substituir aminoglicosideo por Cefotaxima;
= Se Liquor HEMORRAGICO: repetir PL em 48h.



c. Nos casos de falha terapéutica:

- Deve ser considerada se piora do quadro clinico e/ou auséncia de melhora
clinica/laboratorial (PCR e leucograma), apds 72 h de tratamento efetivo com esquema
ATB inicial. Nesse caso, se as hemoculturas sdo negativas, proceder como abaixo:

= Se RN estd com Oxacilina + aminoglicosideo — substituir por Vancomicina +
Cefepime;

» Se RN estd com Vancomicina + aminoglicosideo — substituir aminoglicosideo
por Cefepime;

= Se RN evolui mal com Cefepime/Cefotaxime — Substituir por Meropenem

» Considerar a introducdo de Anfotericina B, caso fator de risco para candidiase ou
plaguetopenia;

= Discutir caso a caso com coordenacao e/ou SCIH.

ATENCAO:

= EM CASO DE CULTURAS POSITIVAS, ORIENTAR-SE POR ELAS E REPETIR
HC APOS 48 - 72 h DO TRATAMENTO INICIAL.
= EM CASO DE HC PERSISTENTEMENTE POSITIVAS: DISCUTIR COM SCIH.

EM CASO DE SUSPEITA CLINICA INICIAL, MAS RN EVOLUI BEM, TEM
HEMOCULTURAS NEGATIVAS E PCR SERIADAS NEGATIVAS: CONSIDERAR
DESCONTINUAR ATB.

2.3. Duragao do Tratamento:

e Sepse precoce sem foco, HC negativa, exames normais e boa evolucao clinica: 5
dias (uso maior que 5 dias, principalmente, em RN menores de 1000g esta
associado a maior mortalidade e maior risco de NEC).

e Sepse tardia sem foco, HC negativa, exames normais e boa evolucao clinica: 5 a
7dias.

e Sepse tardia com foco definido, sem bacteremia: 7-14 dias
conforme evolucdo clinica/laboratorial.

e Pneumonia sem agente definido tratar por 7 a 10 dias, conforme evolucéao clinica.

e Infecgdo urinaria sem agente definido tratar por 7 dias, desde que urocultura de
controle esteja negativa. Se urocultura positiva: 10 a 14 dias, conforme o agente
isolado.



Em caso de HC + (na auséncia de cateter central):

e GBS — 10dias (se meningite: 14dias);

e Staphylococcus epidermidis — 5-7dias (se meningite: 14dias);
e Staphylococcus aureus — 14dias (se meningite: 14-21dias)

e Gram negativos — 10-14dias (se meningite: 21dias);

e Enterococcus —> 10-14dias (se meningite: 21dias).

2.4. Abordagem Da Sepse Na Presenca De Cateter Central:

O cateter venoso central é o principal fator de risco para infeccdo da corrente sanguinea em
neonatologia e, por essa razao, a sua insercao e manutencao devem seguir criteriosamente
as boas praticas descritas pelo CDC e ANVISA. Os Staphylococcus coagulase negativo sdo
responsaveis pela maior parte dos casos, correspondendo a até 50% das infeccOes. Por se
tratar de germes comensais de pele, a interpretacao das hemoculturas deve ser cuidadosa e
a decisdo do tratamento baseada em dados clinicos e laboratoriais.

Os pacientes com CVC por mais de 48 horas sdo susceptiveis a colonizacdo e consequente
infeccdo do cateter. A abordagem deve ser feita com base nos sinais locais e na
hemocultura periférica.

a. Observar o local de insercao:
Sem sinais flogisticos
e Solicitar uma hemocultura periférica;

e Avaliar necessidade de tratamento empirico.

Com sinais flogisticos
e Retirar o cateter imediatamente;

e Coletar uma amostra de hemocultura periférica e solicitar cultura de
ponta de cateter;

e Iniciar o tratamento empirico de sepse.
b. Abordagem do paciente com CVC e HC periférica positiva:
Conforme algoritmo descrito abaixo (vide ANEXO 3):
b.1. Se HC positiva em RN com CVC:

Em RN instaveis clinicamente — retirar CVC, enviar ponta para cultura e tratar.

Em RN estaveis clinicamente — manter CVC e solicitar cultura de refluido (na




impossibilidade de refluido e HC periférica positiva para Staphylococcus aureus,
Candida sp, Enterococcus sp e gram negativos: RETIRAR CVC E MANDAR PONTA
PARA CULTURA.

