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ARTIGO DE REVISAO

Sepse neonatal: diagnostico e tratamento

Neonatal sepsis: diagnosis and treatment

Ernani Miural, Rita de Céssia SilveiraZ, Renato S. Procian0y3

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo da literatura a respeito de
diagndstico e tratamento de sepse neonatal.

Métodos: Foram selecionados, através do Medline, os artigos
mais significativos publicados na literatura sobre sepse neonatal.

Resultados: A presente revisao analisa os diferentes métodos
diagnosticos, clinicos e laboratoriais, assim como as diferentes
modalidades de tratamento da sepse neonatal.

Conclusdo: Sepse neonatal é uma doenga grave que se nao
diagnosticada precocemente e tratada adequadamente evolui para o
ébito.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75 (Supl.1): S57-S62:
infec¢do, antibioticoterapia.

sepse,

A infeccdo bacteriana continua sendo uma importante
causa de morbidade e mortalidade neonatal. Apesar da
melhoria dos cuidados neonatais, a incidéncia de infec¢cao
aumentou para o grupo de recém-nascidos (RN) menores
de 1.500 gramas, sendo que em 1994-1995 nos EUA
atingiu uma taxa de 6%!-2. A taxa de infeccdo é ainda mais
acentuada naqueles que necessitam de prolongada hospi-
talizacdo, sendo detectada em 11% a 25% dos casos em
recente estudo realizado nos EUA34. O diagnéstico pre-
coce e o inicio da antibioticoterapia, com apropriado
manejo dos problemas metabolicos e respiratorios, podem
reduzir de forma significativa a morbi-mortalidade da
sepse neonatal. Para os recém-nascidos pré-termo (RNPT)
de muito baixo peso, que sobrevivem as causas precoces
mais freqiientes de 6bito, como prematuridade extrema,
malformagdes congénitas e doenga da membrana hialina,
a sepse de inicio tardio é a maior ameagca a sua sobrevivén-
cia. Isso tem resultado em crescente aumento de mortes
atribuidas a infecgﬁo“. Além disso, a taxa de mortalidade
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Abstract
Objective: Review the literature on diagnosis and treatment of
neonatal sepsis.

Methods: The most important articles on neonatal sepsis were
selected through MEDLINE.

Results: The present review analyzes the different methods of
diagnosis, laboratory and clinical, as well as the different therapeu-
tic managements of neonatal sepsis.

Conclusion: Neonatal sepsis is a severe disease that must be
diagnosed early and properly treated in order to avoid lethal
outcome.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75 (Supl.1): S57-S62: sepsis,
infection, antibiotic therapy.

da sepse neonatal varia com o tipo de microorganismo
(40% para gram-negativos, 28 % para fungos), estado de
imunocompeténcia do RN (humoral, fagocitico e celular)
e complicacdes associadas!™.

Diagnéstico

O diagnéstico precoce e de certeza € dificil, principal-
mente nas situacdes de sepse neonatal precoce, porque nao
ha teste diagnostico definitivo; além disso, a hemocultura
e demais exames de culturas de liquidos bioldgicos e de
secrecdes do organismo apresentam uma inaceitavel baixa
incidéncia de resultados positivos (baixa sensibilidade)°.

A sepse neonatal precoce ocorre nos primeiros seis
dias de vida, relacionada diretamente a fatores maternos
gestacionais e periparto, o comprometimento € multissis-
témico, e o germe, quando identificavel, € do trato genital
materno. A sepse neonatal tardia, por sua vez, é relacio-
nada A germe hospitalar, ocorrendo apés seis dias de vida®.

Diagnostico Clinico

A observacio clinica, a despeito das limitacdes, per-
manece a forma mais pratica para o diagnéstico precoce de
graves infeccdes bacterianas’. Os sinais iniciais de sepse
em RNs podem ser minimos ou inespecificos, tanto que
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neonatos assintomaticos mas com alto risco para desenvol-
vimento de infec¢do recebem antibioticoterapia empirica,
mesmo sem evidéncia de germe em hemoculturas e demais
exames de culturas?.

Bonadio e colaboradores’ determinaram os sinais
clinicos mais evidentes de sepse em duzentas criancas com
febre entre zero e oito semanas de vida. Alteracdes na
atividade motora, perfusio periférica e desconforto respi-
ratério foram os sinais que melhor identificaram infecgao
bacteriana grave.

