
RESUMO
Foi realizada uma busca de artigos mais relevantes sobre sepse neonatal no PubMed com o objetivo de oferecer aos 
médicos pediatras uma revisão clínica atual sobre o tema. 
Apresenta-se sepse neonatal precoce (que ocorre nas primeiras 48 a 72 horas de vida) e tardia (que ocorre após 
48 a 72 horas de vida) enfocando a etiologia, diagnóstico clínico e laboratorial, tratamento, medidas preventivas 
e prognóstico.
Os autores salientam que sepse neonatal permanece como causa significativa de morbimortalidade infantil, o diag-
nóstico deve ser precoce e o tratamento deve ser direcionado ao germe específico e o mais criterioso possível, tendo 
em vista o reservado prognóstico da infecção neonatal, tanto em curto como em mais longo prazo.
Descritores: Sepse, recém-nascido, revisão, mortalidade.
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ABSTRACT
A bibliographic search was performed in PubMed looking for the most important articles on neonatal sepsis to offer 
a recent clinical review on neonatal sepsis for pediatricians.
The authors discuss early-onset sepsis (that occurs in the first 48 to 72 hours of life) and late-onset sepsis (that 
occurs after the first 48 to 72 hours of life) approaching etiology, clinical and laboratorial diagnoses, treatment, 
prophylactic management, and prognosis.
It was stressed that neonatal sepsis is still a significant morbid mortality cause, diagnoses must as early as possible, 
and the treatment must be guided by etiology in order to avoid a bad possible prognosis of neonatal sepsis.
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Introdução 

A sepse neonatal é uma síndrome clínica caracteriza-
da por sinais sistêmicos de infecção acompanhados pela 
presença de bacteremia no primeiro mês de vida, ou seja, 
não basta a presença do microrganismo, é necessário uma 
resposta multiorgânica do recém-nascido1. A incidência 
é elevada, especialmente nos recém-nascidos pré-termos 
com peso de nascimento inferior a 1.500 gramas. A mor-

bimortalidade significativa justifica a preocupação com o 
diagnóstico e a antibioticoterapia precoces, acompanha-
dos do manejo apropriado dos distúrbios metabólicos e 
respiratórios2,3.

O objetivo deste artigo é a revisão de conceitos esta-
belecidos e a busca de novos dados acerca da prevenção, 
diagnóstico e manejo adequado da sepse neonatal.
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Classificação

Classifica-se a sepse neonatal em sepse precoce, aquela 
que ocorre nas primeiras 48 a 72 horas de vida e sepse tardia, 
que ocorre após as primeiras 48 a 72 horas de vida4.

A sepse precoce está relacionada a fatores pré-natais 
e do periparto. O comprometimento é multissistêmico e 
curso clínico muitas vezes fulminante. Os germes, quando 
identificáveis, pertencem ao trato genital materno, sendo 
os mais frequentes nos Estados Unidos, Streptococcus 
do grupo B (recém-nascido a termo) e Escherichia coli 
(recém-nascido prematuro), de acordo com dados do 
National Institute of  Child Health (NICHD)3. Nos países 
em desenvolvimento Escherichia coli, Klebsiella species 
e S. aureus são os patógenos mais frequentes5. 

A sepse tardia está relacionada a fatores pós-natais e 
múltiplos procedimentos na UTI ao quais os recém-nascidos 
estão sujeitos, como cateteres, tubo endotraqueal, punções 
venosas, nutrição parenteral, transmissão horizontal por 
meio das mãos dos cuidadores e da equipe assistencial4. 
Os microrganismos hospitalares são os principais agentes; 
bactérias Gram-negativas, Staphylococcus aureus, Sta-
phylococcus coagulase negativa e os fungos. 

A microbiologia da sepse neonatal e patógenos respon-
sáveis diferem entre países desenvolvidos e em desenvolvi-
mento, observando-se ainda, uma mudança dos patógenos 
causadores5-7. Na sepse tardia, em países desenvolvidos, o 
germe mais frequente é o Staphylococcus coagulase nega-
tiva, seguido do Staphylococcus aureus, além da infecção 
fúngica que tem crescido em incidência, especialmente nos 
prematuros extremos cuja idade gestacional é inferior a 
28 semanas7. Na India os três germes mais frequentes na 
sepse hospitalar e comunitária são Klebsiella pneumonia, 
Staphylococcus aureus e E coli 8.

O diagnóstico da sepse neonatal precoce deve ser o mais 
precoce possível em função da sua elevada morbimortali-
dade da sepse precoce; portanto baseia-se em9:

–	 fatores de risco maternos e neonatais;
–	 manifestações clínicas do recém-nascido;
–	 exames laboratoriais.

