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O avanço tecnológico evidenciado nas últimas décadas vem propiciando o aumento da 
sobrevida de recém-nascidos (RN) com idade gestacional e peso de nascimento cada vez 
menores, atingindo taxas de até 70% naqueles com mais que 25 semanas de idade 
gestacional (1). Com o aumento da sobrevida destes pequenos prematuros a redução da 
morbidade e consequente melhora na qualidade de vida torna-se mais um desafio aos 
profissionais que se dedicam aos cuidados destes pacientes.

É nesse contexto que a sepse neonatal, surge como uma das grandes responsáveis pelo 
aumento da morbimortalidade, prolongando o tempo de internação, elevando os custos 
sociais e econômicos e comprometendo o prognóstico dos recém-nascidos. Destaca-se 
ainda que a sepse é uma das principais causas de óbito neonatal a partir da segunda 
semana de vida. Recém-nascidos sépticos apresentam três vezes mais chance de morrer 
do que aqueles que não desenvolvem sepse, mesmo após ajustes para fatores como 
idade gestacional, sexo e outras doenças. Os que sobrevivem são de alto risco para 
desenvolver outras morbidades como displasia broncopulmonar, para permanecerem 
mais tempo internados e são também de maior risco para alterações de desenvolvimento 
(2). 

A incidência da sepse neonatal é variável e depende de características dos 
recém-nascidos como peso de nascimento, idade gestacional e pós-natal, bem como dos 
procedimentos assistenciais, dos métodos de avaliação diagnóstica e dos protocolos de 
vigilância de cada Unidade.

A sepse tardia tem como principais fatores de risco a prematuridade, o baixo peso ao 
nascer, infecções prévias, estado nutricional, uso de dispositivos como cateteres 
vasculares, ventilação mecânica, uso de nutrição parenteral, além de questões 
relacionadas com a infraestrutura da unidade e superlotação das mesmas (3).

Estudos do NICHD (National Institute of Child Health and Human Development) Neonatal 
Research Network referentes à sepse tardia em prematuros de muito baixo peso mostram 
incidência de 24% entre 1991-1993 e de 21% entre 1998-2000. A maioria dos episódios 
de sepse foi causada por organismos Gram-positivos (61%) especialmente o estafilococo 
coagulase negativa, seguidos de Gram-negativos (26%) e fungos (10%). A mortalidade 
não apresentou variação nos dois períodos, permanecendo em 17 a 18%. A mortalidade 
por Gram-positivos foi de 10%, por Gram-negativos variou de 36 a 40% e por fungos 
chegou a 32%. O tempo de internação dos pacientes sépticos também foi 
significativamente maior que dos não sépticos (4,5). 

Além disso, a incidência de sepse tardia confirmada é inversamente proporcional à idade 
gestacional, ocorrendo em 20% dos prematuros com 28 semanas de idade gestacional e 
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em 61% naqueles com 22 semanas. Outro estudo do NICHD, entre 2005 a 2012, mostrou 
diminuição na incidência de sepse tardia em cada faixa de idade gestacional: em 
prematuros com 24 semanas observou-se queda de 54% para 40%; com 26 semanas a 
variação foi de 37% para 27% e com 28 semanas variou de 20% para 8%(1). 

Há que se considerar que esses estudos internacionais são baseados em sepse com 
hemocultura positiva, mas a sepse clínica também é um problema importante 
especialmente em nosso meio. Estima-se que para cada infecção documentada 11 a 23 
recém-nascidos não infectados sejam tratados em UTI Neonatais(6).

No Brasil, estudo de coorte, multicêntrico, da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatais, 
entre os anos de 2006-2008, incluindo 1507 recém-nascidos prematuros de muito baixo 
peso ao nascer, com idade gestacional entre 23-33 semanas que sobreviveram por mais 
de três dias em 8 UTI Neonatais de hospitais públicos, universitários, mostrou incidência 
de sepse tardia confirmada de 24%, variando de 15 a 39% entre os centros, e de sepse 
clínica de 23%, variando de 16 a 40%. Os principais fatores de risco para sepse foram 
aqueles relacionados à prática diária, como o uso de cateter venoso central que 
aumentou o risco de sepse clínica e confirmada em 4 vezes (OR 4,0 - IC 95% 2.22–7.14), 
a ventilação mecânica que aumentou o risco em 63% (OR 1,63 – IC 95% 1,14-2,13), o 
uso de antibióticos nas primeiras 72 horas de vida (OR 1,21 – IC 95% 1,05-1,40) e os dias 
de uso de nutrição parenteral (OR 1,10 – IC 95% 1,08-1,12).  A mortalidade no grupo 
sepse tardia confirmada foi de 26,6% com variação de 13,6 a 43,9% entre os centros e no 
grupo sepse clínica foi maior ainda, atingindo cifras de 34,2% (16,7 a 49,4%). No grupo 
não infectado a mortalidade foi de 9,4% (7). 

