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Sepse e choque séptico no período neonatal: 
atualização e revisão de conceitos

Neonatal sepsis and septic shock: concepts update and review

INTRODUÇÃO

Sepse neonatal com conseqüente choque séptico é causa de elevada morbidade 
e mortalidade infantil precoce há muitos anos. Sepse e o choque clássico por Strep-
tococcus do grupo B permanecem sendo importante problema clínico a despeito de 
profilaxia antibiótica materna.(1) De acordo com a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), nascem em média 130 milhões de recém-nascidos anualmente e destes, 
cerca de quatro milhões morrem, sendo infecção a causa de 36% desses óbitos e este 
problema torna-se mais relevante nos países onde a disponibilidade de recursos para 
o paciente crítico é limitada.(2) Metade dos óbitos de recém-nascidos de muito baixo 
peso (RNMBP) após sete dias de vida, decorre de infecções graves. A infecção e a 
inflamação antenatal estão relacionadas ao trabalho de parto prematuro e ao desen-
volvimento da displasia broncopulmonar.(3,4) A exposição do cérebro prematuro a 
mediadores inflamatórios durante episódios infecciosos como coriamnionite, sepse 
e enterocolite está vinculado a hemorragia cerebral, lesão substância branca e altera-
ções do neurodesenvolvimento, inclusive paralisia cerebral.(3,5-9) Doenças maternas e 
do feto (pré-eclampsia, restrição de crescimento intra-uterino) e do recém-nascido 
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RESUMO

A sepse neonatal e a síndrome da 
resposta inflamatória sistêmica, que an-
tecede o choque séptico, se manifestam 
como um estado não específico, o que 
pode retardar o diagnóstico precoce do 
choque séptico, razão pela qual a mor-
talidade desta condição permanece ele-
vada. O diagnóstico precoce envolve a 
suspeita de choque séptico em todo re-
cém nascido apresentando taquicardia, 
desconforto respiratório, dificuldade 
de alimentação, tônus alterado, cor al-
terada, taquipnéia e perfusão reduzida, 
especialmente na presença de histórico 
materno de infecção periparto, como 
corioamnionite ou ruptura prolongada 
de membranas ovulares. 

O presente artigo tem como objetivo 

revisar o conhecimento atual a respeito 
das peculiaridades do período neonatal, da 
dinâmica da circulação fetal e da variável 
idade gestacional. 

O choque séptico no recém-nascido 
não é choque séptico do adulto pequeno. 
No recém-nascido, o choque séptico é pre-
dominantemente frio, caracterizado por 
redução do débito cardíaco e alta resistên-
cia vascular sistêmica (vasoconstrição). 

O tempo é fundamental no tratamen-
to para reversão do choque séptico. A re-
visão da literatura, baseada em buscas em 
bases indexadas, fornece subsídios para o 
manejo do recém-nascido.
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(persistência do canal arterial, e eventos micro-vasculares pós-
encefalopatia hipóxico- isquêmica) são cada vez mais deline-
adas pela ação de mediadores inflamatórios, o que pode estar 
relacionado ao reduzido número de sepse comprovada por 
hemocultura positiva no período neonatal imediato.(3,6) So-
ma-se a estes fatos, um sistema imune ainda em desenvolvi-
mento e que apresenta diferenças não só em relação a criança 
maior e ao adulto mas também entre os recém-nascidos, na 
dependência da idade gestacional.(9)

Apesar da resposta inflamatória sistêmica, caracteriza-
da por taquicardia, taquipnéia, hipertermia, leucocitose ser 
mais frequentemente acionada pela presença de infecção, há 
diversos promotores da síndrome da resposta inflamatória 
sistêmica (SIRS) no período neonatal imediato, tais como: 
parto traumático, asfixia perinatal grave, erros inatos do me-
tabolismo, procedimentos cirúrgicos, entre outras condições 
que também são responsáveis pela liberação de mediadores 
inflamatórios, e estes orquestrarão a cascata de eventos pró-
inflamatórios, que culmina no choque séptico.(10-15)   

Uma força tarefa de intensivistas pediátricos da Critical 
Care Society coordenou recente atualização incorporando 
algumas novas recomendações graduadas em seu nível de 
evidência, sendo a definição de choque séptico baseada em 
parâmetros clínicos e o choque classificado conforme sua 
resposta à terapêutica instituída (Quadro 1). Muitas destas 
recomendações não são obtidas a partir de estudos de boa 
qualidade e consistem em opiniões de consenso, mas a lite-
ratura demonstra queda nos índices de mortalidade com o 
uso destas diretrizes, sugerindo que o impacto maior é pela 
abordagem do atendimento, mais do que pelas intervenções 
instituídas.(10)

Portanto, o objetivo consiste em revisar os principais estu-
dos sobre o choque séptico no período neonatal, na busca do 
conhecimento das peculiaridades deste período, da dinâmi-
ca da circulação fetal e da variável idade gestacional (recém-
nascidos a termo, pré-termo e pré-termo extremo), o que será 

muito importante para o adequado manejo desta população 
de pacientes críticos.