A presença de três ou mais sinais clínicos do recém-
nascido ou no mínimo dois destes sinais, associados a 
fatores de risco maternos permite diagnóstico de sepse 
clínica ou síndrome séptica10.

Fatores de risco maternos e neonatais

Na Tabela 1 estão os principais fatores de risco asso-
ciados às mães e aos recém-nascidos11. 

Manifestações clínicas do recém-nascido

As manifestações clínicas do recém-nascido são ines-
pecíficas. É necessário que se associe os fatores de risco 
maternos e neonatais para se suspeitar de sepse e iniciar a 
investigação laboratorial no recém-nascido9-11. No entan-
to, existem apresentações clínicas mais evidentes, como 
dificuldade respiratória (taquipneia, gemência, retrações 
torácicas, batimentos de asas nasais), apneia, letargia, febre 
ou hipotermia, icterícia sem outra causa determinante, vô-
mitos e diarreia, ou ainda manifestações cutâneas, incluindo 
petéquias, abscesso e escleredema4,9. A fim de sistematizar 
esses achados clínicos e o diagnóstico de sepse neonatal, 
alguns autores em seus estudos estabeleceram critérios 
para o diagnóstico de sepse na ausência de germe. Devem 
ser considerados os seguintes sinais clínicos: instabilidade 
térmica, dificuldade respiratória, hipotonia e convulsões, 
irritabilidade e letargia, sintomas gastrintestinais, icterícia 

Maternos	 Recém-nascido

Febre materna (> 37,5 °C)	 Taquicardia fetal (> 180 bat/min)

Infecção urinária no parto	 Prematuridade

Colonização por Streptococcus agalactiae	 Apgar 5 min < 7

Ruptura das membranas (> 18 horas)	 Sexo masculino

Infecção do trato genital (coriamnionite, 
líquido fétido, leucorreia, herpes, etc.)	 Primeiro gemelar (?)

Tabela 1 -	 Fatores de risco para a infecção bacteriana neonatal
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idiopática, palidez cutânea, sinais de sangramento e até 
uma avaliação subjetiva (recém-nascido que parece não 
estar bem).

Exames laboratoriais

O isolamento do microrganismo patogênico em qual-
quer líquido ou secreção do organismo é o “padrão ouro” 
e o método mais específico para o diagnóstico de sepse 
neonatal12,13. No entanto, todos os testes microbiológicos 
na prática apresentam uma sensibilidade muito baixa, 
razão pela qual os exames laboratoriais coadjuvantes são 
empregados para o diagnóstico de sepse neonatal13. 

Exames para isolamento do microrganismo

Hemocultura

Embora considerada “padrão ouro”, a sensibilidade 
ainda é baixa, e a eficácia deste teste diagnóstico depende do 
meio de cultura utilizado e do microrganismo. Resultados 
falso-positivos podem ocorrer por contaminação do local 
de punção; a forma de evitá-los é uma coleta adequada e 
asséptica14. O método adequado para obtenção da hemo-
cultura depende do sítio de punção e da assepsia da pele, 
álcool 70% e logo após, clorohexidina ou iodopovidina. A 
punção venosa periférica é o sítio mais adequado. A veia 
umbilical, embora mais prática, apresenta elevado índice 
de contaminação e não é recomendada. Pode-se distin-
guir um resultado positivo verdadeiro de contaminação 
puncionando-se dois sítios diferentes ao mesmo tempo, 
realizando cultura da pele no local de punção ou, ainda, 
repetindo o teste com intervalo de 12 a 24 horas, medidas não 
empregadas na prática assistencial ao recém-nascido12,15. 
Recomendamos a obtenção de 0,5 mL a 1 mL de sangue, 
única amostra de hemocultura16.

Exame de líquor

É um método rápido e preciso para o diagnóstico de 
meningite. É frequente a associação de meningite neonatal 
e sepse neonatal tardia, mas em recém-nascidos com sepse 
neonatal precoce sua incidência é muito baixa, 0,25/ 1.000 
nascidos vivos17. 

Urocultura

É útil no diagnóstico de infecção nosocomial, mas não 
é empregada na rotina de investigação de sepse neonatal 
precoce, exceto naquele recém-nascido com diagnóstico 
fetal de malformação do trato urinário16.

Cultura de aspirado traqueal

Embora a diferenciação entre colonização e infecção 
possa ser difícil quando se obtêm culturas de aspirado 
endotraqueal em neonatos cronicamente ventilados, as 
amostras de aspirado endotraqueal são úteis quando cole-
tadas nas primeiras 8 horas de vida. Sugere-se obtenção 
da cultura nos recém-nascidos intubados ao nascimento, 
ou logo após, com o objetivo de identificar pneumonia 
congênita18.

