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Sepse em crianças Visão geral

Resumo
A sepse em crianças pode apresentar-se inicialmente com sintomas inespecíficos e não localizados
(especialmente em faixas etárias mais jovens). Portanto, é importante ter um limiar baixo para suspeitar de
sepse como quadro clínico inicial de sepse.

Em virtude da natureza urgente da sepse e do choque séptico, quando existe suspeita de sepse com base
clínica, geralmente é melhor iniciar as investigações e o tratamento de sepse em conjunto, incluindo a
ressuscitação fluídica e a administração de antibióticos. Esse tratamento deve ser mantido até que a sepse
seja descartada.

A evolução para a insuficiência de órgãos e choque é frequentemente muito rápida, portanto o
reconhecimento e o tratamento precoces são cruciais.

A antibioticoterapia empírica de amplo espectro (baseada nos patógenos mais prováveis) deve ser
administrada o mais rapidamente possível e sempre dentro da primeira hora após o reconhecimento da
sepse.

Outros tratamentos são principalmente de suporte e devem ser administrados de acordo com diretrizes
baseadas em consenso internacionalmente reconhecidas.

Definição
A sepse é uma síndrome clínica resultante de uma resposta imune desregulada à infecção.[1] Caracteriza-
se por desalinhamentos em múltiplos processos biopatológicos, que podem causar uma lesão tecidual
disseminada.[2] Ela engloba um espectro clínico de gravidade, incluindo sepse grave, choque séptico e
insuficiência de múltiplos órgãos.[3] A sepse é a principal causa de morbidade e mortalidade em crianças no
mundo inteiro.[4]

Tradicionalmente, a sepse tem sido definida com base na presença ou ausência da síndrome da resposta
inflamatória sistêmica (SRIS). Em adultos, as definições de sepse foram atualizadas em 2016, afastando-
se da definição de SRIS e removendo o termo "sepse grave".[3] Da mesma forma, em crianças, agora
é recomendado que, como qualquer condição com risco de vida é grave, o termo "sepse grave" é
redundante.[5]

Em 2020, a Surviving Sepsis Campaign propôs uma definição para choque séptico em crianças: “infecção
grave que causa disfunção cardiovascular (inclusive hipotensão, necessidade de tratamento com medicação
vasoativa ou comprometimento da perfusão)”.[6] Posteriormente, os novos critérios de sepse de Phoenix
para sepse e choque séptico em crianças foram validados pela Força-Tarefa de Definição de Sepse
Pediátrica da Sociedade de Medicina Intensiva em 2024. Os critérios de sepse de Phoenix têm como
objetivo identificar disfunções orgânicas com risco de vida devido à infecção; no entanto, não são uma
ferramenta de rastreamento para sepse.[5] [7]

Visão geral
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Epidemiologia
Os dados globais sobre sepse em crianças são incompletos, mas estima-se que as infecções sejam
responsáveis pela maioria das mortes de crianças abaixo de 5 anos de idade.[4] A mortalidade de crianças
com sepse varia de 4% a 50%, dependendo da gravidade da doença, dos fatores de risco e da localização
geográfica.[6] Em 2017, a Organização Mundial da Saúde relatou as seguintes principais causas de morte
entre crianças com menos de 5 anos: complicações do nascimento pré-termo, infecções respiratórias
agudas, complicações relacionadas ao intraparto, diarreia e anomalias congênitas.[4] Em crianças pós-
neonatais com menos de 5 anos de idade, as principais causas de morte foram infecções respiratórias
agudas e diarreia.[4]

O estudo Global Burden of Disease estimou que, em 2017, havia 20.3 milhões (intervalo de incerteza
de 95% [IU] 14.0 a 29.7) casos incidentes de sepse em todo o mundo entre crianças menores de 5 anos
e 4.9 milhões (3.5 a 7.0) casos incidentes de sepse entre crianças e adolescentes de 5 a 19 anos.[13]
Dois grandes estudos de coorte descreveram a incidência anual de "sepse grave" em crianças (definidas
como <20 anos de idade) em internações agudas em hospitais de sete estados norte-americanos.[14] [15]
Esses estudos mostraram um aumento da incidência anual de "sepse grave" entre 1995 e 2005 (0.56-0.89
casos/1000 crianças, respectivamente, em todas as faixas etárias).[15] A incidência da "sepse grave"
nessas coortes foi significativamente maior em faixas etárias mais jovens (a incidência na faixa etária
neonatal e em lactentes <1 ano foi de 9.7 e 2.25 casos por 1000 crianças, em comparação com 0.23 a
0.52 em crianças de 1 a 19 anos de idade). A "sepse grave" foi também mais comum em crianças com
comorbidades. Apesar da incidência crescente da "sepse grave", a taxa de letalidade caiu de 10.3% para
8.9%.[15]