MÉTODOS

Revisão 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 clássicos, cartas aos editores de 
periódicos indexados, meta-análises e suplementos de revisão 
com assuntos relacionados com choque séptico, sepse, bac-
teremia, fisiopatologia da sepse, resposta imuno-inflamatória 
dos recém-nascidos. A fonte de busca e o foco de interesse 
foi o período neonatal e suas particularidades. As palavras-
chaves incluíram: recém-nascido, pré-termo, choque, sepse, 
citocinas, resposta inflamatória, dopamina, dobutamina, no-
radrenalina, adrenalina, período de transição feto-neonatal.

O interesse em revisar especificamente choque séptico 
do recém-nascido, foi justificado pela maior freqüência em 
relação às demais causas de choque nesta fase da vida, pelas 
dificuldades de adequado tratamento, e em função de poucas 
evidências científicas quanto ao uso de inotrópicos no mane-
jo do choque do recém-nascido. 

Inicialmente, é estabelecida uma definição do choque sép-
tico no recém-nascido. A apresentação da revisão da literatura 
particulariza o recém-nascido pré-termo, visto que pouco está 
estabelecido sobre diagnóstico e manejo do choque séptico 
no prematuro. Os Consensos e comitês internacionais esta-
beleceram critérios para disfunção multi-orgânica em recém-
nascidos mais novos (0-7 dias), e recém-nascidos maiores (7 
dias a 1 mês), sem incluir na discussão os prematuros.(16,17) 

Choque séptico deve ser classicamente definido pela pre-
sença de critérios diagnósticos de sepse, associado com dis-
função cardiovascular sustentada, mesmo após infusão de, 
no mínimo, 40 ml/kg de volume em 1 hora. A disfunção 
cardiovascular causa, com freqüência, hipotensão (idade ges-

Quadro 1- Definições de choque séptico (de acordo com a força tarefa de intensivistas pediátricos da Critical Care Society)
Choque séptico (frio) Perfusão reduzida, incluindo estado mental alterado, enchimento capilar maior que 2 segundos, 

pulso periférico reduzido, extremidades frias “moteadas” ou débito urinário reduzido (menor que 
1ml/kg/h).

Choque séptico (quente) Perfusão reduzida, incluindo estado mental alterado, enchimento capilar menor que 2 segundos, 
pulso periférico amplo, débito urinário reduzido (menor que 1ml/kg/h).

Choque resistente à dopamina/
refratário a líquidos:

O choque persiste apesar de reanimação com líquidos =60 ml/kg na primeira hora e infusão de 
dopamina a 10 μg/kg/min.

Choque resistente à catecolamina O choque persiste apesar do uso de catecolamina adrenalina ou noradrenalina.
Choque refratário O choque persiste apesar do uso direcionado de agentes inotrópicos, vasopressores, vasodilatado-

res e da manutenção da homeostase metabólica (glicose e cálcio) e hormonal (hormônio tireóideo 
e hidrocortisona).

Modificado de Brierley J, Carcillo JA, Choong K, et al.(10)
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tacional-dependente), necessidade de agentes vasopressores 
para manter pressão arterial ou evidência de perfusão perifé-
rica diminuída.(1,16,17)    

O entendimento do choque no recém-nascido requer a 
descrição das variáveis, pressão arterial (PA) e débito cardí-
aco (Q). Existe uma relação básica entre PA, Q e resistência 
vascular periférica (RVP), bem conhecida e descrita pela fór-
mula:

Pressão Arterial = Q x RVP
 

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

No choque séptico neonatal, uma pressão arterial baixa 
irá ocorrer por baixo Q, pois a RVP costuma estar alta. Se o 
Q está normal e a RVP está alta, teremos hipertensão, o que 
pode ocorrer por várias razões incluindo volume intravascular 
inadequado, pré-carga excessiva, contratilidade alterada, res-
trição miocárdica, disfunção valvular e arritmia.(17)

A apresentação desta revisão conta com subtítulos, dis-
postos após a introdução e a base conceitual da metodologia, 
de acordo com a proposta de revisões sistemáticas de estudos 
clínicos randomizados realizados por comitês pediátricos.(18) 

Inicialmente, é apresentado a fisiopatologia e o papel dos me-
diadores inflamatórios e do agente bacteriano; seguindo-se as 
diferenças entre o choque no recém-nascido e no paciente 
pediátrico, incluindo particularidades do choque no recém-
nascido, o choque e a pressão arterial sistêmica, e o manejo 
volumétrico e farmacológico (vasopressores e inotrópicos).  

Fisiopatologia: papel dos mediadores e do agente bac-
teriano 

Diversas citocinas pró-inflamatórias são produzidas e 
secretadas a partir da presença do agente bacteriano na cor-
rente sanguínea. Ao ativar neutrófilos e células endoteliais, 
estas interleucitocinas pró-inflamatórias possibilitam a ade-
são leucocitária na parede do endotélio, produção de óxido 
nítrico e outras espécies reativas de nitrogênio e oxigênio 
que irão causar maior dano endotelial com alteração das 
junções entre as células produzindo edema, vasodilatação e 
perda do controle do tônus vascular.  A partir deste estado 
pró-inflamatório, poderá ocorrer progressão para um estado 
de imunossupressão e imunoparalisia no compartimento 
sanguíneo, enquanto um estado hiperinflamatório tende a 
persistir em nível tecidual.(14,15,19)