Achados como recusa alimentar, hipoatividade, irrita-
bilidade, ou simplesmente a impressdo de que o RN “nido
parece bem” podem levar a suspeita de um quadro
infeccioso. Existem apresentagdes clinicas mais eviden-
tes, como dificuldade respiratdria (taquipnéia, geméncia,
retragdes tordcicas, batimentos de asas nasais), apnéia,
letargia, febre ou hipotermia, ictericia sem outra causa
determinante, vomitos e diarréia, ou ainda manifestagoes
cutaneas, incluindo petéquias, abscesso e escleredema®-8.

A fim de sistematizar esses achados clinicos e o
diagndstico de sepse neonatal, alguns autores, em seus
estudos, estabeleceram critérios para o diagndstico na
auséncia de germe em exames de culturas foi considerado
sinal clinico de infec¢do a presenca de um ou mais sinais
de, pelo menos, trés categorias referidas a seguir ou de
sinais de duas dessas categorias associados a um ou mais
fatores de risco materno® 12 :

- Instabilidade térmica, sendo hipotermia a temperatu-
ra axilar inferior a 36,5°C e hipertermia a temperatura
axilar superior a 37,5°C.

- Apnéia, bradipnéia, geméncia, taquipnéia, retracdes
esternais e subcostais, batimentos de asas nasais e cianose.
Para taquipnéia considerou-se a freqiiéncia respiratdria
superior a 60 mpm, e pausas respiratdrias foram diagnos-
ticadas quando a freqiiéncia respiratéria era inferior a 30
mpm, com cessacao instantanea da respiracao.

- Hipotonia e convulsdes.

- Irritabilidade e letargia.

- Sintomas gastrintestinais, como distensdo abdomi-
nal, vomitos, residuo gastrico e dificuldade de aceitagdo
alimentar (inapeténcia).

- Ictericia idiopatica.

- Palidez cutanea, pele fria e sudorética, hipotensio e
tempo de enchimento capilar superior a trés segundos.

- Sinais de sangramento, com quadro clinico sugestivo
de coagulacdo intravascular disseminada.

- Avaliacao subjetiva: RN que “ndo parece estar bem”.

Fatores de risco maternos sio achados clinicos e
laboratoriais da histdria materna e perinatal:

- Febre materna.

- Infeccdo do trato urindrio suspeita ou comprovada:
exceto nos casos tratados no inicio da gestacao e resolvidos
antes do inicio do trabalho de parto, a infeccio urinaria
materna estad associada com maior risco de infeccio
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neonatal, provavelmente por aumentar as chances de
trabalho de parto prematuro e nascimentos prematuros,
além da freqiiéncia maior de corioamnionite!3:

- Infeccdes do trato genital, como corioamnionite,
liquido amniético fétido, leucorréia, herpes genital, papi-
loma virus, febre periparto e hipertonia uterina.

- Gestacao multipla; o primeiro gémeo € mais susceti-
vel a sepse neonatal precoce, principalmente quando o
agente etiologico é o estreptococol.

Diversos estudos colaborativos concluiram que a inci-
déncia de sepse em RNs de maes com bolsa rota por tempo
superior a 24 horas é de aproximadamente 1% 1416, Na
presenca de sinais e sintomas de corioamnionite, o risco de
sepse comprovada eleva-se para 3% a 5% !7. Infeccio
intra-amnidtica clinicamente evidente, também denomi-
nada corioamnionite clinica, complica 1% a 10% das
gestacdes, podendo resultar em morbidade materna e
morbi-mortalidade perinatal mais elevadas!®. O diagnds-
tico clinico de corioamnionite, no entanto, algumas vezes
¢ dificil, com achados nio especificos, devendo-se suspei-
tar dessa infecg¢@o na presenca de febre materna, hiperto-
nia uterina, liquido amnidtico purulento ou com odor
fétido, leucocitose materna ou ainda taquicardia fetal. O
diagndstico obtido por exame anatomopatoldgico de pla-
centa € de facil execucdo, mas seu resultado é raramente
conhecido a tempo de influenciar no manejo clinico!®. Na
corioamnionite o risco de sepse é de 10% a 15% no RN a

termo e de 35% a 50% no prematuro!”.

Diagnostico Laboratorial

Isolamento do microorganismo patogénico em qual-
quer liquido ou secrecdo do organismo é o padrao dureo
e o método mais especifico para o diagndstico de sepse
neonatal.