Uma revisão sistemática estimou uma carga global de 1.2 milhão de casos de sepse infantil por ano.[16]
Estudos publicados também descreveram a prevalência da "sepse grave" entre pacientes internados em
unidades de terapia intensiva pediátricas (UTIPs). Em um grande estudo multicêntrico de coorte usando
dados de 42 UTIs dos EUA, relatou-se uma prevalência de "sepse grave" em 7.7% das internações.
Isso é consistente com outros dados epidemiológicos dos EUA e confirma uma prevalência crescente de
"sepse grave" associada a uma diminuição do risco de mortalidade.[17] Um grande estudo internacional
de prevalência (Sepsis PRevalence, OUtcomes, and Therapies [SPROUT]) de "sepse grave" revelou que
a prevalência global de "sepse grave" em UTIs pediátricas é de 8.2% (intervalo de confiança [IC] de 95%:
7.6% a 8.9%).[18] No entanto, a verdadeira incidência de sepse em crianças provavelmente é subestimada,
pois nem todos os casos são relatados e a forma como as infecções são codificadas clinicamente no
hospital não corresponde à realidade.[19]

Etiologia
A sepse é a resposta sistêmica à infecção. Portanto, a etiologia primária pode ser atribuída ao patógeno
infeccioso e à resposta do hospedeiro. Embora qualquer infecção possa precipitar a sepse, os patógenos
mais comuns são bactérias, vírus ou fungos. O tipo de patógeno varia de acordo com vários fatores do
hospedeiro, incluindo idade, comorbidade e localização geográfica. Patógenos típicos/importantes por grupo
de pacientes estão mostrados abaixo.

Sepse neonatal de início precoce (SIP):[9] [20][21] [22]

• Definida como sepse neonatal ocorrendo nas primeiras 72 horas de vida.
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• Estreptococos do grupo B e bacilos gram-negativos (especialmente Escherichia coli) são, de longe, os
patógenos causadores mais comuns da SIP.

• Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase-negativos, Haemophilus influenzae e enterococos
são responsáveis pela maior parte das etiologias bacterianas restantes na SIP.

• A infecção por Listeria monocytogenes é rara, mas tem uma tendência desproporcional de infectar
gestantes e seus fetos. Ela pode causar SIP ou sepse neonatal de início tardio.

Sepse neonatal de início tardio (SIT):[10][20] [23]

• Definida como sepse neonatal ocorrendo depois das primeiras 72 horas até 1 mês de vida.
• Estafilococos coagulase-negativos são a causa mais comum de SIT em decorrência da alta incidência

de infecção associada ao cateter vascular em pacientes neonatais hospitalizados.
• Pode também ser causada pelos mesmos organismos responsáveis pela SIT.

Lactentes e crianças pequenas:[4] [14][24]

• O Streptococcus pneumoniae ainda é a principal causa de infecção bacteriana grave na infância.
• A Neisseria meningitidis ocorre em uma distribuição etária bimodal que afeta crianças pequenas e

adolescentes. Ela é menos comum desde o início da vacinação.
• S aureus e estreptococos do grupo A podem causar sepse em crianças previamente saudáveis.

Notificações acima do normal de escarlatina e doença invasiva por estreptococo do grupo A (iGAS)
foram relatadas na Inglaterra na temporada de 2022-2023.[25]

• A H influenzae tipo b é uma causa importante de sepse no mundo inteiro, mas é rara em países
desenvolvidos em virtude da vacinação.

• A Bordetella pertussis, embora rara, pode causar uma doença grave em lactentes mais jovens antes
da vacinação primária.

• Dados sobre organismos infecciosos específicos em ambientes com poucos recursos são menos
consistentes, mas diarreia e pneumonia são as infecções mais comuns (e causas de morte).

Teoria
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Fotomicrografia de bactérias da espécie Streptococcus com coloração de Gram
Imagem fornecida pela Public Health Image Library dos
Centros de Controle e Prevenção de Doenças dos EUA

Lactentes e crianças hospitalizadas:[26]

• A causa da infecção hospitalar dependerá da epidemiologia bacteriana local
• Estafilococos coagulase-negativos estão geralmente associados à infecção por cateter vascular
• O S aureus resistente à meticilina é menos comum no Reino Unido, em comparação com os EUA
• Organismos Gram-negativos tais como espécies de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, E coli e

Acinetobacter.
Asplenia asplênica ou funcional:[27] [28]

• Sepse por Salmonella, incluindo osteomielite por Salmonella, na doença falciforme
• Outros organismos encapsulados (por exemplo, S pneumoniae, H influenzae).

