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ARTIGO DE REVISAO

Sepse e choque séptico no periodo neonatal:

atualizacao e revisao de conceitos

Neonatal sepsis and septic shock: concepts update and review

RESUMO

A sepse neonatal e a sindrome da
resposta inflamatdria sistémica, que an-
tecede o choque séptico, se manifestam
como um estado nio especifico, o que
pode retardar o diagnéstico precoce do
choque séptico, razao pela qual a mor-
talidade desta condicdo permanece ele-
vada. O diagnéstico precoce envolve a
suspeita de choque séptico em todo re-
cém nascido apresentando taquicardia,
desconforto  respiratério, dificuldade
de alimentacio, ténus alterado, cor al-
terada, taquipnéia e perfusio reduzida,
especialmente na presenca de histérico
materno de infec¢do periparto, como
corioamnionite ou ruptura prolongada

revisar o conhecimento atual a respeito
das peculiaridades do periodo neonatal, da
dindmica da circulagio fetal e da varidvel
idade gestacional.

O choque séptico no recém-nascido
nio ¢é choque séptico do adulto pequeno.
No recém-nascido, o choque séptico ¢ pre-
dominantemente frio, caracterizado por
reducio do débito cardiaco e alta resistén-
cia vascular sistémica (vasoconstri¢io).

O tempo ¢ fundamental no tratamen-
to para reversio do choque séptico. A re-
visdo da literatura, baseada em buscas em
bases indexadas, fornece subsidios para o
manejo do recém-nascido.

Descritores: Sepse; Recém-nascido;
Choque séptico; Citocinas; Sindrome de

de membranas ovulares. resposta inflamatéria sistémica; Mortalida-

O presente artigo tem como objetivo de neonatal
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Sepse neonatal com conseqiiente choque séptico é causa de elevada morbidade
e mortalidade infantil precoce hd muitos anos. Sepse e o choque cldssico por Strep-
tococcus do grupo B permanecem sendo importante problema clinico a despeito de
profilaxia antibidtica materna.”’ De acordo com a Organizagio Mundial da Satde
(OMS), nascem em média 130 milhées de recém-nascidos anualmente e destes,
cerca de quatro milhdes morrem, sendo infecgio a causa de 36% desses Gbitos e este
problema torna-se mais relevante nos paises onde a disponibilidade de recursos para
o paciente critico é limitada.”’? Metade dos 6bitos de recém-nascidos de muito baixo
peso (RNMBP) apés sete dias de vida, decorre de infeccoes graves. A infecgao e a
inflamacio antenatal estdo relacionadas ao trabalho de parto prematuro e ao desen-
volvimento da displasia broncopulmonar.®® A exposi¢io do cérebro prematuro a
mediadores inflamatérios durante episddios infecciosos como coriamnionite, sepse
e enterocolite estd vinculado a hemorragia cerebral, lesao substincia branca e altera-
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do feto (pré-eclampsia, restrigao de crescimento intra-uterino) e do recém-nascido

Rev Bras Ter Intensiva. 2010; 22(3):280-290



Sepse e choque séptico no periodo neonatal

(persisténcia do canal arterial, e eventos micro-vasculares pés-
encefalopatia hipdxico- isquémica) sio cada vez mais deline-
adas pela agao de mediadores inflamatérios, o que pode estar
relacionado ao reduzido niimero de sepse comprovada por
hemocultura positiva no periodo neonatal imediato.*® So-
ma-se a estes fatos, um sistema imune ainda em desenvolvi-
mento e que apresenta diferengas nio sé em relagio a crianga
maior e a0 adulto mas também entre os recém-nascidos, na
dependéncia da idade gestacional.”

Apesar da resposta inflamatéria sistémica, caracteriza-
da por taquicardia, taquipnéia, hipertermia, leucocitose ser
mais frequentemente acionada pela presenca de infecgao, hd
diversos promotores da sindrome da resposta inflamatéria
sistémica (SIRS) no periodo neonatal imediato, tais como:
parto traumdtico, asfixia perinatal grave, erros inatos do me-
tabolismo, procedimentos cirtirgicos, entre outras condigoes
que também sdo responsdveis pela liberagio de mediadores
inflamatérios, e estes orquestrardo a cascata de eventos pré-
inflamatérios, que culmina no choque séptico.!"9

Uma forga tarefa de intensivistas pedidtricos da Critical
Care Society coordenou recente atualizagio incorporando
algumas novas recomendagoes graduadas em seu nivel de
evidéncia, sendo a defini¢io de choque séptico baseada em
parAmetros clinicos e o choque classificado conforme sua
resposta & terapéutica instituida (Quadro 1). Muitas destas
recomendagdes nao sio obtidas a partir de estudos de boa
qualidade e consistem em opiniées de consenso, mas a lite-
ratura demonstra queda nos indices de mortalidade com o
uso destas diretrizes, sugerindo que o impacto maior ¢ pela
abordagem do atendimento, mais do que pelas intervengoes
instituidas."”

Portanto, o objetivo consiste em revisar os principais estu-
dos sobre o choque séptico no periodo neonatal, na busca do
conhecimento das peculiaridades deste periodo, da dinimi-
ca da circulagio fetal e da varidvel idade gestacional (recém-
nascidos a termo, pré-termo e pré-termo extremo), o que serd
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muito importante para o adequado manejo desta populagio
de pacientes criticos.

