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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sepse grave repre-
senta a sindrome de resposta inflamatoria sistémica
resultante de uma infecgcdo, na presenca de disfuncéo
cardiovascular, sindrome do desconforto respiratério
agudo ou duas ou mais disfungdes organicas. Embora
a mortalidade atribuida a sepse em criancas tenha sido
reduzida de maneira significativa nas ultimas décadas,
a incidéncia de 6bitos em recém-nascidos permanece
elevada (20% a 40%), a despeito dos avangos em cui-
dados intensivos. O objetivo deste estudo foi descre-
ver 0 caso de um recém-nascido com sepse, choque e
disfungcédo de multiplos érgaos e sistemas (DMOS) que
se beneficiou do uso da proteina C ativada.

RELATO DO CASO: Recém-nascido prematuro, do
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sexo masculino, nascido de cesariana em decorréncia
de ruptura prematura de membranas e sofrimento fe-
tal agudo. Internado na UTI-Neonatal por insuficiéncia
respiratdria aguda secundaria a pneumonia intra-utero.
Recebeu assisténcia ventilatéria, surfactante pulmonar
exogeno e antibioticoterapia precocemente, evoluindo,
no entanto, com hipertensao pulmonar persistente e
choque. Houve dificil controle do quadro infeccioso, a
despeito de ajustes no esquema de antibioticoterapia,
evoluindo com DMOS. No 28° dia, foi iniciado o uso da
proteina C ativada. O paciente evoluiu favoravelmente
a medicacao, com resolugéo das disfungdes organicas
e auséncia de sangramentos.

CONCLUSOES: A proteina C ativada ndo pode ser
prescrita de maneira rotineira no tratamento de re-
cém-nascidos com sepse grave. No caso relatado, no
entanto, acredita-se que ela tenha contribuido para a
resolucao das disfungdes organicas apresentadas pelo
paciente.

Unitermos: Proteina C, Recém-Nascido, Sepse.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Severe sepsis re-
presents the systemic inflammatory response resulting
from an infection, associated with one of the following:
cardiovascular organ dysfunction, acute respiratory
distress syndrome or two or more organ dysfunctions.
Although the mortality rate from sepsis in children has
steadily decreased in the last decades, the mortality
rate in newborns remains high (20% to 40%) despite
the development in intensive care. The authors des-
cribe a newborn who suffered from sepsis, shock and
multiple organ dysfunction syndromes (MODS) that re-
covered after the administration of activated C protein.
CASE REPORT: A premature newborn underwent
cesarean section because of a premature rupture of
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membranes and acute fetal distress. The newborn de-
veloped acute respiratory distress due to intrauterine
pneumonia and was taken to the Neonatal Intensive
Care Unit. The patient was given mechanical ventila-
tion, exogenous pulmonary surfactant and antibiotics
early in the treatment. Nevertheless, he developed per-
sistent pulmonary hypertension and shock. The control
of the infection was difficult, despite the adjustment of
the antibiotics, resulting in the development of MODS.
On the 28" day, activated C protein was given to the
patient. The administration of the drug was successful
and the patient recovered from the organ dysfunction
without bleeding.

CONCLUSIONS: The activated C protein can’t be re-
commended as a routine in the treatment of newborns
with severe sepsis. However, in this case, it contributed
to the recovery of the organ dysfunctions presented by
the patient.

Key Words: Newborn, Protein C, Sepsis.

