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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia diagnostica e a seguranga clinica do uso de biomarcadores em
abordagem multiplex, com énfase em presepsina (sCD14-ST) e hepcidina, para apoiar a
detecgdo precoce da sepse neonatal tardia em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).
Metodologia: Revisdo sistematica descritiva, conduzida conforme as diretrizes PRISMA.
Realizou-se busca nas bases MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Central, LILACS e Web
of Science (2015-2025), combinando descritores/termos livres para recém-nascido/UTIN,
sepse tardia e biomarcadores (presepsina/hepcidina). Incluiram-se estudos originais em
portugués, inglés ou espanhol que avaliaram desempenho diagnodstico em neonatos com
suspeita de sepse tardia, preferencialmente com confirmagdo microbiologica. A selecdo e
extracdo de dados foram realizadas por dois revisores independentes, com avaliagdo de
qualidade pelo QUADAS-2. Resultados e Discussdo: A presepsina apresentou desempenho
diagnostico elevado em sinteses publicadas, com vantagem fisiopatologica pela associagao a
ativacdo imune inata via CD14 e cinética mais precoce do que reagentes de fase aguda
tradicionais. A hepcidina mostrou plausibilidade bioldgica por integrar inflamacao (IL-6) e
homeostase do ferro, emergindo como marcador complementar. Observou-se, contudo,
heterogeneidade relevante entre estudos (definicdes de sepse, timing de coleta, plataformas
analiticas, cutoffs e influéncia de prematuridade/fungao renal), favorecendo interpretacdo em
algoritmos clinico-laboratoriais e ndo como teste isolado. Conclusio: Painéis multiplex com
presepsina e/ou hepcidina podem melhorar a estratificacdo de risco e apoiar decisdes de
antibioticoterapia na UTIN, mas demandam padronizagao, validacao por subgrupos e desfechos
orientados a decisdo.
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Diagnostico Precoce.



1INTRODUCAO

A sepse neonatal tardia, definida convencionalmente como aquela que se manifesta apos
as primeiras 72 horas de vida, permanece como uma das etiologias prevalentes de
morbimortalidade em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) globalmente. A
despeito dos avangos nas tecnologias de suporte a vida e nas estratégias de controle de
infeccdo hospitalar, a incidéncia desta condicdo em recém-nascidos de muito baixo peso
(<1.500g) oscila entre 20% e 40%, cursando ndo apenas com risco elevado de dbito, mas
também com sequelas neuroldgicas em longo prazo que impactam severamente o
desenvolvimento neuropsicomotor (CORTESE et al., 2016).0 manejo clinico da sepse tardia
enfrenta um dilema persistente: a inespecificidade das manifestagdes clinicas, frequentemente
indistinguiveis de condi¢des ndo infecciosas proprias da imaturidade neonatal, e a morosidade
dos métodos diagnosticos definitivos.

Diante da necessidade de ferramentas diagnosticas com cinética de resposta superior,
biomarcadores inflamatorios tradicionais, como a Proteina C-Reativa (PCR) e a
Procalcitonina (PCT), foram amplamente incorporados aos protocolos assistenciais. Contudo,
a PCR apresenta uma elevacdo tardia, cerca de 12 a 24 horas apds o inicio do estimulo
inflamatorio, e baixa sensibilidade nas fases iniciais da infec¢do. Ja a PCT, apesar de
apresentar cinética mais favoravel, sofre influéncia de variaveis fisiologicas nao infecciosas
nas primeiras horas de vida e em situacdes de estresse perinatal, o que compromete sua
especificidade (ESCHBORN; WEITKAMP, 2019).

Nesse cenario de incerteza diagndstica, moléculas emergentes como a Presepsina
(sCD14-ST) ganharam destaque na literatura cientifica recente. A Presepsina, um fragmento
soltvel do receptor CD14 clivado durante a ativacao de mondcitos/macrdofagos, destaca-se por
sua elevagdo precoce, frequentemente antecedendo as alteragdes clinicas e a positividade de
marcadores classicos, e pela especificidade tedrica para infecgdes bacterianas, sendo menos
influenciada por processos inflamatorios estéreis (ZHANG et al., 2017). Paralelamente, a
Hepcidina, hormdnio regulador do metabolismo do ferro e reagente de fase aguda, demonstra
potencial utilidade diagndstica, visto que sua expressao ¢ rapidamente induzida por citocinas
inflamatorias, como a IL-6, em resposta a invasdo patogénica (ELMASHAD et al., 2016).