METODOS

Revisao da literatura, baseada em buscas em bases inde-
xadas MEDLINE (PubMed) e Scientific Eletronic Library
Online (SciELO). Foram revisados artigos originais com di-
ferentes delineamentos, textos cldssicos, cartas aos editores de
periédicos indexados, meta-andlises e suplementos de revisio
com assuntos relacionados com choque séptico, sepse, bac-
teremia, fisiopatologia da sepse, resposta imuno-inflamatéria
dos recém-nascidos. A fonte de busca e o foco de interesse
foi o periodo neonatal e suas particularidades. As palavras-
chaves incluiram: recém-nascido, pré-termo, choque, sepse,
citocinas, resposta inflamatéria, dopamina, dobutamina, no-
radrenalina, adrenalina, periodo de transi¢ao feto-neonatal.

O interesse em revisar especificamente choque séptico
do recém-nascido, foi justificado pela maior freqiiéncia em
relagio as demais causas de choque nesta fase da vida, pelas
dificuldades de adequado tratamento, e em func¢do de poucas
evidéncias cientificas quanto ao uso de inotrépicos no mane-
jo do choque do recém-nascido.

Inicialmente, é estabelecida uma defini¢io do choque sép-
tico no recém-nascido. A apresentagio da revisao da literatura
particulariza o recém-nascido pré-termo, visto que pouco estd
estabelecido sobre diagndstico e manejo do choque séptico
no prematuro. Os Consensos e comités internacionais esta-
beleceram critérios para disfun¢ao multi-organica em recém-
nascidos mais novos (0-7 dias), e recém-nascidos maiores (7
dias a 1 més), sem incluir na discussio os prematuros.*!”

Choque séptico deve ser classicamente definido pela pre-
senga de critérios diagndsticos de sepse, associado com dis-
fungio cardiovascular sustentada, mesmo apés infusio de,
no minimo, 40 ml/kg de volume em 1 hora. A disfuncio
cardiovascular causa, com freqiiéncia, hipotensio (idade ges-

Quadro 1- Definicoes de choque séptico (de acordo com a forga tarefa de intensivistas pedidtricos da Critical Care Society)

Choque séptico (frio)
Iml/kg/h).

Choque séptico (quente)

refratdrio a liquidos: dopamina a 10 pg/kg/min.

Choque refratdrio

e hidrocortisona).

Perfusio reduzida, incluindo estado mental alterado, enchimento capilar maior que 2 segundos,
pulso periférico reduzido, extremidades frias “moteadas” ou débito urindrio reduzido (menor que

Perfusdo reduzida, incluindo estado mental alterado, enchimento capilar menor que 2 segundos,
pulso periférico amplo, débito urindrio reduzido (menor que 1ml/kg/h).
Choque resistente & dopamina/ O choque persiste apesar de reanimagio com liquidos =60 ml/kg na primeira hora e infusio de

Choque resistente a catecolamina O choque persiste apesar do uso de catecolamina adrenalina ou noradrenalina.
O choque persiste apesar do uso direcionado de agentes inotrépicos, vasopressores, vasodilatado-
res e da manutengio da homeostase metabdlica (glicose e cdlcio) e hormonal (horménio tiresideo

Modificado de Brierley J, Carcillo JA, Choong K, et al.!?
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tacional-dependente), necessidade de agentes vasopressores
para manter pressao arterial ou evidéncia de perfusao perifé-
rica diminuida.™1¢17”

O entendimento do choque no recém-nascido requer a
descricao das varidveis, pressao arterial (PA) e débito cardi-
aco (Q). Existe uma relacio bdsica entre PA, Q e resisténcia
vascular periférica (RVP), bem conhecida e descrita pela fér-
mula:

[ Pressao Arterial = Q x RVP |

Desta forma, uma pressao normal pode ocorrer com Q
baixo se a RVP for alta.

No choque séptico neonatal, uma pressdo arterial baixa
ird ocorrer por baixo Q, pois a RVP costuma estar alta. Se o
Q estd normal e a RVP estd alta, teremos hipertensao, o que
pode ocorrer por virias razdes incluindo volume intravascular
inadequado, pré-carga excessiva, contratilidade alterada, res-
tricio miocdrdica, disfuncao valvular e arritmia."”

A apresentacio desta revisio conta com subtitulos, dis-
postos apds a introdugio e a base conceitual da metodologia,
de acordo com a proposta de revisoes sistemdticas de estudos
clinicos randomizados realizados por comités pedidtricos."®
Inicialmente, é apresentado a fisiopatologia e o papel dos me-
diadores inflamatérios e do agente bacteriano; seguindo-se as
diferencas entre o choque no recém-nascido e no paciente
pedidtrico, incluindo particularidades do choque no recém-
nascido, o choque e a pressao arterial sistémica, ¢ 0 manejo
volumétrico e farmacoldgico (vasopressores e inotrépicos).

Fisiopatologia: papel dos mediadores e do agente bac-
teriano

Diversas citocinas pré-inflamatérias sao produzidas e
secretadas a partir da presenca do agente bacteriano na cor-
rente sanguinea. Ao ativar neutréfilos e células endoteliais,
estas interleucitocinas pré-inflamatérias possibilitam a ade-
s30 leucocitdria na parede do endotélio, produgao de éxido
nitrico e outras espécies reativas de nitrogénio e oxigénio
que irdo causar maior dano endotelial com alteragio das
jungdes entre as células produzindo edema, vasodilatagao e
perda do controle do tonus vascular. A partir deste estado
pré-inflamatério, poderd ocorrer progressio para um estado
de imunossupressao e imunoparalisia no compartimento
sanguineo, enquanto um estado hiperinflamatério tende a
persistir em nivel tecidual.%1>19)

Os recém-nascidos que apresentam quadro clinico de sep-
se grave sofrem todas as conseqiiéncias do estado de hiper-
inflamacio que leva ao choque séptico. Niveis de citocinas
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pro-inflamatérias como a IL-6, IL-1B e o TNFa estao sig-
nificativamente mais elevados na presenca de sepse neonatal
precoce, constituindo-se em marcadores iniciais de infecgao
neonatal.®"