Exames coadjuvantes

Testes diagnósticos não específicos, coadjuvantes, 
têm sido empregados conjuntamente na prática clínica, 
na tentativa de identificar o recém-nascido infectado. São 
testes capazes de indicar infecção, mas não identificam o 
microrganismo causador da sepse10,16. 

Testes hematológicos

Leucograma

A liberação dos leucócitos é dinâmica; mesmo em 
condições normais existe uma leucocitose nas primeiras 
12 a 18 horas de vida. Considera-se como leucocitose no 
período neonatal, o número total de leucócitos superior 
a 25.000. Há inúmeras outras condições em que leucoci-
tose está presente, como asfixia perinatal, febre materna, 
condições associadas ao estresse do trabalho de parto. A 
leucopenia (número inferior a 5.000 leucócitos) também 
está associada à asfixia, além de hipertensão materna, 
hemorragia peri-intraventricular e hemólise19. Portanto, 
o leucograma é muito limitado para o diagnóstico de 
sepse neonatal, especialmente na sepse neonatal precoce. 
Neutropenia (contagem de neutrófilos inferior a 1.500) 
tem maior valor diagnóstico, com uma sensibilidade, em 
média, de 50%. A neutropenia é preditora da  gravidade da 
sepse neonatal porque representa uma depleção da reserva 
medular de neutrófilos, requerendo medidas terapêuticas 
específicas. A relação de neutrófilos imaturos (mielócitos + 
metamielócitos + bastonados) e neutrófilos totais (relação 
I/T) são considerados de valor preditivo para sepse quando 
seu índice for igual ou superior a 0,2 (I/T ≥ 0,2)16,19.

Plaquetas 

Trombocitopenia (plaquetas < 100.000/mm³) é encon-
trada em até 50% dos recém-nascidos com sinais de sepse 
neonatal. Pode estar associada a Coagulação Intravascular 
Disseminada (CIVD) e maior gravidade do quadro. Apre-
senta valor limitado no diagnóstico inicial de sepse, redução 
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das plaquetas pode ocorrer com a progressão da doença e 
está relacionada com infecção fúngica e sepse tardia20. A 
presença de trombocitopenia tem elevado valor preditivo 
para infecção fungica invasiva21.

Velocidade de hemossedimentação (VHS)

É um teste diagnóstico pouco sensível e específico. 
Resultados falso-positivos podem ocorrer com hemólise, e 
falso-negativos com coagulação intravascular disseminada, 
em que há consumo de fibrinogênio, que reduz a formação 
do empilhamento das hemácias (formação de rouleaux). 
VHS está alterado quando superior a 10 mm nas primeiras 
48 horas a 72 horas de vida do recém-nascido. Na prática, 
tem pouco valor diagnóstico12,16. 

Testes imunológicos 

Proteína C-reativa (PCR)

A elevação da PCR tem sido um marcador útil para 
sepse em muitos estudos, apesar de o valor preditivo 
negativo e a sensibilidade não serem suficientemente 
elevados para que a PCR sozinha se constitua no teste 
diagnóstico definitivo13. Mathers e Pohlhandt encontra-
ram sensibilidade de 16% com PCR acima de 1,0 mg/dl 
na admissão de um quadro clínico inicial de sepse, mas a 
sensibilidade aumentou para 92% após 24 horas22. A PCR 
não é um método adequado para o diagnóstico precoce de 
sepse neonatal precoce porque sua elevação é mais tardia, 
na evolução do processo inflamatório, contudo tem sido 
muito empregada no momento atual, utilizando-se a técnica 
quantitativa por nefelometria, onde os resultados são muito 
superiores ao método qualitativo empregado anteriormen-
te23. Os valores de PCR considerados anormais diferem 
entre laboratórios, de forma geral, são aqueles superiores 
a 10 mg/L. Atualmente a proteína C-reativa tem sido 
mais utilizada de forma seriada para acompanhamento da 
evolução do recém-nascido e possibilidade de suspender 
a antibioticoterapia, quando ocorre rápida redução de seus 
níveis, em média em 24 horas22.

Citocinas

Têm sido estudadas como marcadores fidedignos de 
infecção neonatal, particularmente Interleucina-6 (IL-6), 
Fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e Interleucina-1β 
(IL-1β)24-27. As citocinas são proteínas semelhantes aos 
hormônios, sintetizadas e secretadas em resposta a estímu-
los inflamatórios, por diversas células, especialmente os 
monócitos, macrófagos, células endoteliais e fibroblastos. 