Na UTI Neonatal do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP, 
nos anos de 2006 a 2008 a incidência de sepse tardia foi de 43%, sendo 25% sepse 
confirmada e 18% sepse clínica, sendo que a mortalidade no primeiro grupo foi de 25% e 
no segundo grupo foi de 30% (dados não publicados individualmente). 

Sepse 

Sepse é definida como evidência clínica de infecção associada a alterações de 
temperatura (hipertermia: T > 38ºC ou hipotermia: T < 36,0ºC) e/ou taquicardia ou 
bradicardia e/ou taquipnéia ou uso de ventilação mecânica e/ou alteração na contagem 
do número de leucócitos ou aumento do PCR (8).
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Atenção especial deve ser dada aos recém-nascidos que apresentem deterioração de 
parâmetros clínicos que sugira infecção grave. Constituem sinais de gravidade: alteração 
do estado de consciência (irritabilidade, choro inconsolável ou sonolência, 
hiporreatividade), tempo de enchimento capilar prolongado > 2 segundos, oligúria (debito 
urinário < 1ml/kg/hora), aumento do lactato sérico e acidose metabólica (9,10).

A ANVISA considera a ocorrência de sepse tardia após 48 horas de vida (3), enquanto 
redes de estudos multicêntricos, como a Vermont e a NICHD, definem esta após 72 horas 
de vida (1,11).

Choque séptico

Sepse acompanhada de disfunção cardiovascular (Quadro 1). 

Apesar de todos os esforços para prevenir a sepse e também para melhorar o diagnóstico 
precoce e o tratamento, a mortalidade ainda permanece muito elevada. Nesse contexto, o 
seguimento de fluxogramas e protocolos auxilia na condução sequencial e rápida dos 
casos de sepse com o objetivo de melhorar o prognóstico dos pacientes.

Até o momento, são poucos os fluxogramas, guidelines ou protocolos que orientam a 
condução da sepse em recém-nascidos, especialmente em prematuros. Dentre eles 
encontra-se o guideline de Wynn & Wong, publicado em 2010 (8).

Fluxograma para tratamento do choque em prematuros (adaptado de Wynn & Wong, 
2010) (8).
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SDR: síndrome desconforto respiratório; PRN: Programa de Reanimação Neonatal; ECO: 
ecocardiograma; MAP: pressão arterial média; PA: pressão arterial; VE: ventrículo 
esquerdo; VD: ventrículo direito; HPP: hipertensão pulmonar persistente; NOi: óxido nítrico 
inalatório; IVIg: imunoglobulina intravenosa; PCA: persistência canal arterial; ECMO: 
oxigenação por membrana extracorpórea.

Assim sendo, considerando a importância da sepse tardia pela sua frequência e gravidade 
surgiu a seguinte pergunta: 

- A abordagem sistematizada do choque séptico melhora o prognóstico em curto prazo 
desses prematuros? 

O objetivo principal foi investigar se a condução sistematizada do choque séptico nos 
prematuros sépticos, de acordo com o protocolo, melhora o prognóstico em curto prazo. 
Além de determinar a incidência e mortalidade dos prematuros sépticos e investigar a 
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associação do choque séptico com displasia broncopulmonar, hemorragia periintraventricular 
grave, retinopatia da prematuridade e óbito em função da aplicação do protocolo.

Para responder à pergunta foi realizado um estudo de coorte na UTI Neonatal do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu entre 2013 a 2015. Foram selecionados todos os 
recém-nascidos (RN) prematuros com peso ao nascer inferior a 1500g (muito baixo peso), 
internados na UTI, que sobreviveram por mais de 72 horas de vida. Foram incluídos todos os 
prematuros menores de 34 semanas e que apresentaram diagnóstico de sepse / choque séptico 
na Unidade e excluídos as malformações múltiplas, infecções congênitas sintomáticas.

 No período de 2013 a 2015, foram selecionados 271 prematuros de muito baixo peso, 
internados na UTI que sobreviveram por mais de 72 horas de vida. A incidência de sepse tardia 
foi de 34%, 91 RN (figura1), sendo 18% de sepse clínica e 16% de sepse confirmada. A 
incidência de choque séptico foi de 14% (38/271RN) e dentre os prematuros que apresentaram 
sepse, quase metade (38/91RN) evoluíram para choque, 42% (figuras 2 e 3).

Figura 1. Incidência de sepse tardia em prematuros de muito baixo peso (n= 271 RN).
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Figura 2. Evolução para choque séptico entre os prematuros (n= 271 RN).

Figura 3. Incidência de choque séptico entre os prematuros sépticos (n= 91 RN).

A mortalidade entre os pacientes sépticos foi de 27,5% (25/91RN), porém quando 
analisamos o percentual de óbitos no choque esse atinge 61% (23/38RN) (figuras 4 e 5).  
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Figura 4. Mortalidade nos pacientes sépticos (n=91 RN)

Figura 5. Mortalidade no choque séptico (n= 38 RN).