Estudos que realizamos ainda na década passada, jé de-
monstraram que a associagao de IL-6 e TNF-o. podem obter
sensibilidade de 98,5%, quando as citocinas sio coletadas
precocemente a partir do momento da suspeita de infecgio.
(1420 Nos prematuros extremos, estes niveis podem ser ainda
mais elevados, especialmente IL-8, uma quimiocina que con-
siste em importante biomarcador de sepse neonatal.***? Por
outro lado, a resposta compensatdria antiinflamatdria media-
da por Toll-like receptors parece ser imatura até mesmo no re-
cém-nascido de termo, um exemplo deste achado é a produ-
¢do insuficiente de Interleucina-10 ( IL-10) e de TGFf.%*%)

O TNF-a. é considerado o principal mediador do choque
séptico e da lesao tecidual difusa, no apenas no recém-nasci-
do, mas na crianca e no adulto.”'>!” H4 diversas evidéncias
que reforcam o papel do TNF-a na sepse, tais como: pacien-
tes ¢ modelos experimentais de choque séptico apresentam
niveis maximos de TNE-a., entre trés e quatro horas do expe-
rimento; alteragdes hemodinimicas e metabdlicas que provo-
cam hipotensio, coagulacio intravascular, necrose hemorrd-
gica e lesao tecidual, mediadas pelo TNF-a; a neutralizagao
do TNF-a previne endotoxemia e bacteremia em modelos
animais, mesmo quando endotoxinas e bactérias persistem na
circulagio sangiiinea, porém esta terapéutica de neutralizagio
do TNEF-a nio teve bons resultados no choque séptico.”>*”

Durante o processo infeccioso o nivel sérico de TNF-o
eleva-se nos primeiros 30 a 90 minutos apds a exposigao ao
lipopolissacaridio (LPS) com pico entre 3 e 4 horas e tem boa
correlagio com o aparecimento da febre e/ou instabilidade
térmica no recém-nascido.”?%

Portanto, no choque séptico ndo raramente ocorre coagu-
lagdo intravascular disseminada (CIVD), resultante da gera-
¢ao sustentada de trombina, que causa trombose micro-vas-
cular com disfungio organica final, e paradoxalmente, didtese
hemorrigica devido ao consumo de fatores da coagulagio.
@72 Sistema imune e coagula¢ao estao intimamente ligados.
Citocinas que medeiam migragio e ativagio de neutréfilos
até os tecidos e no compartimento extravascular, geram o fa-
tor tecidual que inicia a formagio de trombina e depdsito de
fibrina. Trombina, por sua vez, estimula a ativagao de mais
mediadores inflamatérios. A formagio de fibrina estabiliza
“plugs” plaquetirios, além do importante papel na adesao
dos patdgenos na superficie dos leucdcitos facilitando a fa-
gocitose. %)

Os receptores de membrana conhecidos como 70//-like
receptors (TLRs) apresentam um papel fundamental na fisio-
patologia do choque séptico, interferindo no sistema cardio-
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vascular, dependendo do patégeno que acionou a resposta in-
flamatéria sistémica. Sao receptores de membrana presentes
nas células do sistema imune (células dendriticas, neutréfilos
e mondcitos) que conseguem detectar padroes moleculares
associados a patdgenos, conhecidos na literatura internacio-
nal como PAMPs. Exemplos de PAMP:s sao a endotoxina li-
popolissacaridica (LPS) da membrana dos organismos gram-
negativos e os dcidos teicdicos das bactérias gram-positivas.
Através da ativagio de moléculas sinalizadoras provocam no
ntcleo, em sitios de transcrigdo, a ativagio do pacote apro-
priado de genes que induzird mediadores pré-inflamatérios e
antiinflamatérios, especialmente citocinas.'33%

Além das células do sistema imune, estes receptores po-
dem ser expressos em outras células, como células endoteliais,
células do epitélio alveolar e cardiomidcitos. A produgio de
TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e IL-1 (interleuci-
na 1P) induzida por TLRs ¢ responsabilizada pela disfun-
¢do miocdrdica precoce na sepse grave por gram-negativos
(TLR4) e gram-positivos (TLR2).12330

Outra fun¢io dos TLRs ¢ a amplificacio da resposta in-
flamatoria, pelo reconhecimento de padroes moleculares “pe-
rigo-associados” (DAMDPs) liberados quando ocorre injtria
celular.®33%

Os polimorfismos genéticos dos TLRs e proteinas sinali-
zadoras (MYD88) estio relacionados com a intensidade da
resposta inflamatéria e a mortalidade no choque séptico.®*3?
Cornell et al., recentemente, revisaram os complexos fatores
genéticos, de expressio transcripcional e epigenéticos que re-
gulam a resposta do hospedeiro a infecio e diferentes pa-
drées do choque séptico.®?

O papel do agente bacteriano

Padrées hemodinimicos distintos podem sugerir o pa-
togeno no choque séptico em criangas, com predominio de
bactérias gram negativas no choque frio e gram positivas no
choque quente. ®¥ Nao hd paralelo descrito no periodo ne-
onatal. Perfusdo periférica aparentemente preservada (pulsos
cheios e extremidades vasodilatadas) na presenca de oliguria,
acidemia, alteracio de consciéncia e hipotensao, que indica
a presenca de vasoplegia ou choque quente, eventualmente
estard presente no periodo de transi¢ao de prematuros extre-
mos e na sepse tardia de prematuros pelo estafilococo, e pode
produzir a impressio de falsa estabilidade.”-*%)