Doenças transmitidas por mosquitos e outras doenças tropicais:[29]

• Malária (Plasmodium falciparum), vírus da dengue e Burkholderia pseudomallei (meliodose) são
causas importantes de sepse em áreas endêmicas.

Outros organismos:[15]

• Patógenos fúngicos (por exemplo, espécies de Candida, espécies de Aspergillus) e virais (por
exemplo, influenza, vírus sincicial respiratório, metapneumovírus humano, varicela e vírus do herpes
simples) são responsáveis por até 5.3% e 2.9% de sepse em crianças.

Fisiopatologia
A resposta normal do hospedeiro à infecção é um processo inflamatório, com o objetivo de localizar e
controlar a infecção. A resposta inflamatória é desencadeada quando células imunes inatas (por exemplo,
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macrófagos) reconhecem o patógeno invasor. Por exemplo, lipopolissacarídeos de bactérias Gram-
negativas são reconhecidos por receptores nas células imunes inatas.[30] Depois de se ligarem a esses
locais, as células imunes são ativadas para secretar citocinas pró-inflamatórias, que são responsáveis por
recrutar células polimorfonucleares para o local da infecção. Essas células polimorfonucleares também
liberam citocinas pró-inflamatórias que causam vasodilatação e permeabilidade vascular (extravasamento
capilar).[30] Na resposta normal do hospedeiro, essa resposta pró-inflamatória é regulada e localizada
por uma resposta anti-inflamatória simultânea.[30] A sepse ocorre quando essa resposta pró-inflamatória
normal do hospedeiro excede suas restrições homeostáticas usuais e se torna um processo generalizado,
ocasionando inflamação distante da origem da infecção.

Embora esse modelo de sepse seja intuitivo, os resultados de novas pesquisas sugerem que ele possa ser
uma simplificação exagerada. A fisiopatologia pode incluir processos como disfunção do endotélio, morte
celular, desarranjo bioenergético e imunoparalisia.

Disfunção endotelial:

• O endotélio reveste todo o sistema cardiovascular e é responsável por diversas respostas fisiológicas
(por exemplo, controle do tônus vascular e regulação da coagulação) para manter o fluxo sanguíneo
e o fornecimento de oxigênio adequados aos órgãos. Alterações e aberrações da função endotelial
justificam muitas das manifestações cardiovasculares da sepse.[30] Citocinas inflamatórias e células
efetoras (por exemplo, neutrófilos) se combinam e interagem com o endotélio durante a sepse; em
seguida, o endotélio ativado resultante executa muitos dos efeitos sistêmicos. Essas alterações
incluem extravasamento capilar disseminado (ou seja, aumento da permeabilidade capilar), que,
por sua vez, causa edema tecidual e uma redução no volume circulante. Isso pode causar ou
exacerbar choque (por hipovolemia) e disfunção de órgãos.[30] O endotélio é responsável por
liberar óxido nítrico, um potente vasodilatador. A função do óxido nítrico em indivíduos saudáveis é
regular o fluxo sanguíneo regional de acordo com as alterações na demanda. Na sepse, o endotélio
ativado e danificado pode liberar grandes quantidades de óxido nítrico sistemicamente, ocasionando
vasodilatação disseminada e diminuição na resistência vascular.[31] A coagulação frequentemente é
desequilibrada na sepse por conta da ativação das vias de coagulação pelo endotélio ativado.[30] O
quadro típico é coagulação intravascular disseminada (ou seja, consumo de plaquetas e coagulação
prolongada). A manifestação clínica é uma combinação de disfunção orgânica sistêmica, ocasionada
pela coagulação intravascular, e sangramento.