Diversos estudos obtiveram sensibilidade para IL-6 de 75% 
a 90% nas primeiras 24 horas de infecção, com redução 
acentuada da efetividade diagnóstica da IL-6 após 48 horas 
do início do quadro clínico e da suspeita de sepse10,24,25,28. 
A limitação do uso das citocinas para o diagnóstico de 
sepse neonatal precoce é a sua não disponibilidade para a 
prática diária, e o elevado valor dos kits comercialmente 
disponíveis10,28. 

Procalcitonina

É um pró-hormônio da calcitonina normalmente 
produzido na tireoide que aumenta nas infecções bacte-
rianas, alcançando níveis elevados 6 horas após a invasão 
bacteriana. A sua meia vida é de 24 horas. Vários estudos 
têm mostrado níveis elevados de procalcitonina em recém-
nascidos com sepse, mas têm valor restrito a pesquisa, 
como biomarcador29.

O futuro no diagnóstico: marcadores de superfície 
celular

A expressão dos antígenos de superfície celular dos 
leucócitos é conhecida por ser regulada para mais ou para 
menos, durante a infecção bacteriana. Com o avanço na 
tecnologia de citometria de fluxo foi possível identificar 
e quantificar os marcadores de superfície celular em cé-
lulas específicas com pouco volume de sangue. Como as 
concentrações de citocinas e quimiocinas circulantes não 
necessariamente refletem as suas atividades biológicas ao 
nível celular, padrões diferentes de expressão de antígenos 
de superfície podem oferecer uma informação útil a respeito 
da situação das células inflamatórias, e assim, refletir mais 
fielmente a atividade inflamatória do hospedeiro. Dentre 
estes antígenos de superfície os potenciais marcadores 
de infecção recentemente estudados são CD11B, CD64, 
e CD 6930,31.

Prevenção

Conhecendo os fatores de risco, tanto para a infecção 
precoce como tardia, é possível estabelecer estratégias 
preventivas de infecção. Certamente a prevenção da pre-
maturidade é uma das estratégias mais significativas. O 
uso de medicações que podem auxiliar a prevenir doenças 
causadas por patógenos específicos e antibioticoterapia 
materna intraparto são estratégias significativas na pre-
venção da sepse precoce32. 

 A prevenção de infecção na UTI Neonatal inclui me-
didas restritas de controle de infecção hospitalar: higiene 
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das mãos rigorosa, controle da superlotação na UTI, ma-
nuseio mínimo do recém-nascido com cautela no manejo 
de cateteres centrais e educação continuada da equipe e da 
família para a lavagem de mãos com álcool gel7.

Ensaios clínicos randomizados demonstraram que o 
leite materno fresco da própria mãe é mais efetivo que 
leite humano de banco de leite ou fórmula na redução das 
taxas de infecção e o efeito é dose-dependente33. 

O uso de probióticos pode restaurar a microbiota 
intestinal e prevenir colonização bacteriana e fúngica 
em recém-nascidos, reduzindo as taxas de enterocolite 
necrosante34. A lactoferrina é uma glicoproteína com 
concentrações elevadas no colostro e no leite materno de 
prematuros que age sinergicamente com antimicrobianos, 
especialmente S. coagulase negativa e Candida albicans. 
Ensaio clínico randomizado multicêntrico italiano evi-
denciou que o uso de lactoferrina bovina foi benéfico em 
prevenir sepse tardia em recém-nascidos prematuros que 
receberam essa suplementação oral durante a internação 
neonatal35.

O uso da imunoglobulina endovenosa na prevenção da 
sepse em recém-nascido prematuro tem sido questionado, 
assim como não tem sido recomendada na rotina do trata-
mento da sepse neonatal precoce. Podemos utilizar quando 
tratamos um prematuro extremo com sepse grave, mas é 
controverso36,37.

 O uso de fluconazol profilático três vezes por semana 
em doses baixas para prematuros  extremos (peso de nasci-
mento < 1.000 g), durante aproximadamente seis semanas 
é uma das estratégias preventivas descritas na literatura38. 
No momento atual o tratamento empírico em neonatos de 
alto risco tem sido mais aceito39,40. O tratamento empí-
rico com Anfoterina B 1x dia durante 14 dias para o pré-
termo de muito baixo peso (peso de nascimento inferior a 
1.500 g) com clínica de infecção e em uso de antibiótico 
de amplo espectro e com fatores de risco adicionais: uso 
de nutrição parenteral, ventilação mecânica, bloqueador 
H2 reduziu infecção fúngica invasiva e mortalidade em 
nosso meio41. 