Os germes gram-positivos, como o Streptococcus do gru-
po B, sio os mais freqiientemente descritos como agentes
etiolégicos na sepse neonatal precoce. No entanto, mais re-
centemente alguns patégenos gram negativos tém sido muito
descritos, principalmente na sepse cuja transmissao é vertical.
6339 Dados do CDC - Centers for Disease Control and Preven-

tion apontam que o uso de antibidtico intraparto pode ter re-
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duzido a incidéncia de sepse por gram postivo, embora tenha
facilitado o crescimento da flora bacteriana gram negativa.®”

A doenca estreptocécica invasiva estd relacionada com
auséncia de anticorpos maternos anti-capsulares. Quando o
recém-nascido aspira o patégeno presente no canal vaginal
(coloniza¢io materna) poderd ocorrer invasao pulmonar, esta
¢ dependente em grande parte do atraso na expressao génica
da proteina A do surfactante, que serd tanto maior quanto
menor a idade gestacional ao nascimento. Em seguida, a bac-
téria atinge a corrente sangiiinea e promove intensa sindrome
da resposta inflamatéria sistémica, classicamente descrita na
sepse precoce. J4 a cepa tipo I1I do estreptococo ¢ responsavel
pela sepse neonatal tardia e geralmente estd associada com
meningite.5%3%

Na sepse tardia, assim como em qualquer situagio de
hospitalizagio prolongada, o Staphylococcus aureus é germe
mais freqiiente. E um organismo gram-positivo encapsulado,
cuja presenga da proteina A na parede celular confere a capa-
cidade de bloquear a opsonizacio e esta agio anti-fagocitose
prejudica a resposta natural do hospedeiro, razao pela qual
¢ freqiiente a manifestagio de bacteremia persistente e focos
locais de dificil tratamento. A emergéncia de cepas multi-re-
sistentes (MRSA), inclusive com resisténcia 4 vancomicina, é
um problema grave nas unidades de terapia intensiva (UTIs)
neonatais.®® Staphylococcus coagulase-negativo (SCON), e
seus sub-tipos mais conhecidos; S. epidermidis, S haemolyti-
cus, S. capitis. S. warnier, s3o os agentes mais freqiientes na
infecgio nosocomial em prematuros de muito baixo peso.
Agem pela indugio de uma resposta inflamatéria leve com
4cidos lipoproteicos , peptideoglicanos e pré-albuminas. A
apresentagao ¢ insidiosa, com apnéias mais freqiientes que o
padrao habitual, piora do padrio ventilatério, letargia, insta-
bilidade térmica e ileo. A capacidade de formar biofilme, uma
camada extracelular de proteinas e polissdrides que permite
adesdo a cateteres intravasculares, é o principal mecanismo
patogénico. No entanto, a maior dificuldade ainda ¢ estabe-
lecer quando realmente ¢ infecgao invasiva e quando é conta-
minagio. Nao hd um marcador suficentemente sensivel e es-
pecifico que possa fazer esta diferenciagio. Parece que a maior
capacidade de viruléncia relaciona-se ao tipo de distribuigo
de gens na formagio do biofilme.®4"

A sepse flngica é mais comum no prematuro extremo
grave, em suporte de ventilagio mecanica, com nutrigio
parenteral prolongada, hiperglicemia, e exposto a multiplos
esquemas de antibioticoterapia prévios.“" Candida albicans
(vertical, pela flora materna) e candida parapsiloisis (hori-
zontal, contaminac¢io nosocomial) estao muito relacionados
com presenca de cateteres vasculares. O emprego de fluco-
nazol profildtico para prematuros extremos (peso de nasci-
mento inferior a 1000 gramas e idade gestacional inferior a

Rev Bras Ter Intensiva. 2010; 22(3):280-290



284

27 semanas) tem sido uma op¢ao preventiva de mortalidade
por choque séptico nesta populagio de alto risco.“? Na UTI
Neoantal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, estamos
utilizando Anfotericina B empiricamente, baseando-se em
fatores de risco restritos a populagio de pré-termos de muito
baixo peso, e em detrimento do fluconazol profildtico. Acre-
ditamos que assim, selecionamos os casos potenciais e evita-
mos a super-resisténcia. 349

Particularidades do choque no recém-nascido

H4 diferencas marcantes entre choque no periodo neona-
tal e o choque no adulto ou na crianga maior. O periodo de
transicdo pds-natal, adaptativo, do ponto de vista metaboli-
co, celular e hemodinimico, faz com que existam diferencas
também entre o pré-termo e o recém-nascido de termo."7*%
A avaliagio dos sinais vitais obedece a particularidades descri-
tas no International Consensus Conference on Pediatric Sepsis
adaptadas no quadro 2.19

O prematuro e o recém-nascido sem maiores intercorrén-
cias, apresentam um estado de hipercoagulabilidade; onde
se observa aumento dos receptores de trombomodulina no
endotélio da microcirculagio e diminuigdo da resposta a pro-
teinas ligadas a anticoagulacao (proteina C ativada, entre ou-
tras).?42%)

Nos casos mais graves, ¢ acionada a via extrinseca que pro-
move maior expressio do fator tecidual no compartimento
extravascular dos tecidos. Este parece ser o evento inicial nas
alteragoes da coagulacio (CIVD); com ativagio significativa
do complemento e da cascata da coagulagio. Recentemente,
foi demonstrado que antitrombina, fator de inativagao teci-
dual e proteina C ativada estao diminuidos na sepse grave
e a resposta fibrinolitica estd alterada (agio do TNF-a). O
resultado é trombose microvascular, fibrinélise diminuida,
aumento da permeabilidade capilar, e 4reas hipoperfundidas
ou incapazes de suprir o aumento da demanda metabdlica
dos tecidos irrigados levando a hipéxia tecidual e hipéxia ci-
topdtica por dano mitocondrial.*?