A aplicação sistematizada do protocolo ocorreu em 23 dos 38 RN com choque séptico 
(61%), como mostrado na figura 6. 
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Figura 6. Aplicação sistematizada do protocolo no choque séptico (n= 38 RN).

A tabela 1 mostra os dados maternos e gestacionais dos recém-nascidos que apresentaram 
apenas sepse e dos que evoluíram para choque séptico, não havendo diferença entre esses 
dois grupos.

Tabela 1. Dados maternos e gestacionais dos RN com sepse e choque séptico.  
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A tabela 2 mostra os dados dos RN com sepse (53RN) e choque séptico (38 RN).  Os 
prematuros com sepse e choque séptico apresentaram média de peso ao nascimento em 
torno de 1000g e média de idade gestacional de 27 a 28 semanas. No grupo choque 
séptico os prematuros apresentaram menor peso e menor idade gestacional, quase todos 
utilizaram ventilação mecânica. Nesse grupo um menor percentual de pacientes 
recuperou o peso de nascimento até 15 dias de vida (37% vs 62%) e a frequência de 
enterocolite necrotizante foi maior (24% vs 2%), sendo que 5 RN necessitaram de cirurgia.

A positividade em hemocultura não foi alta, prevalecendo os Gram-positivos em especial 
o estafilococo coagulase negativa no grupo sepse. No grupo choque dos 14 pacientes 
com hemocultura positiva 70% foram por S. aureus, Gram-negativos e fungo. A 
mortalidade em função do agente foi alta, atingindo 80% para Gram-negativos e 100% 
para fungo (1 caso / 1 óbito).

Tabela 2. Dados dos RN com sepse e choque séptico.
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A tabela 3 mostra o prognóstico em curto prazo nos grupos de sepse e choque séptico. 
Chama a atenção a alta mortalidade no grupo choque (61% vs 4%) assim como pior 
prognóstico combinado (82% vs 49%).

Tabela 3.  Prognóstico em curto prazo dos recém-nascidos com sepse e choque.

Em um segundo momento, no grupo choque foi avaliado o prognóstico em curto prazo 
em função da aplicação sistematizada do protocolo. O protocolo foi seguido em 23 dos 
38 prematuros com choque (61%). O perfil dos prematuros foi semelhante nos dois 
grupos em relação aos dados maternos, gestacionais e neonatais (tabela 4).

A tabela 5 mostra o uso de expansores, drogas vasoativas e corticoide nos prematuros 
com choque séptico em função da aplicação do protocolo. Chama a atenção que mesmo 
com diagnóstico de choque séptico, 10 prematuros não foram expandidos. A dopamina 
foi a droga mais utilizada nos 2 grupos e, embora sem diferença estatística, o choque 
refratário a catecolaminas, ou seja, aquele que necessitou da administração de corticoide, 
foi maior no grupo que não seguiu protocolo. Ressalta-se que o ecocardiograma funcional 
foi realizado em 30% dos pacientes no grupo com protocolo e 47% sem protocolo 
(p=0,310).
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Tabela 4. Dados dos RN com choque séptico (38 RN) em função da aplicação 
sistematizada do protocolo.
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Tabela 5.   Uso de expansores, drogas vasoativas e corticoide em recém-nascidos com 
choque séptico em função da aplicação do protocolo.

A tabela 6 e a figura 7 mostram o prognóstico em curto prazo dos RN com choque 
séptico em função da aplicação do protocolo. A mortalidade foi menor nos pacientes nos 
quais a sequência do protocolo foi seguida. E, apesar das demais variáveis não terem 
apresentado diferença significativa na comparação entre os grupos, displasia 
broncopulmonar, hemorragia grave (III e IV), retinopatia com estagio ≥ 2, óbito relacionado 
ao choque e prognóstico combinado foram mais frequentes no grupo que não seguiu 
protocolo.

Tabela 6.  Prognóstico em curto prazo dos recém-nascidos com choque séptico    (38 RN) 
em função da aplicação do protocolo.
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Figura 7. Prognóstico em curto prazo dos prematuros com choque séptico em função da 
aplicação do protocolo.

DBP: displasia broncopulmonar; HPIV: hemorragia periintraventricular; ROP: retinopatia 
da prematuridade.

-	 A incidência de sepse tardia foi alta e quase metade dos prematuros sépticos 
evoluíram para choque;

-	 Prematuros com choque séptico apresentaram alta mortalidade e pior prognóstico;

-	 Abordagem sistematizada do choque de acordo com o protocolo ocorreu em 61% 
dos casos;

-	 Prematuros do grupo choque que não seguiram protocolo apresentaram maior 
mortalidade;

-	 Prematuros com choque séptico sem abordagem sistematizada apresentaram pior 
prognóstico em curto prazo, embora sem diferença significativa.  
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Após a confirmação da alta incidência de mortalidade da sepse e choque séptico tardios 
e da constatação da importância da conduta sistematizada no choque séptico na melhora 
do prognóstico a curto prazo, foi proposto o seguinte fluxograma para diagnóstico e 
tratamento precoces da sepse e choque séptico tardios:
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