• Em associação com os efeitos microcirculatórios da sepse, um efeito direto sobre o coração
decorrente de mediadores circulantes pode reduzir o desempenho do miocárdio, contribuindo para
diminuição do débito cardíaco e choque.[32]

Morte celular:

• A natureza exata da morte celular na sepse é uma área de pesquisas contínuas, e necessita de
um delineamento adicional. Em termos gerais, a morte celular na sepse ocorre em virtude de uma
combinação de necrose e apoptose. A contribuição exata de cada um desses mecanismos para a
morte celular na sepse é discutida.[33]

• Têm sido descritas aberrações nos mecanismos apoptóticos em vários tipos de células na sepse. A
apoptose tardia em células imunes inatas (por exemplo, neutrófilos e macrófagos) pode ocasionar
respostas pró-inflamatórias persistentes. Por outro lado, taxas elevadas de apoptose em linfócitos têm
sido descritas em pacientes sépticos, o que pode acarretar imunossupressão adquirida.[33]

Desequilíbrio bioenergético:

Teoria
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• A insuficiência de órgãos na sepse não é inteiramente atribuível aos efeitos circulatórios descritos
previamente. Outra característica do choque séptico é a insuficiência bioenergética disseminada
resultante de um consumo reduzido de oxigênio pelas células. Isso pode ser resultado da inibição
direta da função mitocondrial (ou seja, respiração) por mediadores inflamatórios, como óxido
nítrico.[34]

• A origem dessa resposta é obscura, mas foi proposto que a disfunção mitocondrial e a insuficiência
de energia resultante na sepse constituam uma resposta adaptativa.[35]

Imunoparalisia:

• Em associação com a resposta pró-inflamatória sistêmica, a resposta do hospedeiro na sepse
também inclui uma resposta anti-inflamatória concomitante. Isso é conhecido como síndrome da
resposta anti-inflamatória compensatória.[36]

• A procedência evolucionária dessa resposta pode ser uma resposta contrarregulatória ou adaptativa
para restringir e controlar a resposta pró-inflamatória.[37]

• Um suposto efeito da síndrome da resposta anti-inflamatória compensatória é uma modulação do
sistema imunológico do hospedeiro, conhecida como imunoparalisia, que pode tornar o hospedeiro
mais suscetível a infecções secundárias.[38] [39]

Os dados sugerem que existe uma heterogeneidade significativa nas respostas dos hospedeiros. Essa
heterogeneidade se aplica ao equilíbrio dos processos pró-inflamatórios e anti-inflamatórios e à natureza
das alterações humorais e celulares.[40]

Classificação
Classificação da sepse neonatal
A sepse neonatal é definida como uma síndrome clínica de sepse e/ou isolamento de um patógeno na
corrente sanguínea em um lactente nos primeiros 28 dias de vida. [8] Os sintomas e sinais clínicos são
frequentemente menos aparentes ou mais sutis que em crianças mais velhas. A sepse em neonatos é
geralmente classificada em termos do momento do início em relação ao nascimento:

• Sepse neonatal de início precoce: sepse neonatal que ocorre nas primeiras 72 horas de vida[9]
• Sepse neonatal de início tardio: sepse neonatal que ocorre após as primeiras 72 horas de vida.[10]

Classificação por faixa etária
Para fins de uma classificação consistente, as seguintes faixas etárias são utilizadas para referência de
intervalos normais de variáveis fisiológicas e valores laboratoriais:[3]

• Recém-nascidos: 0 dia a 1 semana
• Neonatos: 0 dia a 1 mês
• Bebês: 1 mês a <2 anos
• Crianças pequenas e em idade pré-escolar: ≥2 anos a <6 anos
• Crianças em idade escolar: ≥6 anos a <13 anos
• Adolescentes e adultos jovens: ≥13 anos a <18 anos.

Observe que bebês prematuros não são classificados nesse esquema de idade.
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Caso clínico
Caso clínico #1
Uma menina de 1 ano de idade previamente saudável se apresenta ao pronto-socorro com uma história
de letargia e febre por 24 horas. Ela recentemente apresentou sintomas sugestivos de infecção viral do
trato respiratório superior. Seus pais relatam que, durante algumas horas antes da manifestação, ela
tinha ficado sonolenta e com dificuldade para acordar. Eles também relatam ter percebido uma erupção
cutânea que se desenvolveu no tronco e nos membros da filha pouco antes da manifestação. Na
avaliação inicial, são identificadas as seguintes características: nível reduzido de consciência (resposta
apenas a estímulos dolorosos); taquicardia (frequência cardíaca de 190 batimentos por minuto); tempo
de enchimento capilar prolongado (>5 segundos perifericamente); extremidades frias (variação entre a
temperatura central e a dos pododáctilos >10 °C [ >18 °F]); febre (temperatura central 39 °C [102 °F]);
taquipneia (frequência respiratória 40 batimentos por minuto) e expiração gemente; e erupção cutânea
purpúrea disseminada que não desaparece à digitopressão no tronco e nos membros.