Os recém-nascidos e as criangas menores apresentam ris-
co aumentado de sangramentos, em fun¢io dos baixos niveis
circulantes de fatores pré-coagulantes vitamina K-depen-
dentes (fatores II, VII, IX e X). O sistema de coagulagio do

Quadro 2 - Sinais vitais em recém-nascidos e criangas
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recém-nascido tem todos os fatores de coagulacao essenciais,
porém em quantidade inferior ao adulto. A quantidade de
plaquetas é semelhante entre os adultos e as criangas, mas nas
criangas menores as plaquetas tendem a ser pouco respon-
sivas a agonistas fisiolégicos.“**” Estas diferencas explicam,
pelo menos parcialmente, os quadros mais graves de CIVD,
maior mortalidade e pouca resposta terapéutica a modula-
dores da coagulagio no recém-nascido, quando comparado
com adultos e criangas. 44

O sistema imune do recém-nascido apresenta uma repos-
ta frequentemente dependente da imunidade inata que, por
sua vez, ¢ limitada em fun¢io quando comparada a imuni-
dade de adultos e de criangas maiores.” H4 deficiéncia de
componentes do complemento circulante, da expressio de
proteinas antimicrobianas e peptidios e das células T-helper.
As fungoes dos neutrdfilos, macréfagos, mondcitos, células
dendriticas e a resposta reduzida aos agonistas dos Toll-like
receptors fazem do recém-nascido, especialmente o prematu-
ro extremamente suscetivel ao microorganismo invasor e ao
choque séptico.5?

O diagnéstico do choque séptico no recém-nascido ¢é cli-
nico ¢ nio se deve aguardar nenhum tipo de confirmagio
laboratorial para iniciar o manejo imediato. E necessdrio o
conhecimento das faixas de normalidade dos sinais vitais,
conforme faixa etdria do recém-nascido jd que nio ¢ dispo-
nivel a medida direta do débito cardiaco, usualmente empre-
gada em adultos.®** No recém-nascido a termo nao é neces-
sdria presenca de hipotensio para o diagndstico de choque,
mas hipotensio associada com sinais clinicos é choque sépti-
co até prova em contrdrio.'” Os valores normais de pressio
arterial no recém-nascido de muito baixo peso nao sao bem
estabelecidos. Existem poucos artigos que exploram este t6-
pico. Além disso, ¢ muito dificil estabelecer valores normais
numa populagio que necessita freqiientemente de ventilagio
mecanica, apresenta canal arterial patente e tem comumente
alteracoes hemodinimicas.®°V

O choque e a pressao arterial sistémica

Em qualquer idade choque é uma alteragio primdria do
fluxo sanguineo e nio da pressao arterial e, apesar da pres-
sdo arterial adequada ser vital para perfusio de érgaos vitais e

Frequéncia cardiaca Frequéncia respiratdria Contagem leucdcitos Pressio sistélica
(bpm) (mov/min) (103/min3) (mmHg)
0 - 7 dias <100 ou >180 >50 >34 ou< 5 <65
7 - 28dias <100 ou >180 >40 >19,5 ou <5 <75
2 - 12meses <90 ou >180 >34 >19,5 ou <5 <100

Modificado de: International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. International pediatric sepsis consensus conference: definitions for sepsis

and organ dysfunction in pediatrics.'®
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Quadro 3 - Valores sugeridos de pressio arterial média para diagnéstico de hipotensao no recém-nascido

Peso de nascimento <1000 g 1000-1500 g 1500-2500 ¢ >2500 g
Idade gestacional 23-27 semanas 28-33 semanas 34-37 semanas > 37 semanas
1 - 3 dias PAM < IG <30 <35 <40

4 -7 dias <30 <33 <35 <45

> 7 dias <30 <35 <40 <50

Adapatada com permissio do II Consenso de Hemodinimica SIBEN (Sociedade Ibero-Americana de Neonatologia); 2008. PAM — pressao arterial

média; IG - idade gestacional.

para filtragao glomerular, a auséncia de hipotensao nao exclui
choque, pois a PA pode ser mantida a custa de mecanismos
compensatorios.®” Esta afirmagio adquire especial comple-
xidade no periodo neonatal, onde a pressao arterial é varidvel
com a idade, conforme amplamente discutido no Consenso
de Hemodinimica 2008 da Sociedade Ibero-Americana de
Neonatologia (Quadro 3).

Nos prematuros extremos sem infecgo, especialmente
no periodo de transicio, ¢ observada pouca correlagio entre
PAM e fluxo sanguineo sistémico; estes quando “sauddveis” e
com pressoes sistémicas menores que a média podem ter per-
fusao cerebral adequada, débito cardiaco normal e auséncia
de sinais clinicos ou bioquimicos de choque. Alguns autores
sugerem hipotensdo permissiva em pacientes sauddveis.®*>¥

No entanto, a hipotensao nio é permissiva para os prema-
turos com choque séptico. Em prematuros criticamente en-
fermos, a hipotensio refratdria estd relacionada a canal arterial
patente, hemorragia intraventricular e pior prognéstico.®4%%
Por outro lado, a presenca de canal arterial hemodinamica-
mente significativo parece influenciar deleteriamente a perfu-
sdo cerebral, o que traz sérias preocupagdes quanto a reposi-
¢ao volémica nesses pacientes.®” Técnicas de ultrassonografia
para estimar fluxo em veia cava superior e débitos cardiacos
sdo eficazes para substituir a PAM como instrumento de ava-
liagao, mas nio estio amplamente disponiveis."”