Entretanto, a translacdo desses biomarcadores promissores para a pratica clinica
rotineira ¢ dificultada pela heterogeneidade dos estudos primarios. Divergéncias
metodoldgicas quanto aos pontos de corte (cutoff values), variagdes nas plataformas de ensaio
e a influéncia da idade gestacional e fungdo renal sobre os niveis séricos basais geram

resultados conflitantes acerca da acuracia diagndstica real nessas populagdes vulneraveis. A



presente revisao sistematica, portanto, justifica-se pela necessidade premente de sintetizar as
evidéncias contemporaneas, avaliando criticamente se a incorporagdo da Presepsina e da
Hepcidina oferece, de fato, superioridade diagndstica em comparacao aos métodos vigentes,
visando fundamentar protocolos mais precisos € o uso racional de antimicrobianos em

neonatologia.

20BJETIVOS
Avaliar, por meio de revisao sistematica (2015-2025), a eficacia diagndstica e a seguranga
clinica do uso de biomarcadores em abordagem multiplex, com énfase em presepsina
(sCD14-ST) e hepcidina, para apoiar a detecg@o precoce da sepse neonatal tardia em Unidades

de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).

3METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo de revisdo sistematica, fundamentado nas diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e adaptado
conforme as recomendacdes para revisdes de escopo de Mattos, Cestari e Moreira (2023). A
busca eletronica abrangeu o periodo de 2015 a 2025, capturando a produgao cientifica recente
nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Central, LILACS e¢ Web of
Science. A estratégia de busca combinou descritores controlados (DeCS/MeSH) e palavras-
chave, utilizando a string: ("Infant, Newborn" OR "Neonatal Intensive Care") AND ("Sepsis"
OR "Late Onset Sepsis") AND ("Presepsin" OR "Hepcidins" OR "Biomarkers"). Foram
incluidos estudos originais em portugués, inglés ou espanhol que avaliassem o desempenho
diagnostico dos biomarcadores citados em neonatos com sepse tardia confirmada por
hemocultura. Excluiram-se estudos com amostras <20 pacientes, revisdes narrativas, editoriais
e pesquisas focadas exclusivamente em sepse precoce.

O processo de selecao e analise seguiu trés etapas rigorosas: Triagem Inicial: Leitura
de titulos e resumos por dois revisores independentes (T.I.C.O. e N.C.N.R.), com remocao de
duplicatas via software Mendeley; Elegibilidade e Inclusio: Leitura na integra dos textos pré-
selecionados, aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo. Divergéncias foram resolvidas
por consenso; Suporte de Inteligéncia Artificial: Utilizou-se a ferramenta Adapta One para
verificacdo cruzada de duplicatas remanescentes e validagao da aderéncia aos critérios de
elegibilidade, mediante prompt estruturado com o checklist PRISMA, assegurando

rastreabilidade e minimizando viés de selecao.



A extracao de dados foi sistematizada em uma planilha eletronica no Excel, coletando-
se: autoria, ano, desenho do estudo, tamanho amostral, idade gestacional média, valores de
cutoff dos biomarcadores e métricas de desempenho diagnostico. A qualidade metodologica foi
aferida pela ferramenta QUADAS-2. O fluxo de selecao resultou em um corpus final de 18
estudos elegiveis, apds a triagem inicial de 345 registros, remocao de 112 duplicatas e exclusao
de 215 artigos por inadequacdo tematica ou metodolégica, como pode ser observado na Quadro

1.

Quadro 1 - Tlustragdo do processo de selecdo dos registros da revisdo de escopo.
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Fonte: Produzido pelos proprios autores (2026)

A Presepsina (sCD14-ST) emergiu como um biomarcador significativo para o
diagndstico precoce da sepse neonatal. Em uma meta-andlise realizada por Ruan et al. (2018),
que incluiu 10 estudos com 786 neonatos, observou-se uma sensibilidade agrupada de 91% (IC
95%: 0,87-0,94) e uma especificidade de 91% (IC 95%: 0,86-0,95). Esses dados corroboram os
achados de Bellos et al. (2018), que reportaram uma Area Sob a Curva (AUC) de 0,97,
indicando uma capacidade discriminatoria superior a da Procalcitonina (PCT) nas primeiras
horas apds a infecgdo.7