INTRODUCAO

A sepse representa a sindrome de resposta inflamatéria
sistémica (SIRS) resultante de uma infecgdo. Recente-
mente, novos parametros foram determinados para a
definicdo de SIRS na populacdo pediatrica. A sepse
grave corresponde a SIRS na presenca de: disfuncao
cardiovascular, sindrome do desconforto respiratério
agudo ou duas ou mais disfuncdes organicas’.
Embora a mortalidade atribuida a sepse em criancas
tenha sido reduzida de 97% na década de 1960 2 para
9% no inicio da década de 1990 3, a sepse grave per-
manece uma das principais causas de mortalidade em
criancas*®. Entre os recém-nascidos, em decorréncia
da imaturidade de seu sistema imunolégico®’, os da-
dos sdo mais preocupantes. Estima-se que, em todo
o0 mundo, 1,6 milhdes/ano de recém-nascidos morram
em decorréncia de infeccao®. A incidéncia de infecgdes
entre eles permanece alta, mesmo em paises desen-
volvidos, com média de 2,2 a 8,6 casos /1.000 nas-
cidos vivos®. Procedimentos invasivos, o desenvolvi-
mento de resisténcia aos antimicrobianos e o aumento
da sobrevivéncia de recém-nascidos de muito baixo
peso tém contribuido para o aumento da incidéncia de
sepse neonatal®'®. A sua mortalidade permanece en-
tre 20% e 40%, a despeito do uso de antibidticos de
amplo espectro e de todos os avangos em cuidados
intensivos''-13,

O avanco do conhecimento da fisiopatologia da sepse
permitiu que novos medicamentos fossem observados
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como coadjuvantes no tratamento da sepse grave. Em
novembro de 2001, a drotrecogina alfa, uma forma de
proteina C ativada (PCA) recombinante humana, tor-
nou-se a primeira medicacdo a ser aprovada pelo FDA
para a reducao da mortalidade em adultos com sepse
grave e elevado risco de 6bito™.

Neste momento, ainda ndo existe autorizacdo do FDA
para a utilizagdo da medicacdo em criangas. Entretan-
to, alguns estudos tém demonstrado possiveis benefi-
cios do seu uso nestes pacientes’® s,

O objetivo deste estudo foi descrever o caso de um
recém-nascido que se beneficiou do uso da PCA no
tratamento de sepse, que evoluiu para choque e dis-
funcao de multiplos 6rgaos e sistemas (DMOS).

RELATO DO CASO

Recém-nascido prematuro (36 semanas e 3 dias), do
sexo masculino, nascido de cesariana em decorrén-
cia de ruptura prematura de membranas e sofrimento
fetal, com indice de Apgar 7/9, pesando 3240 g. In-
ternado na UTI-Neonatal por insuficiéncia respiratéria
aguda, com necessidade de assisténcia ventilatoria.
A radiografia de térax foi compativel com pneumonia
intra-utero, sendo prescritos ampicilina, amicacina e
surfactante pulmonar exdgeno (SPE). O hemograma
revelou neutropenia (NT: 2494) e desvio a esquerda (I/
T: 0,22). Desenvolveu sinais de hipertensao pulmonar
persistente (HPPRN) e choque. Recebeu quatro doses
de SPE, milrinona como coadjuvante no tratamento da
HPPRN e dopamina. No 4° dia de vida, houve piora
hemodindmica com necessidade do aumento da do-
pamina, desenvolvimento de oligoanuria e acidose
metabdlica grave. A antibioticoterapia foi modificada
para oxacilina e ceftriaxona, iniciada restricao hidrica
e furosemida. Instalada didlise peritoneal com norma-
lizagdo do débito urinario. No 8° dia de vida, o pacien-
te apresentou coagulagao intravascular disseminada
(CIVD) com hemorragia pulmonar, recebendo concen-
trado de hemacias, plaquetas e plasma fresco conge-
lado. Trocada a antibioticoterapia para vancomicina e
cefepima. No 10° dia, iniciado o uso de anfotericina
B (PLT: 89.000/mm3). Hemoculturas negativas. No 12°
dia, desenvolveu insuficiéncia cardiaca congestiva, em
decorréncia de persisténcia do canal arterial, receben-
do dobutamina, ibuprofeno e furosemida. O paciente
manteve sinais de disfungéo respiratoria (PaO,/FiO, <
200) e cardiovascular. No 18° dia de vida foi trocado
cefepima por meropenem por sinais de bacteremia.
Apresentou novamente CIVD e sangramento do trato
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gastrintestinal.