Hemocultura: embora considerada padrido aureo, a
sensibilidade ainda é baixa, e a eficacia desse teste
diagnéstico depende do meio de cultura utilizado e do
microorganismo. Resultados falso-positivos podem ocor-
rer por contaminacdo do local de puncdo; a forma de evita-
los é uma coleta adequada e asséptica!®. Pode-se distinguir
um resultado positivo verdadeiro de um por contaminagao
puncionando-se dois sitios diferentes a0 mesmo tempo,
realizando cultura da pele no local de puncdo ou, ainda,
repetindo o teste com intervalo de 12 a 24 horas!®.
Resultados falso-negativos ocorrem quando a mae usa
antibioticoterapia no periparto, aumentando em 12 vezes
o risco de hemoculturas no RN resultarem negativas20.

Exame de liquor: realiza-se bacteriol6gico, bacterios-
copico, contagem de células e bioquimica do liquor em
todo RN candidato a tratamento antimicrobiano para sepse
neonatal 2!. E freqiiente a associacdo de meningite neona-
tal e sepse neonatal tardia e nem todos os RNs com
meningite apresentam sintomas especificos. Além disso,
15% dos RNs com cultura de liquor positiva apresentam
auséncia de crescimento de germe na hemocultura22.
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Urocultura: é til no diagndstico de infeccdo nosoco-
mial (sepse tardia). Na sepse precoce é muito dificil a
obtengdo de cultura de urina positiva. A urina deve ser
obtida por puncio suprapubica?!.

Cultura de aspirado traqueal: embora a diferenciacio
entre colonizagdo e infeccdo possa ser dificil quando se
obtém culturas de aspirado endotraqueal em neonatos
cronicamente ventilados, as amostras de aspirado endotra-
queal sdo uteis quando coletadas nas primeiras 12 horas de
vida. Sherman e colaboradores demonstraram uma posi-
tividade de 44 % no aspirado traqueal de RNs com pneu-

monia e hemocultura com auséncia de germes?3.

Testes diagndsticos nao especificos, coadjuvantes, t€m
sido empregados conjuntamente na pratica clinica, na
tentativa de identificar o RN infectado. Sao testes capazes
de indicar infec¢do, mas ndo identificam o microorganis-
mo causador da sepse:

Leucograma e indices leucocitdrios: a liberagdo dos
leucécitos é dindmica; mesmo em condi¢cdes normais
existe uma leucocitose nas primeiras 12 a 18 horas de vida.
Considera-se como leucocitose quando o nimero total de
leucécitos é superior a 25.000. Ha inimeras outras condi-
cdes em que leucocitose estd presente, como asfixia
perinatal, febre materna, condi¢des associadas ao estresse
do trabalho de parto. Leucopenia (nimero inferior a 5.000
leucécitos) também esta associada a asfixia, além de
hipertensdo materna, hemorragia peri-intraventricular e
hemélise?*. Neutropenia (contagem de neutréfilos infe-
rior a 1.000) é o mais fidedigno preditor de sepse neonatal.
A relacdo de neutréfilos imaturos (metamieldcitos +
mieldcitos + bastonados) e neutrofilos totais é conhecida
como relagdo I/T, sendo considerada de valor preditivo
para sepse quando seu indice for igual ou superiora 0,2 (I/
T >0,2).No entanto, esse teste tem acuracia diagnostica
relativa devido a alta incidéncia de resultados falso-
negativos e nao deve ser analisado isoladamente?-2, A
fim de aumentar o valor diagndstico do leucograma,
alguns autores tém tentado demonstrar que a presenca de
neutréfilos vacuolizados ou granulagdes téxicas sdo pro-
véveis indicadores de sepse®.

Philip e colaboradores24 avaliaram a acuracia diagnds-
tica de testes individuais e associados (dois ou mais testes
positivos) na sepse neonatal precoce. Os cinco testes mais
uteis foram relacdo I/T > 0,2; leucopenia; proteina C
reativa (positiva> 0,8 mg/ dl); velocidade de hemossedi-
mentacao (superior a 15mm na primeira hora); e haptoglo-
bina (positiva> 25mg/dl). Na presenca de resultados
positivos em dois ou mais desses testes, a sensibilidade e
a especificidade atingiram niveis mais satisfatorios (93 %
e 88%, respectivamente). Esses testes avaliados isolada-
mente apresentaram sensibilidade de 30% para PCR
(proteina C reativa) e VHS (velocidade de hemossedimen-
tacdo) e especificidade de 78% para a relagio I/T. A
combinacdo de leucopenia e relacido I/T >0,2 parece ser
particularmente superior como método diagndstico de
sepse do que a proteina C reativa.

Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999 S59

Proteina C- reativa: a elevacio da PCR tem sido um
marcador 1til para sepse em muitos estudos, apesar de o
valor preditivo negativo e a sensibilidade ndo serem
suficientemente elevados para que a PCR, sozinha, se
constitua no teste diagndstico definitivo?!. Mathers e
Pohlhandt?® encontraram sensibilidade de 16% com PCR
acima de 1,0 mg/dl na admissdo de um quadro inicial de
sepse, mas aumentou para 92% apds 24 horas.

Velocidade de Hemossedimentagdo: é um teste diag-
néstico pouco sensivel e especifico. Resultados falso-
positivos podem ocorrer com hemolise, e falso-negativos,
com coagulacdo intravascular disseminada, em que ha
consumo de fibrinogénio que reduz a formagao do empi-
lhamento das hemacias (formacgdo de rouleaux).

Outros reagentes de fase aguda - ceruloplasmina,
haptoglobina, fibronectina plasmética e proteinas séricas
amil6éide A e a-1-dcido-glicoproteina - sdo reagentes de
fase aguda de um processo inflamatério ou infeccioso cuja
utilidade diagndstica é limitada. A fibronectina plasmatica
geralmente cai durante o curso da sepse em neonatos,
sendo um indicador razoavel de infeccdo, mas oferece
pouca acuricia diagndstica se comparada com PCR,
relacdo I/T e VHS, quando avaliadas isolada ou conjunta-
mente24:27:28

Recentemente, as citocinas tém sido estudadas como
marcadores fidedignos de infeccdo neonatal, particular-
mente interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-o
(TNF-o) e interleucina-16 (IL-18)%-28:29, As citocinas sdo
proteinas semelhantes aos hormonios, sintetizadas e se-
cretadas em resposta a estimulos inflamatérios por moné-
citos, macrdfagos, células endoteliais e fibroblastos30-32,

Interleucina-6: é o maior indutor da sintese protéica
hepética, incluindo PCR, podendo ser detectada mais
precocemente que a PCR durante uma infec¢@o bacteria-
na33. Age como um sinal na ativacdo de células T e induz
secrecdo de anticorpos pelas células B e diferenciacio de
células T citotoxicas33. A IL-6 é um marcador muito
precoce no diagnéstico de sepse neonatal, elevando-se
vérias horas antes do aumento da PCR. A sensibilidade
desses testes em conjunto pode atingir 100%33.

Fator de necrose tumoral-o : é o principal mediador de
choque séptico e lesdo tecidual difusa, regulando a secre-
cdo de IL-183436. O pico plasmitico do TNF-o. ocorre
ap6s uma hora de endotoxemia experimental, com concen-
tracdes proximas de zero em trés horas.E de particular
interesse no diagndstico de sepse neonatal precoce quando
utilizado em combinagdo com IL-6, podendo apresentar
sensibilidade de até 98,5%3.

Interleucina-1f3 : € considerada pirogénio endégeno,
atua na resposta febril do RN e tem sido descrita como
marcador de sepse neonatal, embora sua eficacia diagn6s-
tica seja inferior a IL-6 ¢ TNF-a..

O valor diagnéstico de IL-6, TNF-a e IL-18 € limitado
pelo momento da coleta da amostra sangiiinea, que deve
ser o mais precoce possivel a partir da suspeita de sepse
neonatal, uma vez que a meia-vida dessas citocinas é muito
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curtal®-36_ Desta forma, é possivel caracterizar a resposta
inflamatéria e o comportamento dos mediadores, princi-
palmente IL-6 e TNF-a., cuja associacdo tem demonstrado
ser o melhor marcador para sepse no periodo pés-natal
imediato. Em estudo recente, a combinagdo de IL-6 e
TNF-a forneceu sensibilidade de 98,5 % e valor preditivo
negativo de 90%, havendo, portanto, boas probabilidades
de diagnéstico e de exclusio de infecgao®®.