Caso clínico #2
Um neonato de 2 semanas do sexo masculino desenvolveu episódios transitórios de apneia e bradicardia
na unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal. Ele tinha nascido na 30ª semana de gestação depois do
início espontâneo de trabalho de parto pré-termo. Ele necessitou de intubação e ventilação mecânica
por 48 horas após o nascimento em decorrência de síndrome do desconforto respiratório neonatal.
A dosagem padrão de surfactante foi administrada durante esse tempo. Ele necessitou de suporte
respiratório com pressão positiva contínua nas vias aéreas por 1 semana depois da extubação e foi
submetido intermitentemente à oxigenoterapia em sistema de alto fluxo na ocasião desse evento. Foi
estabelecida a alimentação enteral total após um período de alimentação parenteral através de cateter
venoso central percutâneo. O cateter venoso central ainda permanecia no local no momento desse
evento e estava planejada sua remoção para esse dia. Em associação com a apneia e a bradicardia,
observou-se que ele apresentava temperatura instável e tempo de enchimento capilar aumentado (>3
segundos); essas características constituíram uma alteração das tendências de observações prévias.

Outras apresentações
As manifestações típicas de sepse variam de acordo com a idade da criança. Enquanto crianças mais
velhas frequentemente se apresentam com um foco de infecção, lactentes e neonatos geralmente
revelam sintomas e sinais inespecíficos. Por exemplo, os sinais precoces de sepse em bebês prematuros
frequentemente são apneias e bradicardias.[11] Na população neonatal, incluindo bebês prematuros,
qualquer alteração do padrão normal de observações do paciente deve levantar suspeita de sepse.

O choque séptico apresenta-se comumente como choque vasoconstritor ("frio") com profunda
vasoconstrição periférica e contratilidade miocárdica comprometida. Entretanto, outro modo de
manifestação é o choque vasodilatador ("quente") caracterizado pela vasoplegia sistêmica (vasculatura
periférica dilatada e enchimento capilar "relâmpago") com débito cardíaco elevado e pulsos amplos. Os
estudos sugerem que esse modo de manifestação é mais comum na sepse hospitalar.[12]

Teoria
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Abordagem
O reconhecimento precoce da sepse é essencial porque o tratamento precoce (quando há suspeita de
sepse, mas ela ainda não foi confirmada) está associado a benefícios significativos de curto e longo prazo
no desfecho.[6] [50] [57]

A detecção pode ser difícil porque o quadro clínico da sepse pode ser sutil e inespecífico. Portanto,
um limiar baixo para a suspeita de sepse é importante. O objetivo é identificar aqueles com risco
de deterioração para uma possível sepse, antes que ela se desenvolva. Em geral, a sepse deve ser
considerada em qualquer criança com suspeita de infecção e sinais de resposta sistêmica, que podem
ser indicados por uma alteração nas observações ou no comportamento normal da criança.[24] [50] A
preocupação dos pais em relação ao comportamento da criança ou ao quadro clínico deve sempre ser
levada em consideração como um indicador importante.[50]

Mesmo quando um diagnóstico de sepse parece improvável no momento da apresentação, as informações
fornecidas aos pais ou cuidadores devem incluir:[50]

• Uma instrução específica para procurar orientações adicionais se os sintomas de alerta aparecerem
ou se houver agravamento na condição do paciente

• Indicação de quando e como ter acesso a cuidados adicionais ("rede de segurança")
A sepse pode se manifestar inicialmente com sintomas inespecíficos não localizados, como muita
indisposição com temperatura normal. Se uma criança manifestar sinais ou sintomas que indicam possível
infecção, independente da temperatura, deve-se considerar a presença de sepse.[50] A avaliação inicial
inclui a determinação da provável fonte da infecção identificando fatores de risco para sepse (por exemplo,
ser muito jovem [<1 ano de idade]; trauma recente, cirurgia ou procedimento invasivo; imunidade debilitada
em decorrência de doença ou medicamento; infecção materna durante o período perinatal [por exemplo,
presença de estreptococos do grupo B na mãe]; acesso venoso ou cateter; ou algum dano à integridade
cutânea [por exemplo, cortes, queimaduras, vesículas ou infecção cutânea]) e identificação de indicadores
de preocupação clínica como anormalidades de comportamento, circulação ou respiração.