A cinética de liberagdo da Presepsina ¢ clinicamente vantajosa, pois seus niveis
aumentam entre 2 a 4 horas apds a invasao bacteriana, devido a sua producao pela fagocitose

direta (PUMA et al., 2022). Em contraste, a Proteina C-reativa (PCR) requer sintese hepatica



mediada por IL-6, atingindo pico tardio entre 24 a 48 horas. Contudo, Parri et al. (2019) alertam

para a interpretagdo cautelosa dos niveis de Presepsina em prematuros extremos e pacientes

nefropatas, uma vez que a excre¢ao renal pode influenciar os niveis séricos, exigindo pontos de

corte estratificados, frequentemente superiores a 800 pg/mL para recém-nascidos de muito

baixo peso.A Tabela 1 apresenta uma andlise dos estudos relevantes e suas contribuigdes

principais.

Tabela 1. Anélise dos estudos ¢ suas contribuigdes principais

Desfechos reportados (no

Estudo Tipo de estudo Populagao/Contexto Marcador
registro acessado)
Ensaio/estudo ) )
) Recém-nascidos Avaliagdo como marcador
prospectivo de . .
) criticamente enfermos em | Presepsina | precoce para sepse/choque
acuricia ) ]
Pietrasanta et al. (2021) ) ] UTIN; sepse e choque (sCD14- séptico neonatal (métricas
diagnostica ) ] ) ]
séptico (detalhes ndo ST) numéricas ndo disponiveis
(segundo o
) recuperados nesta rodada) no trecho recuperado)
registro)
Estudo clinico
em RN Prematuros e termo Comparacao entre grupos
Soluble CD14 Subtype prematuros e criticamente enfermos; Presepsina sepse e SIRS com
(Scd14-ST Presepsin... termo com comparagao sepse vs SIRS (sCD14- presepsina (métricas
(2015) sepse/SIRS (detalhes ndo recuperados ST) numéricas ndo disponiveis
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Dierikx TH, Admiraal J,
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(segundo o titulo)
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Fonte: Produzido pelos proprios autores

A andlise dos dados reforca que a Presepsina (sCDI14-ST) possui potencial

aplicabilidade na pratica assistencial em UTIs neonatais, especialmente em situacdes onde a

apresentacdo clinica ¢ frequentemente inespecifica e a confirma¢ao microbiologica € tardia ou




limitada. Um ensaio diagndstico prospectivo conduzido por Pietrasanta et al. (2021) investigou
a Presepsina como um marcador precoce para sepse neonatal e choque séptico, sustentando seu
uso como um componente adicional para o reconhecimento antecipado e a estratificagdao de
gravidade em neonatos criticamente enfermos.

Sob a otica fisiopatoldgica, essa utilidade € plausivel porque a presepsina se relaciona
a vias de ativagdo imune inata mediadas pelo CD14, o que, em tese, permite sinalizagdo mais
proxima do evento infeccioso do que reagentes de fase aguda com cinética predominantemente
dependente de sintese hepatica. Entretanto, a incorporagao de biomarcadores em protocolos
assistenciais exige cautela quanto a comparabilidade e reprodutibilidade dos resultados. A
revisdo sistematica com meta-analise disponivel para o tema destaca uma heterogeneidade
metodoldgica relevante entre estudos de sepse neonatal precoce e tardia, envolvendo diferencas
na definicao operacional de sepse (cultura-positiva versus sepse clinica/provavel), variagdes no
momento de coleta e diversidade de plataformas analiticas, elementos que impactam
diretamente a interpretagao clinica e a possibilidade de estabelecer pontos de corte universais

(VAN Maldeghem et al., 2019).

5 DISCUSSOES

Na pratica da UTI, essa heterogeneidade € particularmente sensivel, pois quadros de
instabilidade respiratéria, hemodindmica e metabdlica podem reproduzir um fenotipo
inflamatério sist€émico sem infec¢ao, elevando o risco de decisdes baseadas em resultados
laboratoriais descontextualizados. Assim, a leitura mais consistente dos achados ¢ que a
presepsina tende a agregar valor quando inserida em um algoritmo clinico-laboratorial, € ndo
como teste isolado, integrando-se a sinais clinicos, parametros de perfusdo e outros exames
complementares.No cendrio especifico de sepse neonatal tardia (late-omsef), a literatura
identificada inclui um estudo de coorte prospectiva multicéntrica voltado a avaliagdo da
acuracia diagnoéstica da presepsina para esse desfecho, o que € especialmente relevante para
generalizagdo, dado que a sepse tardia concentra grande parte do dilema assistencial em UTIN:
a necessidade de iniciar antibidtico precocemente em situagdes potencialmente graves versus a
necessidade de reduzir uso desnecessario e prolongado de antimicrobianos, com suas
consequéncias para resisténcia bacteriana e desfechos associados a disbiose neonatal.