Manejo volumétrico e farmacolégico (vasopressores e
inotrépicos)

A atuagio rdpida para reversao precoce do choque séptico
pedidtrico-neonatal e a adogdo das praticas voltadas para a
recuperagao hemodinimica precoce com ressuscitagio volu-
métrica e drogas vasoativas estdo associadas com bom prog-
néstico e diminuigio significativa da mortalidade."*>

E importante um pacote de medidas instituidas simulta-
neamente ao invés de medidas passo a passo, ou seja, 0 ma-
nejo ¢ definido por tempo e metas."” A avaliagdo da micro-
circulagio de prematuros sépticos revela que as alteragoes jd
estdo presentes 24 horas antes do aparecimento de parime-
tros sistémicos de sepse.“” H4 a necessidade de mudarmos ra-
dicalmente a forma como pensamos o tempo no tratamento
do choque séptico no neonato criticamente doente. Estudo

recente observou que criangas menores de 2 anos e com do-
engas cronicas sio especialmente sensiveis 2 pequena demo-
ra na ressuscitagio volumétrica e sio bastante responsivas a
volume.®” Nio hd estudos semelhantes em recém-nascidos,
mas é razodvel que os mesmos principios de tratamento se
imponham ao periodo neonatal até melhor evidéncia.

Depois de assegurada a estabilidade da via aérea, a prio-
ridade ¢ a reposicio volémica com solugio cristaléide (soro
fisiolégico 0,9%); monitorizagio cuidadosa e especial aten-
Ao para a geracio de descompensacio hemodinimica secun-
déria ao canal arterial.“**” Os limites da reposi¢ao volémica
da primeira hora sao determinados basicamente pela idade
gestacional; para o recém-nascido a termo ¢é até 60ml/kg,
em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso (PN <
1500 gramas) até 30ml/kg e nos prematuros extremos e sem
evidéncias de perdas corporais significativas, até 20ml/kg.
Respeitando-se estes limites da reposicio volémica, a solugao
salina é bem tolerada e ndo hd descri¢io de efeitos adversos
em recém-nascidos. %39

A histéria de um prematuro extremo (PN<1000g) com
antecedente de corioamnionite materna, que inicia nas pri-
meiras 24 horas de vida com perfusio alterada, acidose me-
tabdlica, piora respiratéria progressiva, taquicardia: presen-
ca de canal arterial silente (sem sopro) nio é incomum nos
primeiros trés dias de vida. Neste caso, reposicio de volume
excessiva ou ripida pode aumentar a intensidade do shunt
e aumento da pré-carga em um miocirdio com pouca ca-
pacidade de estiramento e forca contrdtil. Falha em fechar
o canal patente estd associada com mortalidade aumentada,
hemorragia peri-intraventricular e alteragdes de neurodesen-
volvimento.®® Volume em rdpida infusio, acima de 30ml/kg
nas primeiras 48 horas de vida, foi associado com aumento
da mortalidade.®”

Reposi¢ao volumétrica promove hemodiluigao, especial-
mente em recém-nascidos anémicos ou prematuros com he-
morragia intracraniana. No choque séptico, quando os niveis
de hemoglobina sdo inferiores a 12 g/dL (Hb< 12g/dl), reco-
menda-se transfundir concentrado de hemdcias. O emprego
de solugio de glicose 10% como volume de manutengio é
necessario, e a taxa de infusio desta glicose deve ser revista no
caso de anormalidades eletroliticas, do célcio e da glicose. E
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importante evitar alteragoes acentuadas dos niveis glicémicos
no choque séptico.“**V A toxicidade potencial da glicose na
sepse grave ¢ consenso, mas sua agao sobre a resposta imune,
processo reparadores, formagio de espécies reativas de oxigé-
nio e alteragoes do equilibrio acido-bésico nao estd comple-
tamente esclarecida. Picos de hiperglicemia parecem relacio-
nados com a gravidade da doenca, no entanto, os efeitos que
a hiperglicemia sustentada ou a varia¢io acentuada dos niveis
glicémicos representam ainda nio estdo bem descritos. Em
populagao pedidtrica, niveis de glicose acima de 178 mg/dL
aumentaram em trés vezes a mortalidade.”

O controle da hiperglicemia com insulina em pré-termos
com nutri¢io parenteral tem sido questionado, em fungio
dos efeitos deletérios de episddios de hipoglicemia nestes
recém-nascidos.” Aproximadamente 25% dos pacientes
pedidtricos criticamente doentes com insulina continua de-
senvolvem hipoglicemia.“” Por outro lado, a insulina parece
atuar inibindo a resposta inflamatéria e aumentando a com-
peténcia imune, em adultos. No recém-nascido, até melhores
evidéncias, o uso de insulina estd indicado apenas quando ¢é
reduzida a oferta de glicose e ainda assim, ocorre hiperglice-
mia acentuada (>180mg/dl) e nos recém-nascidos com cho-
que refratdrio e evolugio desfavordvel.*6?

A oferta de oxigénio aos tecidos hipéxicos ¢é parte fun-
damental do tratamento, no entanto para os prematuros
extremos, a oxigenagio 6tima no choque nio estd determi-
nada. Se submetidos a controle muito restrito da saturagao
(entre 83%- 89%), apresentam maior incidéncia de canal
arterial patente.® Por outro lado, efeitos deletérios da hipe-
réxia sobre a reperfusao de tecidos isquémicos também sio
temidos. Em prematuros extremos, deve-se evitar satura¢ao
> 94%. A PaO2 nio deve ser mantida em niveis supra-sis-
temicos, 505258.69)

Manejo farmacolégico

O manejo farmacoldgico do choque séptico inclui vaso-
pressores, como: dopamina, noradrenalina e vasopressina,
além de inotrépicos como: adrenalina, dobutamina e milri-
nona, que frequentemente sao associados, visando a restaura-
¢do da micro circulagio e da perfusio tecidual 1939