Os recém-nascidos que apresentam quadro clínico de sep-
se grave sofrem todas as conseqüências do estado de hiper-
inflamação que leva ao choque séptico. Níveis de citocinas 

pro-inflamatórias como a IL-6, IL-1β e o TNFα estão sig-
nificativamente mais elevados na presença de sepse neonatal 
precoce, constituindo-se em marcadores iniciais de infecção 
neonatal.(9,15) 

Estudos que realizamos ainda na década passada, já de-
monstraram que a associação de IL-6 e TNF-α podem obter 
sensibilidade de 98,5%, quando as citocinas são coletadas 
precocemente a partir do momento da suspeita de infecção.
(14,20) Nos prematuros extremos, estes níveis podem ser ainda 
mais elevados, especialmente IL-8, uma quimiocina que con-
siste em importante biomarcador de sepse neonatal.(21,22) Por 
outro lado, a resposta compensatória antiinflamatória media-
da por Toll-like receptors parece ser imatura até mesmo no re-
cém-nascido de termo, um exemplo deste achado é a produ-
ção insuficiente de Interleucina-10 ( IL-10) e de TGFβ.(23-25)

O TNF-α é considerado o principal mediador do choque 
séptico e da lesão tecidual difusa, não apenas no recém-nasci-
do, mas na criança e no adulto.(7,12,15) Há diversas evidências 
que reforçam o papel do TNF-α na sepse, tais como: pacien-
tes e modelos experimentais de choque séptico apresentam 
níveis máximos de TNF-α, entre três e quatro horas do expe-
rimento; alterações hemodinâmicas e metabólicas que provo-
cam hipotensão, coagulação intravascular, necrose hemorrá-
gica e lesão tecidual, mediadas pelo TNF-α; a neutralização 
do TNF-α previne endotoxemia e bacteremia em modelos 
animais, mesmo quando endotoxinas e bactérias persistem na 
circulação sangüínea, porém esta terapêutica de neutralização 
do TNF-α não teve bons resultados no choque séptico.(7,15,20)

Durante o processo infeccioso o nível sérico de TNF-α 
eleva-se nos primeiros 30 a 90 minutos após a exposição ao 
lipopolissacarídio (LPS) com pico entre 3 e 4 horas e tem boa 
correlação com o aparecimento da febre e/ou instabilidade 
térmica no recém-nascido.(7,26) 

Portanto, no choque séptico não raramente ocorre coagu-
lação intravascular disseminada (CIVD), resultante da gera-
ção sustentada de trombina, que causa trombose micro-vas-
cular com disfunção orgânica final, e paradoxalmente, diátese 
hemorrágica devido ao consumo de fatores da coagulação.
(27,28) Sistema imune e coagulação estão intimamente ligados. 
Citocinas que medeiam migração e ativação de neutrófilos 
até os tecidos e no compartimento extravascular, geram o fa-
tor tecidual que inicia a formação de trombina e depósito de 
fibrina. Trombina, por sua vez, estimula a ativação de mais 
mediadores inflamatórios. A formação de fibrina estabiliza 
“plugs” plaquetários, além do importante papel na adesão 
dos patógenos na superfície dos leucócitos facilitando a fa-
gocitose.(23,24,29)

Os receptores de membrana conhecidos como Toll-like 
receptors (TLRs) apresentam um papel fundamental na fisio-
patologia do choque séptico, interferindo no sistema cardio-
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vascular, dependendo do patógeno que acionou a resposta in-
flamatória sistêmica. São receptores de membrana presentes 
nas células do sistema imune (células dendríticas, neutrófilos 
e monócitos) que conseguem detectar padrões moleculares 
associados à patógenos, conhecidos na literatura internacio-
nal como PAMPs. Exemplos de PAMPs são a endotoxina li-
popolissacarídica (LPS) da membrana dos organismos gram-
negativos e os ácidos teicóicos das bactérias gram-positivas. 
Através da ativação de moléculas sinalizadoras provocam no 
núcleo, em sítios de transcrição, a ativação do pacote apro-
priado de genes que induzirá mediadores pró-inflamatórios e 
antiinflamatórios, especialmente citocinas.(9,13,30)

Além das células do sistema imune, estes receptores po-
dem ser expressos em outras células, como células endoteliais, 
células do epitélio alveolar e cardiomiócitos. A produção de 
TNF-α (fator de necrose tumoral alfa) e IL-1b (interleuci-
na 1b) induzida por TLRs é responsabilizada pela disfun-
ção miocárdica precoce na sepse grave por gram-negativos 
(TLR4) e gram-positivos (TLR2).(23,30)

Outra função dos TLRs é a amplificação da resposta in-
flamatória, pelo reconhecimento de padrões moleculares “pe-
rigo-associados” (DAMPs) liberados quando ocorre injúria 
celular.(23,30)

Os polimorfismos genéticos dos TLRs e proteínas sinali-
zadoras (MYD88) estão relacionados com a intensidade da 
resposta inflamatória e a mortalidade no choque séptico.(30-32) 
Cornell et al., recentemente, revisaram os complexos fatores 
genéticos, de expressão transcripcional e epigenéticos que re-
gulam a resposta do hospedeiro a infecção e diferentes pa-
drões do choque séptico.(33)