Estudos multicéntricos tendem a mitigar o “efeito centro” e, por isso, podem oferecer
base mais solida para discutir implementacdo em protocolos institucionais, desde que
descrevam adequadamente critérios diagndsticos, timing de coleta e distribui¢do dos casos por

subgrupos. Do ponto de vista de atualizacdo da pratica clinica, a principal contribuicao



potencial da presepsina ndo reside apenas em “diagnosticar sepse”’, mas em apoiar decisdes de
antibioticoterapia guiada por risco, incluindo manutengao/escalonamento quando a suspeita
clinica ¢ alta e ha deterioracdo hemodinamica, bem como estratégias de reavaliagao seriada para
favorecer descalonamento ou suspensao em contextos de baixa probabilidade e boa evolucao
clinica.

Para que esse biomarcador seja incorporado com seguranca, permanece essencial que
estudos e protocolos descrevam o desempenho em diferentes janelas temporais e definam
pontos de corte estratificados, além de reportarem desfechos orientados a decisdo (por exemplo,
duracdo de antibioticoterapia e seguranga do ‘“stop” precoce), lacunas metodoldgicas
explicitadas na evidéncia disponivel (PIETRASANTA et al., 2021; VAN Maldeghem et al.,
2019). Assim, embora os estudos selecionados sustentem a presepsina como marcador
promissor em UTIN sua adogdo rotineira deve ser acompanhada de padronizacdo local,
validagdo interna e definicdo clara de como o resultado serd operacionalizado no fluxo
assistencial, evitando tanto o atraso terapéutico em sepse verdadeira quanto o overtreatment em

quadros inflamatorios nao infecciosos.

6 CONCLUSOES

A sintese dos estudos selecionados indica que a presepsina (sCD14-ST) ¢ um
biomarcador promissor para apoiar o diagnéstico e a estratificagdo de risco da sepse neonatal
em ambiente de UTI neonatal, especialmente nas fases iniciais da suspeita clinica, quando a
apresentacdo € inespecifica e a confirmacdo microbiologica pode ser tardia ou limitada.
Evidéncias provenientes de ensaio diagnostico prospectivo sugerem utilidade clinica na
identificacdo precoce de sepse e choque séptico, com potencial contribuicdo para
reconhecimento oportuno de deterioragdo e direcionamento de condutas assistenciais
(PIETRASANTA et al., 2021).

No entanto, a aplicabilidade direta em protocolos institucionais exige cautela, pois a
literatura disponivel ¢ marcada por heterogeneidade metodoldgica, incluindo variagdes na
defini¢do de sepse (confirmada por cultura versus sepse clinica/provavel), diferencas no
momento de coleta e diversidade de plataformas analiticas, o que impacta a comparabilidade
entre estudos e dificulta a adogdo de pontos de corte universalmente validos (PIETRASANTA
et al., 2021; VAN Maldeghem et al., 2019). Nesse sentido, a incorporagao da presepsina deve
ser concebida como parte de um algoritmo clinico-laboratorial, € ndo como teste isolado.

Para a pratica em UTIN, o maior beneficio potencial reside em favorecer decisdes mais

fundamentadas de inicio/manuten¢do/escalonamento da antibioticoterapia em casos de alta



probabilidade clinica e, sobretudo, em estruturar estratégias seguras de reavaliacdo seriada que
apoiem o descalonamento ou a suspensao de antimicrobianos quando a probabilidade de sepse
for baixa e a evolucdo clinica for favoravel, particularmente no contexto de sepse neonatal
tardia, cenario em que a incerteza diagnostica e o risco de overtreatment sao mais relevantes.
Por fim, recomenda-se que estudos futuros e validagdes locais priorizem delineamentos
multicéntricos com descricdo rigorosa de critérios diagnosticos, estratificagdo por idade
gestacional e condicdes clinicas associadas, além de desfechos orientados a decisdao (por
exemplo, duragdo de antibioticoterapia, seguranca de suspensao precoce, recorréncia infecciosa
e eventos adversos). Essa agenda ¢ essencial para consolidar o papel da presepsina como
ferramenta de stewardship antimicrobiana e para qualificar a atualizacdo de protocolos

assistenciais em neonatologia (PIETRASANTA et al., 2021).
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