No 28° dia de vida, pela manutencao de disfungao ven-
tilatéria, necessidade do uso de dobutamina, neutro-
penia (NT: 696), disfuncdo hematoldgica (PLT: 78.000/
mm?3) e hepatica (BT: 22,5 mg/dL BD: 16,5 mg/dL e
ALT: 87 U/L) foi iniciado o tratamento com a proteina
C ativada (Xigris®) apds o consentimento, por escrito,
dos pais. A medicacao foi administrada na dose de 24
pg.kg'.min', durante 96 horas. Havia recebido vanco-
micina durante 14 dias, estava em uso de anfotericina
B (D14) e meropenem (D6).

Houve melhora ventilatéria e hemodinamica apds o uso
da medicacdo, com reducdo da ventilacdo e suspen-
sédo da dobutamina apds quatro dias. Houve reducéo
da bilirrubina e normalizagdo do hemograma (NT: 9922,
I/T: 0,02 e PLT: 255.000/mm?). Apds oito dias, o pacien-
te foi extubado, permanecendo estavel sob CPAP na-
sal. O uso de oxigénio foi suspenso no 48° dia, sendo
iniciado aleitamento materno. O paciente nao apresen-
tou sangramento durante o uso da PCA. O ultra-som
trans-fontanela demonstrou discreta hidrocefalia e ndo
revelou alteracdes no parénquima cerebral. Houve nor-
malizacdo das provas de funcao hepatica. O paciente
recebeu alta hospitalar no 55° dia de vida.

DISCUSSAO

A ativacdo da cascata de coagulacdo na sepse grave
resulta em CIVD, com elevacao do tempo de protrom-
bina, aumento do TTPA e decréscimo da contagem
de plaquetas em menos de 5% dos pacientes'. No
entanto, a sepse grave quase sempre produz uma coa-
gulopatia subclinica, que se manifesta pelo aumento
dos niveis de D-dimero e pela alteracao do sistema da
proteina C '8, Muitos estudos tém demonstrado que
adultos e criancas com sepse grave apresentam de-
ficiéncia adquirida de proteina C, estando diretamente
relacionada com a gravidade do quadro clinico e com o
aumento dos riscos de morbidade e mortalidade.

A proteina C (PC) é uma glicoproteina dependente da
vitamina K sintetizada pelos hepatécitos e liberada na
corrente sanguinea, sob a forma de um zimogénio ina-
tivo. Na presenca do receptor endotelial de proteina
C, o zimogénio é convertido em sua forma ativa (PCA)
através da interagdo com o complexo trombina-trom-
bomodulina™?2°, Uma vez que a fisiopatologia da sepse
consiste em interagcdo complexa entre os sistemas de
inflamacao e coagulacéo, a eficacia da PCA na sepse
grave resulta da combinac&o de suas propriedades an-
tiinflamatoria, antitrombética e pré-fibrinolitica'®?'-25,
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Na décadade 1980, Taylor e col. obtiveram informagdes
preliminares para a compreenséo do papel da PCA na
sepse. Demonstraram que a infusdo de PCA exdégena
preveniu a diminuicao dos niveis de fibrinogénio quan-
do doses letais de E. coli eram administradas a babui-
nos®. Na década de 1990, Leclere e col. demonstra-
ram que a deficiéncia de PC em criangas com purpura
infecciosa grave estavam associada a CIVD, choque e
6bito?”. Mesters e col. descreveram resultados seme-
Ihantes em pacientes neutropénicos em decorréncia de
quimioterapia com sepse grave e descobriram que os
niveis de PC declinam antes do desenvolvimento dos
sinais de resposta inflamatéria sistémica e choque?.
Recentemente, Macias e Nelson relataram que a defi-
ciéncia de PC esteve associada com ébito precoce em
decorréncia de choque refratario e DMOS?. Finalmen-
te, os pacientes com sepse grave também apresentam
reducao significativa em sua capacidade em converter
a PC em sua forma ativada em decorréncia da redu-
¢do da expressdo de trombomodulina e do receptor
de proteina C nas células endoteliais. Faust e col. des-
creveram a nao deteccdo de PCA em duas criancas
com meningococemia fulminante que receberam PC
nao ativada®®-®,