HC periférica e de refluido de cateter com mesmo germe = sepse relacionada a
cateter

Nesses casos:

v'  Para Staphylococcus aureus, gram neqgativos, Enterococcus sp, Candida sp —

Retirar CVC, adequar tratamento conforme protocolo de sepse e colher nova hc
em 72 h.

v' Para Staphylococcus coaqulase negativo:

— RN bem, HG e PCR normais — pode-se nao tratar. Retirar cateter e coletar
nova HC.

— Presenca de sinais clinicos de sepse e/ou HG e PCR alterados — manter
cateter e tratar 10 a 14 dias.

Caso essa HC persista positiva: Iniciar vancomicina e coletar nova HC em 72 h. Caso
essa HC AINDA ASSIM PERSISTA POSITIVA, retirar CVC e coletar nova HC em 48-72 h.
Fazer ecocardiograma para pesquisa de endocardite e tratar 7 dias apds HC negativar.

IMPORTANTE:

Ecocardiograma deve ser realizado 5 a 7 dias ap0s inicio dos sintomas de sepse relacionada
a cateter nos seguintes casos:
v" HC por Staphylococcus coagulase negativo persiste positiva apos 72 h de
tratamento efetivo;

v' Se 0 agente é o Staphylococcus aureus ou a Candida sp (neste caso, fazer também
US abdominal e FO);

v" Se HC de controle apds a retirada do CVC permanecer positiva para gram negativos
ou Enterococcus sp.

2.5. Consideracoes Sobre Meningites (na sepse precoce e tardia):

v Para o tratamento de germes especificos: vide item 2.3;



v Para tratamento de meningites complicadas: duracdo variavel de 4 a 6 semanas;

v Para tratamento de meningite sem agente definido (liquor e hemocultura negativa):
avaliar tratamento por 14 dias se liquor NORMAL com 7 dias de tratamento;

v Realizar nova pungado lombar em RN com HC positiva para germes gram negativos
mesmo com liquor normal nas primeiras 48-72 h;

v Solicitar exame de imagem para os quadros de meningite complicada e evolucao
arrastada.

2.6. Consideracoes Sobre Sepse Fungica:

v" Realizar pesquisa de foco profundo para determinar tempo de tratamento:
ecocardiograma, US abdominal e fundoscopia, sete dias ap0s inicio dos sintomas.
Exames realizados muito precocemente podem ser falsamente negativos.

v" A droga de escolha é a Anfotericina B. Anfotericina Lipossomal esta indicada para
pacientes com disfuncao renal.

v" Se auséncia de foco profundo, tratar por 14 dias apos a primeira HC negativa que
deve ser repetida a cada 72 h. Em caso de identificagdo de foco profundo, tratar por

quatro semanas e acompanhar resolucao do foco.

v" Se ainfeccdo por fungos nao for confirmada, deve-se suspender a Anfotericina.

2.7. Dose De Antimicrobianos:

Ver ANEXO 1.
3. PREVENCAO:

* Higienizacao adequada das maos;
« Aleitamento materno exclusivo;
« Cuidados na insercao de cateter central;

« Suspensao de cateter umbilical em até cinco dias de uso;
« Uso racional de antimicrobianos.



ATIVIDADES CRITICAS

Atividade Responsavel
Reconhecer os sinais clinicos de sepse e
definir os fatores de risco para infeccdo a Equipe médica e multidisciplinar

serem considerados

Indicar tratamento, selecionar o esquema

antibiético e definir sua duracao A e el

Equipe do servico de apoio diagndstico e

Executar coleta de exames laboratoriais e . .
terapéutico, enfermagem e equipe

radioldgicos

médica
Administrar os antibiéticos Equipe de enfermagem
Dispensar antibiéticos e acompanhar -~
. Farmacia
prescricao
Definir conduta em relagdo aos cateteres Equipe médica, enfermagem e SCIH

Liberar as culturas e resultados
laboratoriais em tempo

habil

Equipe do servico de apoio diagndstico e
terapéutico

Acompanhar os itens de controle e dar o

. . L SCIH / Coordenacao Médica
retorno a equipe multiprofissional

Evitar uso indiscriminado de antibioticos e
contribuir para diminuir a resisténcia Toda a equipe
bacteriana na unidade

BENEFICIOS POTENCIAIS M

Padronizar, com as melhores evidencias disponiveis, as codutas no atendimento de pacientes
com suspeita ou diagnostico de sepse.