Tratamento

Avancos nos cuidados com o RN com sepse em
unidades de terapia intensiva tém sido publicados. Surgiu
uma variedade de terapéuticas suplementares que podem
ser Uteis em situacdes criticas, como no choque séptico, na
neutropenia e na hipogamaglobulinemia, no sentido de
melhorar os defeitos qualitativos e quantitativos da insu-
ficiéncia imunélogica neonatal. As modalidades mais
importantes sdo transfusio de granuldcitos3’, exsangiii-
neo-transfusio’8-3%, altas doses de imunoglobulina endo-
venosa*?:4l e, mais recentemente, a administracio de
citocinas, obtidas pela biologia molecular como anticor-
pos monoclonais anti-receptores IL-1 e TNF- o 42 e rhG-
CSF (fator estimulador de colonias de granul6citos huma-
no) e thGM-CSF (fator estimulador de colonias de granu-
16cito-macréfago humano)43-46.

Antibioticoterapia

A selecio de antibidticos deve ser baseada na idade do
paciente quando do inicio da sepse, origem do RN (domi-
ciliar ou hospitalar), histéria materna, colonizagao conhe-
cida, situacdes epidémicas, entre outros. O tempo de
tratamento deve ser baseado em encontro de bactérias e
sua localizagdo (sangue, urina, liquor, secrecao bronqui-
ca), evolugdo clinica e repeticdo do exame microbioldgi-
co. B necessario, contudo, ter em mente as possiveis
seqiielas, raras na sepse, porém freqiientes na enterocolite
necrosante e na meningite 47-

O tempo de tratamento na sepse € na enterocolite
necrosante é de 10-14 dias.Na meningite por gram-
positivo e por Streptococcus do grupo B (GBS) é de 14 dias
e por gram-negativo € de 21 dias, com acompanhamento
neuroldgico. Nainfecgdo do trato urinério trata-se por sete
a 10 dias, com avaliagdo para anormalidades renais. Na
osteomielite e na artrite, o tempo de tratamento é prolon-
gado, acompanhado por ortopedista*’.

As infecgdes bacterianas obedecem a seguinte distri-
buicdo etioldgica. Inicio precoce (menos de seis dias de
vida): GBS, Escherichia coli, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Kle-
bsiella, Pseudomonas, Enterobacter, entre outros. Inicio
tardio de origem hospitalar (mais de seis dias até trés
meses de vida): Staphylococcus epidermidis, Staphylo-
coccus aureus, gram-negativo multi-resistente (Pseudo-
monas, Klebsiella, Xanthomonas, Enterobacter, Serratia,
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Acinetobacter, etc), Candida. Inicio tardio domiciliar:
GBS, gram-negativo, Staphylococcus aureus meticilino-
sensivel, herpes*’.

Selegdo empirica de antibidticos

Inicio precoce: Ampicilina (100-300 mg/kg/d) mais
Gentamicina (5 mg/kg/d) ou Amicacina (20 mg/kg/d).

Inicio tardio hospitalar: Vancomicina (30-45 mg/kg/d)
mais Cefotaxima (100 mg/kg/d). No Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, associamos uma terceira droga, a Ami-
cacina. Existem ainda alternativas de terceira linha para
gram-negativo multi-resistente tipo Pseudomonas de ori-
gem hospitalar: Ceftazidima, Aztreonam, Imipenem-ci-
lastina, Meropenem (menos neurotdxica que o Imipenem
na meningite), Fluoroquinolonas (Ciprofloxacina); e para
cocos gram-positivos multi-resistente tipo S. coagulase-
negativo: Rifampicina, Teicoplanina e Fluoroquinolonas
(Ofloxacina e Pefloxacina)*9:50-

Enterocolite necrosante: Vancomicina mais Metroni-
dazol (15 mg/kg/d) mais Amicacina.

Inicio tardio domiciliar: Ampicilina mais Gentamicina
(Amicacina), ou Vancomicina mais Cefotaxima (alta hos-
pitalar recente).

Fungo: Anfotericina B (0,5 mg/kg/d), Fluocitosina
(150 mg/kg/d) e Imidazdlico (Fluconazol 6-12 mg/kg/d).