O papel do agente bacteriano
Padrões hemodinâmicos distintos podem sugerir o pa-

tógeno no choque séptico em crianças, com predomínio de 
bactérias gram negativas no choque frio e gram positivas no 
choque quente. (34)  Não há paralelo descrito no período ne-
onatal. Perfusão periférica aparentemente preservada (pulsos 
cheios e extremidades vasodilatadas) na presença de oligúria, 
acidemia, alteração de consciência e hipotensão, que indica 
a presença de vasoplegia ou choque quente, eventualmente 
estará presente no período de transição de prematuros extre-
mos e na sepse tardia de prematuros pelo estafilococo, e pode 
produzir a impressão de falsa estabilidade.(1,2,34,35) 

Os germes gram-positivos, como o Streptococcus do gru-
po B, são os mais freqüentemente descritos como agentes 
etiológicos na sepse neonatal precoce. No entanto, mais re-
centemente alguns patógenos gram negativos têm sido muito 
descritos, principalmente na sepse cuja transmissão é vertical.
(35,36) Dados do CDC - Centers for Disease Control and Preven-
tion apontam que o uso de antibiótico intraparto pode ter re-

duzido a incidência de sepse por gram postivo, embora tenha 
facilitado o crescimento da flora bacteriana gram negativa.(37)

A doença estreptocócica invasiva está relacionada com 
ausência de anticorpos maternos anti-capsulares. Quando o 
recém-nascido aspira o patógeno presente no canal vaginal 
(colonização materna) poderá ocorrer invasão pulmonar, esta 
é dependente em grande parte do atraso na expressão gênica 
da proteína A do surfactante, que será tanto maior quanto 
menor a idade gestacional ao nascimento. Em seguida, a bac-
téria atinge a corrente sangüínea e promove intensa síndrome 
da resposta inflamatória sistêmica, classicamente descrita na 
sepse precoce. Já a cepa tipo III do estreptococo é responsável 
pela sepse neonatal tardia e geralmente está associada com 
meningite.(36,38)

Na sepse tardia, assim como em qualquer situação de 
hospitalização prolongada, o Staphylococcus aureus é germe 
mais freqüente. É um organismo gram-positivo encapsulado, 
cuja presença da proteína A na parede celular confere a capa-
cidade de bloquear a opsonização e esta ação anti-fagocitose 
prejudica a resposta natural do hospedeiro, razão pela qual 
é freqüente a manifestação de bacteremia persistente e focos 
locais de difícil tratamento. A emergência de cepas multi-re-
sistentes (MRSA), inclusive com resistência à vancomicina, é 
um problema grave nas unidades de terapia intensiva (UTIs) 
neonatais.(38) Staphylococcus coagulase-negativo (SCON), e 
seus sub-tipos mais conhecidos; S. epidermidis, S haemolyti-
cus, S. capitis. S. warnier, são os agentes mais freqüentes na 
infecção nosocomial em prematuros de muito baixo peso. 
Agem pela indução de uma resposta inflamatória leve com 
ácidos lipoproteicos , peptideoglicanos e pró-albuminas. A 
apresentação é insidiosa, com apnéias mais freqüentes que o 
padrão habitual, piora do padrão ventilatório, letargia, insta-
bilidade térmica e íleo. A capacidade de formar biofilme, uma 
camada extracelular de proteínas e polissárides que permite 
adesão a cateteres intravasculares, é o principal mecanismo 
patogênico. No entanto, a maior dificuldade ainda é estabe-
lecer quando realmente é infecção invasiva e quando é conta-
minação. Não há um marcador suficentemente sensível e es-
pecífico que possa fazer esta diferenciação. Parece que a maior 
capacidade de virulência relaciona-se ao tipo de distribuição 
de gens na formação do biofilme.(39,40)

A sepse fúngica é mais comum no prematuro extremo 
grave, em suporte de ventilação mecânica, com nutrição 
parenteral prolongada, hiperglicemia, e exposto a múltiplos 
esquemas de antibioticoterapia prévios.(41) Candida albicans 
(vertical, pela flora materna) e candida parapsiloisis (hori-
zontal, contaminação nosocomial) estão muito relacionados 
com presença de cateteres vasculares. O emprego de fluco-
nazol profilático para prematuros extremos (peso de nasci-
mento inferior a 1000 gramas e idade gestacional inferior a 
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27 semanas) tem sido uma opção preventiva de mortalidade 
por choque séptico nesta população de alto risco.(42) Na UTI 
Neoantal do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, estamos 
utilizando Anfotericina B empiricamente, baseando-se em 
fatores de risco restritos à população de pré-termos de muito 
baixo peso, e em detrimento do fluconazol profilático. Acre-
ditamos que assim, selecionamos os casos potenciais e evita-
mos a super-resistência.(43,44)

Particularidades do choque no recém-nascido
Há diferenças marcantes entre choque no período neona-

tal e o choque no adulto ou na criança maior. O período de 
transição pós-natal, adaptativo, do ponto de vista metabóli-
co, celular e hemodinâmico, faz com que existam diferenças 
também entre o pré-termo e o recém-nascido de termo.(17,34) 
A avaliação dos sinais vitais obedece a particularidades descri-
tas no International Consensus Conference on Pediatric Sepsis e 
adaptadas no quadro 2.(16)      