RISCOS POTENCIAIS I
O uso deste protocolo ndao apresenta riscos potenciais

L
ITENS DE CONTROLE

e Densidade de incidéncia de infeccdo relacionada a assisténcia (IRAS) tardia;

e Densidade de incidéncia de infeccdo associada a cateter;

e Densidade de incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV);

e Densidade de incidéncia de infec¢do urinaria, enterocolite necrotizante e meningite;

e Taxa de letalidade relacionada a IRAS.
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ANEXO 4 - PADRONIZACAO DE DOSES DE ANTIBIOTICOS PARA O RN

Neonatologia/MOV

Revisado em: Novembro 2018

Referéncia: Lexicomp Drug Reference Handbooks 22 edition

AMICACINA (100mg/2mL) - Correr a dose calculada em 2 a 3 ml de ABD em 1 hora

Situagdo Clinica Peso Dias de vida Dose
<14 dias 15 mg/kg/dose a cada 48 h
<1000g
15 a 28 dias 15 mg/kg/dose a cada 24 a 48 h
Dose geral (discutir caso a caso esse intervalo)
<7 dias 15 mg/kg/dose a cada 48 h
1000 a 2000g :
8 a 28 dias 15 mg/kg/dose a cada 24 h
<7 dias
>2000g 15 mg/kg/dose a cada 24 h

AMOXACILINA+CLAVULANATO susp. oral (250 + 62,5 mg/5mL) — EV (1000 + 200 mg) -> Diluir a

ampola em 20 ml de diluente (préprio ou ABD ou SF 0,9%). Rediluir em SF 0,9% em uma concentragdo de 10mg/mL

e correr essa solugdo em 30-40 minutos na BIC

Situagdo Clinica Peso Dias de vida Dose
: itz VO 30 mg/kg/dia de 12/12 h
Dose geral (otite média) | qualquer qualquer EV 50 mg/kg/dia de 12/12 hou 8/ h

AMPICILINA (1g/10mL) - Correr em bolus em 1 a 2 ml de ABD (3-5min)

Situagdo Clinica Peso Dias de Vida Dose
<1000g <14 dias 50mg/kg/dose a cada 12 h
15 a 28 dias 50 mg/kg/dose a cada 8 h
Dose geral 1000 a 2000g <7 dias 50mg/kg/dose a cada 12 h
8 a 28 dias 50 mg/kg/dose a cada 8 h
> 2000g <7dias 50 mg/kg/dose a cada 8 h
8 a 28 dias 50 mg/kg/dose a cada 6 h
Sepse por GBS <2000g <7 dias 100 mg/kg/dose a cada 12 h
(presumida ou 8 a 28 dias 50 mg/kg/dose a cada 8 h
comprovada) > 2000g <7 dias 100 mg/kg/dose a cada 12 h
8 a 28 dias 50 mg/kg/dose a cada 6h
Meningite por GBS | TODOS 75mg/kg/dose a cada 6h




ANFOTERICINA B (50mg/10ml) - Rediluir a dose calculada em SGI 5% para 0,5mg/ml em acessos centrais ou

0,1mg/ml em acessos periféricos. Correr em 4 h.

1 mg (até 1,5mg) /kg/dose a cada 24h

ANFOTERICINA LIPOSSOMAL (50mg/12ml ABD) - Rediluir em SGI para 0,5mg/ml, infundir em 2 h

3 a 5 mg/kg/dose a cada 24h

AZITROMICINA susp. oral (200mg/5ml) — EV Frasco ampola 500 mg

ORAL: 20 mg/kg 1 x ao dia (para conjuntivite por Chlamydia trachomatis usar por 3 dias)

EV: 10-20 mg/kg 1x ao dia (Correr em 1 hora)

CEFALEXINA Sol. Oral (250mg/5mL)

Situagdo clinica

Profilaxia para ITU Qualquer idade e 12,5mg/kg/dose x 1
peso

CEFTRIAXONE (1g/3,5ml de Lidocaina 1%)

Situagdo clinica Peso Dias devida | Dose

Conjuntivite por Gonococo | Qualquer | Qualquer 125 mg IM dose Unica — Reconstituir a
Ceftriaxona 1g em 3,5 ml de solucdo de Lidocaina
1% (Preparo da solucdo de Lidocaina 1% a partir
da Lidocaina 2% => Numa seringa com 2ml de
Lidocaina 2%, acrescentar 2 ml de ABD. Dessa
solugdo retirar 3,5 ml e reconstituir a Ceftriaxona