A maioria dos estudos a respeito da eficicia e seguranga
dos firmacos empregados no choque séptico, é em adul-
tos, alguns em pacientes pedidtricos, e muita pouca evi-
déncia cientifica no recém-nascido. Algumas publicacoes
envolvendo a¢des destes firmacos no pré-termo e com base
no recente Consenso do American College of Critical Care
Medicine, poderemos resumir o manejo farmacolégico no
recém-nascido. 103464

Dopamina: ¢ o vasopressor mais utilizado para tratamen-
to do choque em neonatologia; precursor natural da adrenali-

Silveira RC, Giacomini C, Procianoy RS

na e noradrenalina, estimula receptores dopaminérgicos, beta
e alfa nesta ordem, na medida em que a dose ¢ aumentada.
No manejo inicial ¢ prescrita dose de 5-10mcg/kg/min, de-
vendo ser ajustada em base individual, conforme os efeitos
observados em cada recém-nascido. Geralmente os acrésci-
mos sdo de 2,5 mcg/kg/min a cada 10-15 minutos.” Como
os depdsitos de noradrenalina sio imaturos no prematuro,
pode haver resisténcia a sua a¢ao, além de vasoconstri¢ao pul-
monar proporcional a vasoconstri¢ao sistémica.”” Valverde et
al. observaram que prematuros com concentragoes de 15 a 20
10mcg/kg/min de dopamina apresentavam redugio da libe-
ragio do TSH, dificultando o diagnéstico de hipotireoidismo
e produzindo efeitos adversos importantes como taquicardia,
arritmias, bradicardia, nduseas e vomitos.®

Noradrenalina: Uso limitado no choque neonatal, indi-
cada no choque “quente” (doses de 0,05 a 0,5mcg/kg/min),
situagio incomum no recém-nascido. Em um estudo obser-
vacional (nivel de evidéncia muito fraco), com 22 recém-
nascidos em choque séptico refratdrio a volume e a dopami-
na e dobutamina e com Hipertensdo Pulmonar Persistente
(HPPRN), Tourneux et al. utilizaram noradrenalina, cons-
tatando melhora na pressao sanguinea e nos demais dados
hemodinimicos relacionados 8 HPPRN. Posteriormente,
estes autores descreveram o desempenho cardiaco e fluxo
cerebral com o uso de noradrenalina nestes recém-nascidos,
sugerindo efeitos positivos.” Em adultos, onde noradrena-
lina é amplamente utilizada, hd questionamentos se a me-
lhora da pressao sanguinea da noradrenalina nio ocorreria
em fungio de um “encarceramento” micro-circulatério, por
isso a necessidade de monitorizar a saturacio venosa mista
de O2 com o seu uso."”

Vasopressina (e seu andlogo sintético, terlipressina): ¢
um horménio que atua na homeostase dos liquidos, poten-
te vasoconstritor. Indicada no choque com vasodilatagio,
mas seu uso em neonatologia ¢ restrito apenas a relatos de
casos."® Pode causar isquemia corondria, mesentérica e
cutinea, em altas doses.® Estudo piloto, demonstrou que
baixas doses de vasopressina ¢ seguro (hiponatremia é co-
mum) em criangas hemodinamicamente estdveis, mas em
ventilagio mecinica.®

Adrenalina: em doses baixas (<0,03mg/kg/min) é um
potente inotrépico (B1), cronotrépico (al) e, pela estimu-
lagao de receptores B2 tem efeito vasodilatador sistémico
e pulmonar. Em doses maiores, possui efeito vasopressor
(a-adrenérgico) sobre as circulages sistémicas e pulmonares,
aumentando pressdo sistémica mais do que a pressio pul-
monar. Adrenalina melhora débito cardiaco, perfusio mio-
cérdica e aumenta a resisténcia vascular mesentérica. Efeitos
adversos da adrenalina incluem aumento da RVP levando a
débito cardiaco e perfusao tecidual diminuidos, hipertensao,
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taquicardia e necrose por extravasamento de vasos periféricos.
Em prematuros, aumento da glicose e do lactato sdo efeitos
transitérios.”” Estd indicada no choque refratdrio e resistente
a volume, dopamina e dobutamina, na dose de 0,05 a 0,3
mcg/kg/min."”

Dobutamina: frequentemente associada a dopami-
na no choque séptico do recém-nascido; apresenta efeitos
[-adrenérgicos, que tendem a vasodilatagio e estimulacao dos
receptores miocdrdicos oi-adrenérgicos, aumentando a con-
tratilidade e freqiiéncia cardiacas. Como diminui a pds-carga,
¢ particularmente util no choque séptico que se caracteriza
por disfun¢ao miocdrdica e alta resisténcia periférica, apesar
do efeito indefinido sobre melhora do fluxo corondrio e da
oferta de O, a0 miocdrdio do recém-nascido. Nos prematu-
ros, melhora o fluxo sanguineo sistémico avaliado por eco-
cardiografia, mas nao é superior a dopamina para reversao da
hipotensio no choque séptico. Dobutamina pode diminuir
a resisténcia vascular pulmonar, tendo beneficio adicional no
tratamento da HPPRN. Deve-se ter cuidado para evitar o
uso de dobutamina em pacientes com obstru¢io ao fluxo do
VE. Pode provocar hipotensao se o paciente ainda estiver hi-
povolémico e em altas doses provoca taquiarrtimias.®?