O prematuro e o recém-nascido sem maiores intercorrên-
cias, apresentam um estado de hipercoagulabilidade; onde 
se observa aumento dos receptores de trombomodulina no 
endotélio da microcirculação e diminuição da resposta a pro-
teínas ligadas a anticoagulação (proteína C ativada, entre ou-
tras).(24,28) 

Nos casos mais graves, é acionada a via extrínseca que pro-
move maior expressão do fator tecidual no compartimento 
extravascular dos tecidos. Este parece ser o evento inicial nas 
alterações da coagulação (CIVD); com ativação significativa 
do complemento e da cascata da coagulação. Recentemente, 
foi demonstrado que antitrombina, fator de inativação teci-
dual e proteína C ativada estão diminuídos na sepse grave 
e a resposta fibrinolítica está alterada (ação do TNF-α). O 
resultado é trombose microvascular, fibrinólise diminuída, 
aumento da permeabilidade capilar, e áreas hipoperfundidas 
ou incapazes de suprir o aumento da demanda metabólica 
dos tecidos irrigados levando a hipóxia tecidual e hipóxia ci-
topática por dano mitocondrial.(45)

Os recém-nascidos e as crianças menores apresentam ris-
co aumentado de sangramentos, em função dos baixos níveis 
circulantes de fatores pró-coagulantes vitamina K-depen-
dentes (fatores II, VII, IX e X). O sistema de coagulação do 

recém-nascido tem todos os fatores de coagulação essenciais, 
porém em quantidade inferior ao adulto. A quantidade de 
plaquetas é semelhante entre os adultos e as crianças, mas nas 
crianças menores as plaquetas tendem a ser pouco respon-
sivas a agonistas fisiológicos.(46,47) Estas diferenças explicam, 
pelo menos parcialmente, os quadros mais graves de CIVD, 
maior mortalidade e pouca resposta terapêutica a modula-
dores da coagulação no recém-nascido, quando comparado 
com adultos e crianças.(1,45,48)

O sistema imune do recém-nascido apresenta uma repos-
ta frequentemente dependente da imunidade inata que, por 
sua vez, é limitada em função quando comparada à imuni-
dade de adultos e de crianças maiores.(1) Há deficiência de 
componentes do complemento circulante, da expressão de 
proteínas antimicrobianas e peptídios e das células T-helper. 
As funções dos neutrófilos, macrófagos, monócitos, células 
dendríticas e a resposta reduzida aos agonistas dos Toll-like 
receptors fazem do recém-nascido, especialmente o prematu-
ro extremamente suscetível ao microorganismo invasor e ao 
choque séptico.(1,8,9)  

O diagnóstico do choque séptico no recém-nascido é clí-
nico e não se deve aguardar nenhum tipo de confirmação 
laboratorial para iniciar o manejo imediato. È necessário o 
conhecimento das faixas de normalidade dos sinais vitais, 
conforme faixa etária do recém-nascido já que não é dispo-
nível a medida direta do débito cardíaco, usualmente empre-
gada em adultos.(34,49) No recém-nascido a termo não é neces-
sária presença de hipotensão para o diagnóstico de choque, 
mas hipotensão associada com sinais clínicos é choque sépti-
co até prova em contrário.(10) Os valores normais de pressão 
arterial no recém-nascido de muito baixo peso não são bem 
estabelecidos. Existem poucos artigos que exploram este tó-
pico. Além disso, é muito difícil estabelecer valores normais 
numa população que necessita freqüentemente de ventilação 
mecânica, apresenta canal arterial patente e tem comumente 
alterações hemodinâmicas.(50,51)  

O choque e a pressão arterial sistêmica
Em qualquer idade choque é uma alteração primária do 

fluxo sanguíneo e não da pressão arterial e, apesar da pres-
são arterial adequada ser vital para perfusão de órgãos vitais e 

Quadro 2 - Sinais vitais em recém-nascidos e crianças 
Frequência cardíaca 

(bpm)
Frequência respiratória 

(mov/min)
Contagem leucócitos 

(103/min3)
Pressão sistólica 

(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.(16) 
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para filtração glomerular, a ausência de hipotensão não exclui 
choque, pois a PA pode ser mantida a custa de mecanismos 
compensatórios.(51) Esta afirmação adquire especial comple-
xidade no período neonatal, onde a pressão arterial é variável 
com a idade, conforme amplamente discutido no Consenso 
de Hemodinâmica 2008 da Sociedade Ibero-Americana de 
Neonatologia (Quadro 3).      

Nos prematuros extremos sem infecção, especialmente 
no período de transição, é observada pouca correlação entre 
PAM e fluxo sanguíneo sistêmico; estes quando “saudáveis” e 
com pressões sistêmicas menores que a média podem ter per-
fusão cerebral adequada, débito cardíaco normal e ausência 
de sinais clínicos ou bioquímicos de choque. Alguns autores 
sugerem hipotensão permissiva em pacientes saudáveis.(50-54)

No entanto, a hipotensão não é permissiva para os prema-
turos com choque séptico. Em prematuros criticamente en-
fermos, a hipotensão refratária está relacionada a canal arterial 
patente, hemorragia intraventricular e pior prognóstico.(8,48,53) 