CEFAZOLINA (1g/10mlL) - Correr a dose calculada em 1 a 2 ml de ABD, em 5 min (n3o necessita rediluir)

PESO Dias de vida Dose

<2000g TODOS 25 mg/kg/dose a cada 12h

>2000g <7 dias 25 mg/kg/dose a cada 12h
8 - 28 dias 25 mg/kg/dose a cada 8h




CEFEPIME (1g/10mL) - Rediluir para 40 mg/mL em SF, SG, ABD e correr em 30min

Situagdo clinica Peso Dias de vida Dose
<1000g 0 a 14 dias 50mg/kg/dose a cada 12h
Meningite ou >14 dias 50 mg/kg/dose a cada 8h
Pseudomonas 1000g a 2000g 0 a 7 dias 50mg/kg/dose a cada 12h
>8 dias 50 mg/kg/dose a cada 8h
>2000g todos 50 mg/kg/dose a cada 8h
Demais infecgoes todos todos 30mg/kg/dose a cada 12 h

CEFOTAXIMA (1g/10mL) - Correr a dose calculada em 1a 2 ml ABD em 5 min (n3o necessita rediluir)

PESO Dias de vida Dose
<1000 g <14 dias 50 mg/kg/dose a cada 12 h

15 a 28 dias 50 mg/kg/dose acada 8a 12 h
1000 a 2000g <7 dias 50 mg/kg/dose a cada 12h

8 a 28 dias 50 mg/kg/dose a cada 8 a 12h
>2000g <7 dias 50 mg/kg/dose a cada 12h

8 a 28 dias 50 mg/kg/dose a cada 6 a 8h
Meningite <7 dias e >2000g 100 a 150 mg/kg/DIA* a cada 8-12h
*usar doses menores e intervalos >7 dias e > 2000g 150 a 200 mg/kg/ DIA* a cada 6-8h
maiores em < 2000g

CLINDAMICINA (600mg/4mL) - Diluir 1ml em 9 ml de SF0,9% e correr a dose calculada em 2 a 3 ml de ABD
em 1 hora. Conc. Max. Permitida: 18mg/ml.

Peso Dias de vida Dose
<1000g <14 dias 5 mg/kg/dose a cada 12h
15 a 28 dias 5 mg/kg/dose a cada 8h
1000 a 2000g <7dias 5 mg/kg/dose a cada 12 h
8 a 28 dias 5 mg/kg/dose a cada 8 h
>2000g <7dias 5 mg/kg/dose a cada 8h
8 a 28 dias 5 mg/kg/dose a cada 6h
ERITROMICINA susp. oral (250 mg/5ml)
PESO Dias de vida Dose
<7 dias 10 mg/kg/dose a cada 12h VO
TODOS 8 - 28 dias 10 mg/kg/dose a cada 8h VO

GENTAMICINA (20mg/mL) - Correr a dose calculada em 2 a 3 ml de ABD em 40 min

Peso Dias de vida Dose
<1000g <14 dias 5 mg/kg/dose a cada 48h

15 a 28 dias 4 a5 mg/kg/dose acada24a48h
1000 a 2000g <7dias 5 mg/kg/dose a cada 48h

8 a 28 dias 4 a5 mg/kg/dose a cada 24 h
>2000g <7dias 4 mg/kg/dose a cada 24h




MEROPENEM (500mg/10mL) - Rediluir para 20 mg/ml e correr em 30 min

Situagdo Clinica Peso ou IG Dias de vida Dose
<2000g <14 dias 20mg/kg/dose a cada 12h
15 a 28 dias 20mg/kg/dose a cada 8h
Dose geral 29 a 60 dias 30mg/kg/dose a cada 8h
>2000g <14 dias 20 mg/kg/dose a cada 8h
15 a 60 dias 30mg/kg/dose a cada 8h
<32 sem <14 dias 20 mg/kg/dose a cada 12h
Infeccdo intra-abdominal > 14 dias 20 mg/kg/dose a cada 8h
> 32 sem <14 dias 20 mg/kg/dose a cada 8h
> 14 dias 30mg/kg/dose a cada 8h
Meningite TODOS TODOS 40mg/kg/dose a cada 8h

METRONIDAZOL (500mg/100ml) - Administrar sem diluir (5mg/ml) em 60 minutos

Doses variaveis no neonato — Referéncia:

RED BOOK in Lexicomp, 222 edigdo

Peso Dias de vida Dose
<1000g <14 dias 15 mg/kg de ataque e aseguir 7,5 mg/kg a
cada 48h
15 a 28 dias 15 mg/kg/dose a cada 24 h
1000 a 2000g <7dias 15 mg/kg de ataque e a seguir 7,5 mg/kg a
cada 24 a 48h
8 a 28 dias 15 mg/kg/dose a cada 24 h
>2000g <7dias 15 mg/kg/dose a cada 24h
8 a 28 dias 15 mg/kg/dose a cada 12h
Profilaxia cirargica <1,2 kg 7,5 mg/kg em dose Unica 30 — 60 min
(Bratzler, 2013) antes do procedimento
>1,2kg 15 mg/kg em dose Unica 30 — 60 min
antes do procedimento

OXACILINA (500mg/5mL) - Correr a dose calculada em 1 a 2 ml de ABD em 10 minutos

Peso Dias de vida Dose
<1000g <14 dias 25 mg/kg/dose a cada 12h
15 a 28 dias 25 mg/kg/dose a cada 8h
1000 a 2000g <7dias 25 mg/kg/dose a cadal2h
8 a 28 dias 25 mg/kg/dose a cada 8h
>2000g <7dias 25 mg/kg/dose a cada 8h
8 a 28 dias 25 mg/kg/dose a cada 6h
Meningite <7dias 75 mg/kg/ DIA* a cada 8 horas
8 a 28 dias 150 a 200mg/kg/DIA* a cada 6 horas

PENICILINA G PROCAINA (Frasco com 400.000U- 300.000U de Procaina + 100.000U de cristalina)
— Reconstituir em 2ml de SF0,9% (400.000U/2ml) e aplicar a dose calculada IM sem diluir

Para RN com Peso >1200 g
Para sifilis congénita: 10 dias

< 28 dias

50.000U/kg/d a cada 24h




PENICILINA G BENZATINA (Frasco com 1.200.000) — Reconstituir em 4ml de SF0,9%
(1.200.000U/4ml) e aplicar a dose calculada IM sem diluir

Para sifilis congénita: dose unica I <28dias 50.000U/kg DOSE UNICA

PENICILINA G CRISTALINA (Reconstituir o frasco em 8 ml de SF0,9% = 5.000.000/10mL) - Diluir a dose
calculada em 2-3ml de ABD e correr em 30 min

Situagdo Clinica Peso ou IG Diasdevida | Dose
Dose geral <1000g <14 dias 25.000 a 50.000U/Kg/dose a
cada 12h
15a28dias | 25.000 a 50.000U/Kg/dose a
cada 8h
>1000g <7 dias 25.000 a 50.000U/Kg/dose a
cadal2h
8 a 28 dias 25.000 a 50.000U/Kg/dose a
cada8h
Meningite por Streptococcus TODOS <7 dias 250.000 a 450.000U/kg/DIA* a
cada8h
8 a 28 dias 450.000 a 500.000U/kg/DIA* a
cada6h
Sifilis: TRATAR 10 DIAS TODOS <7 dias 50.000U/kg/dose a cada 12h
8 a 28 dias 50.000U/kg/dose a cada 8h

POLIMIXINA B (500.000 Ul) - Reconstituir em 10 ml de ABD. Correr em 60 a 90 min
Reservada para casos de risco de vida, para germes gram negativos resistentes a outras opgdes

EV: 15.000 a 45.000 U/kg/DIA* a cada 12 h

VANCOMICINA* (500mg/10mL) - Rediluir em um volume 10x maior que a dose calculada

(5mg/ml) em SF 0,9%, SG, ABD e infundir em 1 hora

Peso Dias de vida Dose

<1200g todos 15 mg/kg/dose a cada 24h

1200 - 2000g <7 dias 10-15 mg/kg/dose a cada 12h
>7 dias 10-15 mg/kg/dose a cada 8-12h

>2000g <7 dias 10-15 mg/kg/dose a cada 8-12h
>7 dias 10-15 mg/kg/dose a cada 6 -8 h

*Dosar nivel sérico entre o 32 e 42 dias de uso

CONFLITO DE INTERESSES DOS AUTORES

Ndao ha quaisquer conflitos ou interesses especiais dos autores em relagdo aos
procedimentos e produtos mencionados no presente protocolo.