A partir do ano de 2000, uma série de estudos clinicos
foi iniciada com o objetivo de se determinar a seguran-
ca e a eficacia da PCA como coadjuvante no tratamen-
to de pacientes com sepse grave.

No PROWESS, Bernard e col. observaram o impacto
da PCA sobre a taxa de mortalidade no 28° dia de 1690
pacientes adultos com baixo risco de sangramento e
pelo menos uma disfungdo orgéanica relacionada a
sepse’®. A proteina C ativada, na dose de 24 ug.kg'.h"
durante 96 horas®, foi administrada a 850 pacientes
e 840, receberam placebo. O uso da PCA determinou
reducdo absoluta de 6% e reducéo relativa de 19%
na taxa de mortalidade no 28° dia. Entre os pacientes
tratados com a medicacgao, a taxa de mortalidade foi
significativamente menor (24,7 %), quando comparado
a taxa de mortalidade do grupo placebo (30,8%) (p =
0,005), determinando a interrupcéo precoce do estu-
do. Vincent e col. observaram que, entre os pacientes
tratados com PCA, o desenvolvimento de faléncia or-
génica ocorreu mais tardiamente e a recuperacédo dos
quadros de choque e faléncia respiratéria, mais rapida-
mente, confirmando os resultados obtidos em modelos
experimentais®*3. A incidéncia de sangramento grave
foi de 3,5% nos pacientes que receberam a PCA e 2%
no grupo placebo (p = 0,06). Os pacientes com escore
de APACHE Il < 25 apresentaram menor beneficio com
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0 uso da medicagao, resultando na recomendacdo
pelo FDA de que apenas pacientes com sepse grave e
elevado risco de 6bito a recebessem’.

O ENHANCE, segundo estudo realizado em adultos,
confirmou o beneficio do uso precoce da PCA. A taxa
de mortalidade no 28° dia (25,3%) foi semelhante a
encontrada no PROWESS (24,7%) entre os pacientes
que receberam a PCA e o sangramento também foi o
principal efeito colateral observado (3,6%). Os pacien-
tes tratados precocemente apresentaram taxa de mor-
talidade significativamente menor no 28° dia (22,9%)
quando comparada a taxa de mortalidade do grupo
tardio (27,4%), mesmo apos a estratificacao das varia-
veis relacionadas a gravidade da doenga®.

Na populacéo pediatrica, o EVAO foi o primeiro estu-
do realizado. Consistiu em estudo multicéntrico, néo
aleatério, para a investigacdo da farmacocinética e
da seguranca da PCA em criangas. Neste estudo, 21
pacientes receberam doses progressivas de 6, 12, 24
e 36 pg.kg'.h' durante seis horas (12 etapa) e 62 pa-
cientes receberam 24 pg.kg™'.h™" por 96 horas (22 eta-
pa). Todos os pacientes apresentaram coagulopatia e
a incidéncia de deficiéncia de PC foi de 81%. A dose
de 24 pg.kg'.h' produziu uma concentragdo plasma-
tica de PCA semelhante a encontrada nos adultos. A
incidéncia de sangramento grave foi de 2,4% e 4,8%
entre os pacientes envolvidos na 1% e 22 etapas do es-
tudo. A taxa de mortalidade observada (9,6%) nao foi
significativamente diferente da mortalidade atribuida a
sepse grave na populacao pediatrica (10,8%) estimada
pelo PIM'S.