Por outro lado, a presença de canal arterial hemodinamica-
mente significativo parece influenciar deleteriamente a perfu-
são cerebral, o que traz sérias preocupações quanto à reposi-
ção volêmica nesses pacientes.(55) Técnicas de ultrassonografia 
para estimar fluxo em veia cava superior e débitos cardíacos 
são eficazes para substituir a PAM como instrumento de ava-
liação, mas não estão amplamente disponíveis.(10)

Manejo volumétrico e farmacológico (vasopressores e 
inotrópicos)

A atuação rápida para reversão precoce do choque séptico 
pediátrico-neonatal e a adoção das práticas voltadas para a 
recuperação hemodinâmica precoce com ressuscitação volu-
métrica e drogas vasoativas estão associadas com bom prog-
nóstico e diminuição significativa da mortalidade.(10,56)

È importante um pacote de medidas instituídas simulta-
neamente ao invés de medidas passo a passo, ou seja, o ma-
nejo é definido por tempo e metas.(10) A avaliação da  micro-
circulação de prematuros sépticos revela que as alterações já 
estão presentes 24 horas antes do aparecimento de parâme-
tros sistêmicos de sepse.(45) Há 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 crianças menores de 2 anos e com do-
enças crônicas são especialmente sensíveis à pequena demo-
ra na ressuscitação volumétrica e são bastante responsivas a 
volume.(57) Não há estudos semelhantes em recém-nascidos, 
mas é razoável que os mesmos princípios de tratamento se 
imponham ao período neonatal até melhor evidência.

Depois de assegurada a estabilidade da via aérea, a prio-
ridade é a reposição volêmica com solução cristalóide (soro 
fisiológico 0,9%); monitorização cuidadosa e especial aten-
ção para a geração de descompensação hemodinâmica secun-
dária ao canal arterial.(49,50) Os limites da reposição volêmica 
da primeira hora são 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 
evidências de perdas corporais significativas, até 20ml/kg. 
Respeitando-se estes limites da reposição volêmica, a solução 
salina é bem tolerada e não há descrição de efeitos adversos 
em recém-nascidos.(1,10,34)

A história de um prematuro extremo (PN<1000g) com 
antecedente de corioamnionite materna, que inicia nas pri-
meiras 24 horas de vida com perfusão alterada, acidose me-
tabólica, piora respiratória progressiva, taquicardia: presen-
ça de canal arterial silente (sem sopro) não é incomum nos 
primeiros três dias de vida. Neste caso, reposição de volume 
excessiva ou rápida pode aumentar a intensidade do shunt  
e aumento da pré-carga em um miocárdio com pouca ca-
pacidade de estiramento e força contrátil. Falha em fechar 
o canal patente está associada com mortalidade aumentada, 
hemorragia peri-intraventricular e alterações de neurodesen-
volvimento.(58) Volume em rápida infusão, acima de 30ml/kg 
nas primeiras 48 horas de vida, foi associado com aumento 
da mortalidade.(59)  

Reposição volumétrica promove hemodiluição, especial-
mente em recém-nascidos anêmicos ou prematuros com he-
morragia intracraniana. No choque séptico, quando os níveis 
de hemoglobina são inferiores a 12 g/dL (Hb< 12g/dl), reco-
menda-se transfundir concentrado de hemácias. O emprego 
de solução de glicose 10% como volume de manutenção é 
necessário, e a taxa de infusão desta glicose deve ser revista no 
caso de anormalidades eletrolíticas, do cálcio e da glicose. É 

Quadro 3 - Valores sugeridos de pressão arterial média para diagnóstico de hipotensão no recém-nascido  
Peso de nascimento < 1000 g 1000-1500 g 1500-2500 g >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  permissão do II Consenso de Hemodinâmica SIBEN (Sociedade Ibero-Americana de Neonatologia); 2008. PAM – pressão arterial 
média; IG - idade gestacional.
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importante evitar alterações acentuadas dos níveis glicêmicos 
no choque séptico.(60,61) A toxicidade potencial da glicose na 
sepse grave é consenso, mas sua ação sobre a resposta imune, 
processo reparadores, formação de espécies reativas de oxigê-
nio e alterações do equilíbrio acido-básico não está comple-
tamente esclarecida. Picos de hiperglicemia parecem relacio-
nados com a gravidade da doença, no entanto, os efeitos que 
a hiperglicemia sustentada ou a variação acentuada dos níveis 
glicêmicos representam ainda não estão bem descritos. Em 
população pediátrica, níveis de glicose acima de 178 mg/dL 
aumentaram em três vezes a mortalidade.(61)

O controle da hiperglicemia com insulina em pré-termos 
com nutrição parenteral tem sido questionado, em função 
dos efeitos deletérios de episódios de hipoglicemia nestes 
recém-nascidos.(62) Aproximadamente 25% dos pacientes 
pediátricos criticamente doentes com insulina contínua de-
senvolvem hipoglicemia.(60) Por outro lado, a insulina parece 
atuar inibindo a resposta inflamatória e aumentando a com-
petência imune, em adultos. No recém-nascido, até melhores 
evidências, o uso de insulina está 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 refratário e evolução desfavorável.(60,62)