No recém-nascido a termo ou préximo do termo, uma
vez assegurada reposi¢io de perdas anteriores e iniciada a
ressuscitagao volumétrica, estd indicado dopamina em dose
B-adrenérgica (inotrépica) de 5-9mcg/kg/min associada a
dobutamina 2,5-10 mcg/kg/min, ainda na primeira hora do
manejo.""*>J4 no choque do prematuro extremo no perfodo
de transigdo nio estd estabelecido qual ¢ o melhor esquema
inicial de drogas vasoativas."**¥ A medida mais importante
¢ uniformizar a conduta no servico para poder aferir resulta-
dos. O uso da dopamina ¢ seguro nestes pacientes. Suge-
rimos o uso de esquema utilizando dopamina + dobutamina
em doses inotrépicas como terapéutica inicial associada a
reposi¢ao volumétrica mais cuidadosa naqueles prematuros
extremos.®®

Milrinona: inibidor seletivo da isoenzima fosfodiesterase
com importante capacidade inotrépica, a0 mesmo tempo em
que provoca vasodilatacio sistémica e pulmonar (inodilata-
dor). O uso bem-sucedido da milrinona no choque séptico
pedidtrico com alta resisténcia vascular periférica (choque
“frio”), disfungao ventricular e pressio normal trouxe con-
sideragoes sobre sua utilidade em recém-nascidos, especial-
mente na presenca de HPPRN. Indicado no choque resis-
tente a adrenalina, a dose preconizada ¢ de 0,75 mcg/kg/
min por 3 horas, seguida de 0,2 mcg/kg/min. E necessdria
reposi¢ao sistemdtica de volume além de doses vasopressoras
de dopamina, estas podem ser utilizadas no choque refratdrio
a adrenalina para contrabalancear o risco de hipotensao da

milrinona."®* Paradisis e colaboradores ndo conseguiram
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demonstrar efeitos significativos da milrinona em prematuros
extremos com baixo fluxo sistémico nas primeiras 24 horas
de vida, portanto, devendo ser utilizada em UTTs neonatais
com condi¢oes de controle hemodinimico."”

Outras possibilidades farmacolégicas

Corticosterdides: podem atuar no choque séptico me-
lhorando a sensibilidade da parede do vaso a catecolaminas
circulantes ou drogas vasoativas exdgenas, inibindo a expres-
s30 da enzima dxido nitrico sintetase, ou pela supressao de
(119 Além disso, recém-nascidos sépticos po-
dem desenvolver insuficiéncia adrenal relativa, manifesta por
baixos niveis de cortisol em situacoes de stress.”"

A terapia com hidrocortisona deve ser reservada para pa-
cientes com choque refratdrio ou em servicos que nao pos-
suem estrutura para o uso de inodilatadores (milrinona); no

choque resistente a adrenalina ou, ainda, na suspeita de insu-
56)

respostas imunes.

ficiéncia adrenal relativa ou absoluta (genitdlia ambigua).

Agentes imunomoduladores: os agentes imunomo-
dulares tém apresentado resultados frustrantes no manejo
do choque séptico no recém-nascido. Imunoglobulina IV,
fatores estimulantes de coldnias (rhG-CSF and rhGM-
CSF) proteina C ativada e pentoxifilina sdo agentes imu-
nomodulares ji aventados para uso no choque séptico ne-
onatal.10-24

A proteina C-ativada, potencialmente benéfica em pa-
cientes adultos, nio apresentou beneficios em criangas e estd
associada a hemorragia intracraniana em pacientes com me-
nos de 60 dias de vida."” Em modelo animal de recém-nasci-
do foi observado melhora da microcirculagio intestinal com
thAPC (proteina C recombinante humana, comercialmente
disponivel), apds indugio de choque endotdxico.*!

Pentoxifilina, um anti-agregante plaquetdrio em prema-
turos, demonstrou reduzir mortalidade, comprometimento
circulatério, coagulopatia e enterocolite necrosante quando
comparado a placebo, e sem efeitos adversos conhecidos. No
momento é uma op¢io promissora no choque refratdrio, na
dose de 5 mg/kg/hora durante 6 horas, 5 dias sucessivos."”

CONCLUSAO

O impacto do choque séptico neonatal nas taxas de mor-
bi-mortalidade ¢ elevado, mas algumas estratégias promisso-
ras tém sido avaliadas, envolvendo o entendimento da fisio-
patologia, dos determinantes genéticos e de imunomodulares
na sepse neonatal, muitos dos quais, exclusividade do recém-
nascido. Protocolos institucionais praticos com medidas de
controle de infecgao hospitalar, de estabilizagio hemodinami-
ca, e no futuro, imunomodulatérias devem ser incorporadas
nas UTTs neonatais
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Com a finalidade de melhorar a qualidade da assisténcia
neonatal, devem-se adotar medidas antecipatérias, prevenir,
reconhecer precocemente, e tratar a sepse neonatal, reverten-
do rapidamente suas dramdticas conseqiiéncias.

ABSTRACT

The nonspecific presentation of neonatal sepsis and systemic
inflammatory response syndrome preceding septic shock delay
the early diagnosis of septic shock and increase its mortality
rate. Early diagnosis involves suspecting septic shock in every
newborn with tachycardia, respiratory distress, difficult feeding,
altered tonus and skin coloration, tachypnea and reduced per-
fusion, specially in case of maternal peripartum infection, cho-

Silveira RC, Giacomini C, Procianoy RS

rioamnionitis or long-term membranes rupture.

This article aims to review current knowledge on neonatal
period peculiarities, fetal circulation dynamics, and the preg-
nancy age variable.

Newborn septic shock is not just a small adult shock. In the
newborn, the septic shock is predominantly cold and characte-
rized by reduced cardiac output and increased systemic vascular
resistance (vasoconstriction).

Time is fundamental for septic shock reversion. The inde-
xed-databases literature review provides subside for the newborn
management.

Keywords: Sepsis; Infant, newborn; Shock, septic; Cytokines;
Systemic inflammatory response syndrome; Neonatal mortality
(Public Health)
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