Mais recentemente, o ENHANCE pediatrico envolveu
187 pacientes com idades de zero (RNT > 38 semanas)
a 18 anos, tendo como objetivo a avaliagdo das taxas
de mortalidade no 4° e 28° dias entre pacientes com
sepse grave que receberam PCA. Foram incluidos pa-
cientes com sepse grave e pelo menos uma disfuncéo
organica instalada ha menos de 48 horas. Os pacientes
receberam 24 ug.kg'.h"' de PCA por 96 horas. Houve
documentacao de coagulopatia e deficiéncia de prote-
ina C na maioria dos pacientes. O tempo médio entre a
instalacédo da disfungéo organica e o inicio da infusdo
da PCA foi de 17 horas, sendo que 69,6% dos pacien-
tes receberam a medicacdo em menos de 24 horas do
inicio do quadro. O sangramento foi o principal efeito
colateral observado durante a infusdo da PCA, com in-
cidéncia de 5,9%. Dos 187 pacientes, 13 (7%) morre-
ram antes do término da infusdo da medicagao (4° dia)
e 25 pacientes (13,4%), antes do 28° dia. O nivel sérico
de PC no final da infusdo da medicacao, os parametros
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de ventilagdo mecénica e o nimero de 6rgaos em dis-
fungéo no inicio do tratamento foram as variaveis asso-
ciadas com a mortalidade no 28° dia. Embora a morta-
lidade tenha sido menor em pacientes que receberam
precocemente a medicacédo (11,6% versus 17,2% no
grupo tardio), essa diferenca nao foi estatisticamente
significativa (p = 0,3). A auséncia de grupo controle,
infelizmente, ndo permitiu a andlise da eficacia da me-
dicacdo na populagéo pediatrica’.

Em 2002, o primeiro estudo aleatério, placebo-contro-
lado (RESOLVE) foi iniciado com o objetivo de avaliar
a seguranca e a eficacia da proteina C ativada no tra-
tamento de criancas com sepse grave. Consistiu em
grande estudo multicéntrico, encerrado em marco de
2005, apods a inclusao de 400 criancas. A PCA aparen-
temente ndo conferiu beneficio aos pacientes em rela-
¢80 ao tempo necessario para a resolucao da disfun-
¢éo organica. Nao houve diferenca nas taxas de mor-
talidade no 28° dia entre os pacientes que receberam
a medicacao (16,9% - 34/201) ou o placebo (18,2%
- 36/198). Houve HIC em quatro pacientes do grupo
tratado e em apenas um paciente do grupo placebo?.
Neste momento, ainda ndo existem estudos clinicos
aleatorios controlados que permitam uma avaliagéo real
dos possiveis beneficios e efeitos adversos do uso da
PCA em recém-nascidos com sepse grave. Nos ultimos
quatro anos, relatos de casos isolados sugeriram que o
seu uso em recém-nascidos com sepse grave contri-
buiu de maneira significativa para sua recuperacéao. Nao
foram descritos efeitos colaterais atribuidos ao uso da
medicacao, especialmente sangramentos®-4°,

CONCLUSAO

Neste momento, os resultados dos estudos realizados
em adultos e criancas e a auséncia de ensaios clinicos
aleatérios controlados em recém-nascidos ndo per-
mitem a recomendacdo do uso rotineiro da PCA em
recém-nascidos com sepse grave. Acredita-se, no en-
tanto, que, no caso relatado, a medicacao tenha con-
tribuido de maneira significativa para a resolugdo das
disfuncdes organicas apresentadas pelo paciente. Nos
recém-nascidos, especialmente nos prematuros, o ris-
co de sangramento, sobretudo hemorragia peri-intra-
ventricular, representa um importante motivo de preo-
cupacao em relacao ao uso da PCA. No caso relatado,
felizmente, ndo houve sangramento ou eventos adver-
sos decorrentes do uso da medicag&o. Novos estudos
ainda sdo necessarios para que se possa determinar o
real beneficio do uso da PCA no periodo neonatal.
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