A oferta de oxigênio aos tecidos hipóxicos é parte fun-
damental do tratamento, no entanto para os prematuros 
extremos, a oxigenação ótima no choque não está determi-
nada. Se submetidos a controle muito restrito da saturação 
(entre 83%- 89%), apresentam maior incidência de canal 
arterial patente.(63) Por outro lado, efeitos deletérios da hipe-
róxia sobre a reperfusão de tecidos isquêmicos também são 
temidos. Em prematuros extremos, deve-se evitar saturação 
> 94%. A PaO2 não deve ser mantida em níveis supra-sis-
têmicos.(50,52,58,63)

Manejo farmacológico
O manejo farmacológico do choque séptico inclui vaso-

pressores, como: dopamina, noradrenalina e vasopressina, 
além de inotrópicos como: adrenalina, dobutamina e milri-
nona, que frequentemente são associados, visando a restaura-
ção da micro circulação e da perfusão tecidual.(10,34,64) 

A maioria dos estudos a respeito da eficácia e segurança 
dos fármacos empregados no choque séptico, é em adul-
tos, alguns em pacientes pediátricos, e muita pouca evi-
dência científica no recém-nascido. Algumas publicações 
envolvendo ações destes fármacos no pré-termo e com base 
no recente Consenso do American College of Critical Care 
Medicine, poderemos resumir o manejo farmacológico no 
recém-nascido.(10,34,64) 

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

na e noradrenalina, estimula receptores dopaminérgicos, beta 
e alfa nesta ordem, na medida em que a dose é aumentada. 
No manejo inicial é 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 são de 2,5 mcg/kg/min a cada 10-15 minutos.(65) Como 
os depósitos de noradrenalina são imaturos no prematuro, 
pode haver resistência à sua ação, além de vasoconstrição pul-
monar proporcional a vasoconstrição sistêmica.(10) Valverde et 
al. observaram que prematuros com concentrações de 15 a 20 
10mcg/kg/min de dopamina apresentavam redução da libe-
ração do TSH, dificultando o diagnóstico de hipotireoidismo 
e produzindo efeitos adversos importantes como taquicardia, 
arritmias, bradicardia, náuseas e vômitos.(66)                 

Noradrenalina: Uso limitado no choque neonatal, indi-
cada no choque “quente” (doses de 0,05 a 0,5mcg/kg/min), 
situação incomum no recém-nascido. Em um estudo obser-
vacional (nível de evidência muito fraco), com 22 recém-
nascidos em choque séptico refratário a volume e à dopami-
na e dobutamina e com Hipertensão Pulmonar Persistente 
(HPPRN), Tourneux et al. utilizaram noradrenalina, cons-
tatando melhora na pressão sanguínea e nos demais dados 
hemodinâmicos relacionados à HPPRN.  Posteriormente, 
estes autores descreveram o desempenho cardíaco e fluxo 
cerebral com o uso de noradrenalina nestes recém-nascidos, 
sugerindo efeitos positivos.(67) Em adultos, onde noradrena-
lina é amplamente utilizada, há questionamentos se a me-
lhora da pressão sanguínea da noradrenalina não ocorreria 
em função de um “encarceramento” micro-circulatório, por 
isso a necessidade de monitorizar a saturação venosa mista 
de O2 com o seu uso.(10) 

Vasopressina (e seu análogo sintético, terlipressina): é 
um hormônio que atua na homeostase dos líquidos, poten-
te vasoconstritor. Indicada no choque com vasodilatação, 
mas seu uso em neonatologia é restrito apenas a relatos de 
casos.(10,68) Pode causar isquemia coronária, mesentérica e 
cutânea, em altas doses.(64) Estudo piloto, demonstrou que 
baixas doses de vasopressina  é seguro (hiponatremia é co-
mum) em crianças hemodinamicamente estáveis, mas em 
ventilação mecânica.(69) 

Adrenalina: em doses baixas (<0,03mg/kg/min) é um 
potente inotrópico (β1), cronotrópico (α1) e, pela estimu-
lação de receptores β2 tem efeito vasodilatador sistêmico 
e pulmonar. Em doses maiores, possui efeito vasopressor 
(α-adrenérgico) sobre as circulações sistêmicas e pulmonares, 
aumentando pressão sistêmica mais do que a pressão pul-
monar. Adrenalina melhora débito cardíaco, perfusão mio-
cárdica e aumenta a resistência vascular mesentérica. Efeitos 
adversos da adrenalina incluem aumento da RVP levando a 
débito cardíaco e perfusão tecidual diminuídos, hipertensão, 
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taquicardia e necrose por extravasamento de vasos periféricos. 
Em prematuros, aumento da glicose e do lactato são efeitos 
transitórios.(57) Está indicada no choque refratário e resistente 
a volume, dopamina e dobutamina, na dose de 0,05 a 0,3 
mcg/kg/min.(10)

Dobutamina: frequentemente associada à dopami-
na no choque séptico do recém-nascido; apresenta efeitos 
β-adrenérgicos, que tendem a vasodilatação e estimulação dos 
receptores miocárdicos α-adrenérgicos, aumentando a con-
tratilidade e freqüência cardíacas. Como diminui a pós-carga, 
é particularmente útil no choque séptico que se caracteriza 
por disfunção miocárdica e alta resistência periférica, apesar 
do efeito indefinido sobre melhora do fluxo coronário e da 
oferta de O2 ao miocárdio do recém-nascido. Nos prematu-
ros, melhora o fluxo sanguíneo sistêmico avaliado por eco-
cardiografia, mas não é superior a dopamina para reversão da 
hipotensão no choque séptico. Dobutamina pode diminuir 
a resistência vascular pulmonar, tendo benefício adicional no 
tratamento da HPPRN. Deve-se ter cuidado para evitar o 
uso de dobutamina em pacientes com obstrução ao fluxo do 
VE. Pode provocar hipotensão se o paciente ainda estiver hi-
povolêmico e em altas doses provoca taquiarrtimias.(53)