Manejo

Antibioticoterapia

A seleção de antibióticos empiricamente deve ser ba-
seada no momento do início (sepse precoce ou tardia), na 
origem (sepse hospitalar ou domiciliar), local da infecção 
e germe mais provável, e ainda de acordo com o espectro 
de germes da UTI e sensibilidade habitual3,6,7,39.

–	 Na sepse precoce o esquema empírico inicial é am-
picilina e gentamicina, considerando os microrganis-
mos mais encontrados na sepse neonatal precoce e a 
sensibilidade destes. A maior duração do tratamento 
antimicrobiano aumenta o risco para ocorrência de 
enterocolite necrosante6,37, razão pela qual o tempo de 
tratamento deve ser baseado no encontro positivo de 
bactérias no recém-nascido e sua localização, evolução 
clínica e repetição do exame microbiológico. 

–	 Na sepse tardia não há dados fidedignos de estudos 
randomizados referentes ao melhor esquema antimicro-
biano empírico para a sepse tardia, se de amplo espectro 
ou não, uma vez que os estudos são falhos em avaliar 
o custo efetividade e o impacto dos antimicrobianos na 
sobrevida do recém-nascido. O uso empírico de antibió-
ticos seleciona flora microbiana2,5,7, já antifúngicos em 
pré-termos têm sido muito recomendados em diferentes 
esquemas, profilático ou terapêutico38-41. Há alguns 
anos temos recomendado o uso de Anfotericina B para 
prematuros com menos de 1.500 g com fatores de risco 
para infecção fúngica41.  Recente coorte de prematuros 
com peso de nascimento inferior a 1.000 g evidenciou 
redução da mortalidade com o uso de Anfotericina B 
empiricamente39.

Estudo que avaliou o impacto da infecção pelo 
Staphilococcus aureus meticilin resistente comparado ao 
S. aureus meticilin sensível para a sobrevida de prematuros 
extremos, obteve resultados semelhantes, com 26% e 24% 
de mortalidade, respectivamente. As morbidades, como 
doença de membrana hialina, necessidade de ventilação 
mecânica, dificuldades alimentares e enterocolite necrosante 
não diferiram entre os prematuros com S. aureus meticilin 
sensível ou resistente42.  

–	 Antibioticoterapia específica: é direcionada ao germe 
causador quando identificado. Na sepse hospitalar é 
mais frequente a identificação do agente causador do 
que na sepse precoce. A duração do tratamento depende 
da resposta inicial ao antimicrobiano. Em pacientes 
com melhora clínica, recomenda-se 10 a 14 dias de 
tratamento, independente de tratar-se de Pseudomonas 
aeroginosa, Acynetobacter, S. Aureus ou S. Coagulase 
negativa6.

Prognóstico

A sepse neonatal apresenta elevada mortalidade cau-
sada direta ou indiretamente pelo germe; choque séptico 
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é frequente em nosso meio43. A clássica resposta imuno-
inflamatória multiorgânica é uma das consequências mais 
significativas para atraso no neurodesenvolvimento entre os 
sobreviventes e morbidades relacionadas, como hemorragia 
cerebral grave (graus III e IV) com ou sem dilatação pós-
hemorrágica e leucomalácia periventricular44‑46.

A teoria de múltiplos hits da inflamação perinatal é 
descrita como causa e consequência de comprometimento 
futuro e prognóstico reservado para o paciente crítico47. A 
resposta inflamatória fetal é uma das causas mais frequen-
tes de nascimento prematuro, estimando-se que 40% dos 
nascimentos prematuros estão associados com infecção 
intraútero48. Por outro lado, um nascimento prematuro 
significa estar imunologicamente comprometido o que torna 
o pré-termo particularmente vulnerável à sepse neonatal 
precoce e tardia, assim como as consequências que resultam 
em pior prognóstico em curto e longo prazo44‑50.

 Conclusão

A sepse neonatal permanece como causa significativa 
de morbimortalidade infantil precoce. O diagnóstico 
precoce e novos marcadores de diagnóstico parecem 
promissores em conjunto com novas medidas preventivas 
e o uso criterioso de antibioticoterapia, evitando super 
tratamentos. A hemocultura e demais culturais fornecem 
a certeza do diagnóstico e na vigência de uma cultura 
negativa em neonato pauci sintomático é recomendável 
usar menor tempo de antibioticoterapia empírica. O 
tratamento deve ser direcionado ao germe específico e 
o mais criterioso possível, tendo em vista o reservado 
prognóstico da infecção neonatal, tanto em curto como 
em mais longo prazo.
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