Antibioticoterapia especifica

Uma vez identificado o germe no exame cultural,
podemos selecionar os melhores antibidticos. E recomen-
dado o uso da associacdo de dois antibidticos no tratamento
inicial, especificamente, na sepse por gram-negativo multi-
resistente, para evitar a aceleracio de nova resistén-
Cia47,48_

Streptococcus agalactiae - Ampicilina (300 mg/kg/d)
ou Penicilina G cristalina (400.000 U/kg/d) mais Genta-
micina;

Staphylococcus coagulase negativo (epidermidis) e
aureus meticilina-resistente - Vancomicina mais Amicaci-
na;

Staphylococcus aureus comunitario - Oxacilina (150
mg/kg/d);

Klebsiella, Enterobacter, Serratia hospitalar - Imipe-
nem (50 mg/kg/d) ou Aztreonam (100mg/kg/d) mais
Amicacina, Cefotaxima ou Ceftazidima;

Pseudomonas aeruginosa - Ceftazidima (100 mg/kg/
d) mais Amicacina, Imipenem, Aztreonam ou fluoroqui-
nolona;

Listeria monocytogenes - Ampicilina mais Gentamici-
na;

Candida, Malassezia - Anfotericina mais Fluocitosina
ou Fluconazol;

Clamydia, Ureaplasma - Eritromicina;

Toxoplasma gondii - Pirimetamina (1 mg/kg/d) mais
Sulfadiazina (100 mg/kg/d);
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Herpes simplex - Aciclovir (30 mg/kg/d);
Anaerébios - Metronidazol ou Clindamicina (20 mg/
kg /d)47_49.

Medidas de suporte gerais

Todo o recém-nascido com quadro de sepse deve
receber o tratamento em Terapia Intensiva. As medidas de
suporte sdo tdo importantes quanto o uso de antibioticote-
rapia®®. O paciente deve ser acompanhado com a monito-
racdo da freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia respiratoria,
apnéia, saturacdo da oxihemoglobina, tensdo arterial,
controle térmico, diurese, glicemia, infusdo de solucdes
hidroeletroliticas e suporte nutricional. Os casos graves de
sepse estdo associadas com meningite, insuficiéncia respi-
ratéria e choque, necessitando de ventilagao assistida ou a
administracdo de oxigénio, suporte cardiovascular; supor-
te hidroeletrolitico e metabdlico, acesso venoso e possivel-
mente arterial, NPP, com a colocagio de sonda nasogas-
trica se necessario, transfusio de sangue ou hemoderiva-
dos se necessario, anticonvulsivante e nutricao parenteral
se necessario?’49,

Tratamento Adjunto

Imunoglobulina intravenosa

O estudo de meta-analise de Lacey e Ohlsson, revisan-
do os estudos randomizados e controlados para RNPT,
nio demonstrou reducio significativa na mortalidade por
sepse e nem reducdo da incidéncia de infecgdo com o uso
de imunoglobulina intravenosa’?. Os dados disponiveis
até o presente momento nao recomendam o uso de imuno-
globulina intravenosa para a prevengio ou tratamento da
sepse neonatal. Entretanto, um neonatologista pode indi-
car seu uso no tratamento de prematuro gravemente
infectado com niveis de IgG abaixo de 350 mg%, ou seu
uso profilatico num prematuro de muito baixo peso e com
infeccoes de repeticio*!. A dose de 500-1.000 mg/kg/
dose é adequada, podendo ser repetida apds duas semanas.

G-CSF (rhG-CSF: fator estimulador humano de colo-
nias de granuldcitos)

Por ser a neutropenia a deficiéncia funcional mais
significativa encontrada nos RN que morrem por sepse, a
administracdo do rhG-CSF é muito promissora. Até o
presente momento, cerca de 150 RNPT com sepse neona-
tal e neutropenia foram tratados com o G-CSF; desses,
pelo menos a metade dos casos foi relatada em estudos
randomizados e controlados >!. Os resultados mostram
ndo haver reducio da mortalidade por sepse >!. Em estudo
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo em 44
RNPT com sepse presumivel, os resultados mais signifi-
cativos provocados pela administragdo de rhG-CSF na
dose de 10 DOg/kg/d por trés dias consecutivos foram
leucocitose, neutrocitose, aumento da reserva medular de
neutrofilos, aumento dos niveis séricos de G-CSF e
reducdo na incidéncia de infecgao hospitalar (9/22 vs. 2/
22 p<0,03)*3:46_ Schibler e colaboradores estudaram
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recentemente 20 RNPT com sepse e neutropenia € nao
encontraram diferencas na contagem de neutréfilos e na
reserva medular de neutréfilos 92-Esses resultados sdo
criticaveis devido ao pequeno niimero de pacientes estuda-
dos, cinco em cada grupo, e a pun¢do muito precoce da
medula, isto é, 24 horas apds a administra¢ao da 12 dose
do rhG-CSF. A dose recomendada do rhG-CSF é de 10 0g/
kg/dose IV por trés a cinco dias.
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