No recém-nascido a termo ou próximo do termo, uma 
vez assegurada reposição de perdas anteriores e iniciada a 
ressuscitação volumétrica, está indicado dopamina em dose 
β-adrenérgica (inotrópica) de 5-9mcg/kg/min associada à 
dobutamina 2,5-10 mcg/kg/min, ainda na primeira hora do 
manejo.(10,65) Já no choque do prematuro extremo no período 
de transição não está estabelecido qual é o melhor esquema 
inicial de drogas vasoativas.(10,57,58) A medida mais importante 
é uniformizar a conduta no serviço para poder aferir resulta-
dos.  O uso da dopamina é seguro nestes pacientes.(65) Suge-
rimos o uso de esquema utilizando dopamina + dobutamina 
em doses inotrópicas como terapêutica inicial associada à 
reposição volumétrica mais cuidadosa naqueles prematuros 
extremos.(56)

Milrinona: inibidor seletivo da isoenzima fosfodiesterase 
com importante capacidade inotrópica, ao mesmo tempo em 
que provoca vasodilatação sistêmica e pulmonar (inodilata-
dor). O uso bem-sucedido da milrinona no choque séptico 
pediátrico com alta resistência vascular periférica (choque 
“frio”), disfunção ventricular e pressão normal trouxe con-
siderações sobre sua utilidade em recém-nascidos, especial-
mente na presença de HPPRN. Indicado no choque resis-
tente a adrenalina, a dose preconizada é de 0,75 mcg/kg/
min por 3 horas, seguida de 0,2 mcg/kg/min. É necessária 
reposição sistemática de volume além de doses vasopressoras 
de dopamina, estas podem ser utilizadas no choque refratário 
a adrenalina para contrabalancear o risco de hipotensão da 
milrinona.(10,64) Paradisis e colaboradores não conseguiram 

demonstrar efeitos significativos da milrinona em prematuros 
extremos com baixo fluxo sistêmico nas primeiras 24 horas 
de vida, portanto, devendo ser utilizada em UTIs neonatais 
com condições de controle hemodinâmico.(70)

Outras possibilidades farmacológicas
Corticosteróides: podem atuar no choque séptico me-

lhorando a sensibilidade da parede do vaso a catecolaminas 
circulantes ou drogas vasoativas exógenas, inibindo a expres-
são da enzima óxido nítrico sintetase, ou pela supressão de 
respostas imunes.(1,10) Além disso, recém-nascidos sépticos po-
dem desenvolver insuficiência adrenal relativa, manifesta por 
baixos níveis de cortisol em situações de stress.(71)

A terapia com hidrocortisona deve ser reservada para pa-
cientes com choque refratário ou em serviços que não pos-
suem estrutura para o uso de inodilatadores (milrinona); no 
choque resistente a adrenalina ou, ainda, na suspeita de insu-
ficiência adrenal relativa ou absoluta (genitália ambígua).(56)

Agentes imunomoduladores: os agentes imunomo-
dulares têm apresentado resultados frustrantes no manejo 
do choque séptico no recém-nascido. Imunoglobulina IV, 
fatores estimulantes de colônias (rhG-CSF and rhGM-
CSF) proteína C ativada e pentoxifilina são agentes imu-
nomodulares já aventados para uso no choque séptico ne-
onatal.(1,10,24)

A proteína C-ativada, potencialmente benéfica em pa-
cientes adultos, não apresentou benefícios em crianças e está 
associada à hemorragia intracraniana em pacientes com me-
nos de 60 dias de vida.(1) Em modelo animal de recém-nasci-
do foi observado melhora da microcirculação intestinal com 
rhAPC (proteína C recombinante humana, comercialmente 
disponível), após indução de choque endotóxico.(24)

Pentoxifilina, um anti-agregante plaquetário em prema-
turos, demonstrou reduzir mortalidade, comprometimento 
circulatório, coagulopatia e enterocolite necrosante quando 
comparado a placebo, e sem efeitos adversos conhecidos. No 
momento é uma opção promissora no choque refratário, na 
dose de 5 mg/kg/hora durante 6 horas, 5 dias sucessivos.(10)

CONCLUSÃO

O impacto do choque séptico neonatal nas taxas de mor-
bi-mortalidade é elevado, mas algumas estratégias promisso-
ras têm 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 práticos com medidas de 
controle de infecção hospitalar, de estabilização hemodinâmi-
ca, e no futuro, imunomodulatórias devem ser incorporadas 
nas UTIs neonatais
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Com a finalidade de melhorar a qualidade da assistência 
neonatal, devem-se adotar medidas antecipatórias, prevenir, 
reconhecer precocemente, e tratar a sepse neonatal, reverten-
do rapidamente suas dramáticas conseqüências.    

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-

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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