Embora exames laboratoriais (por exemplo, hemoculturas, biomarcadores) sejam úteis para dar suporte
ao diagnóstico, este é feito inicialmente usando critério clínico. Os critérios de diagnóstico provenientes de
diretrizes internacionais de consenso são considerados principalmente critérios de pesquisa destinados a
facilitar pesquisas significativas. Critérios de pesquisa e critérios clínicos nem sempre coincidem: até um
terço dos pacientes com sepse clínica não satisfaz os critérios diagnósticos para pesquisa.[58]

Portanto, como o tempo é crítico na sepse e no choque séptico, quando existe suspeita de sepse com base
clínica, geralmente é melhor iniciar as investigações e o tratamento de sepse e continuar até a sepse ter
sido descartada.

Características clínicas da sepse
As manifestações típicas variam de acordo com a idade da criança. Enquanto crianças mais velhas
podem se apresentar com um foco de infecção, lactentes e neonatos geralmente apresentam sintomas e
sinais inespecíficos.

A síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS) é uma resposta inflamatória generalizada definida
pela presença de 2 ou mais dos seguintes critérios (temperatura anormal ou contagem de leucócitos tem
de ser um dos critérios):[3]
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• Temperatura central anormal (<36 °C ou >38.5 °C [<97 °F ou >101 °F])
• Frequência cardíaca anormal (>2 desvios padrões acima do normal para a idade ou <10º percentil

para a idade se a criança tiver <1 ano de idade)
• Frequência respiratória elevada (>2 desvios padrões acima do normal para a idade ou ventilação

mecânica para doença pulmonar aguda)
• Contagem de leucócitos anormal na circulação sanguínea (acima ou abaixo da faixa normal para a

idade ou >10% de leucócitos imaturos)
Embora não estejam incluídos na definição de SRIS, o estado mental alterado (por exemplo, sonolência,
irritabilidade, letargia, flacidez, nível de consciência reduzido) ou a perfusão periférica reduzida (por
exemplo, tempo de enchimento capilar prolongado) também podem ser sinais de sepse precoce.[59]

Embora os critérios de sepse pediátrica acima ainda sejam usados clinicamente, o consenso de
especialistas agora recomenda a adoção do novo Phoenix Sepsis Score em crianças no lugar dos
critérios acima para SRIS.[5] Essa mudança ocorre principalmente devido às limitações dos critérios
para SRIS, incluindo suas propriedades preditivas precárias e o uso do termo sepse grave, que agora é
considerado redundante. Dados de pesquisa também descobriram que a maioria dos pediatras usava
o termo sepse para se referir à infecção com disfunção orgânica com risco de vida, o que difere dos
critérios anteriores de sepse pediátrica usados nos critérios de SRIS.[5]

É importante observar que o Phoenix Sepsis Score é indicado para o diagnóstico de sepse (ou seja,
infecção com disfunção orgânica com risco de vida) e não como uma ferramenta de rastreamento
para possível sepse antes que a disfunção orgânica se torne evidente.[5] É altamente recomendável
que ferramentas de rastreamento locais para reconhecer os primeiros sinais de sepse continuem
sendo utilizadas. Os critérios de Phoenix não foram desenvolvidos para substituir as ferramentas de
rastreamento existentes.

Para o diagnóstico de sepse, os critérios de consenso estabelecem que a temperatura central deve
passar de 38.5 °C (101 °F).[3] No entanto, um limite menor é necessário em pacientes neutropênicos,
nos quais a sepse deve ser considerada se a temperatura central for >38 °C (>100 °F).

Em lactentes jovens, neonatos a termo e prematuros, os sintomas e sinais de sepse frequentemente são
vagos e inespecíficos, de forma que um limiar de diagnóstico baixo deve ser adotado. A sepse nessa
faixa etária frequentemente se manifesta inicialmente como uma alteração nas tendências normais
de observações para essa criança. Por exemplo, um bebê prematuro na unidade de terapia intensiva
neonatal pode apresentar episódios de bradicardia de início recente, apneias ou intolerância alimentar
como primeiros sinais de sepse. Em crianças mais velhas, vale a pena manter um baixo limiar para
diagnóstico de sepse se uma doença aguda ainda não tiver sido explicada por completo.

Em todas as faixas etárias, se a sepse tiver evoluído, o paciente poderá desenvolver sepse ou choque
séptico. O choque séptico pode se manifestar em 2 quadros clínicos principais: choque vasoconstritor
("frio") e choque vasodilatador ("quente").

Choque vasoconstritor:

• Constitui a manifestação mais comum de sepse adquirida na comunidade em lactentes e crianças
pequenas.[12]

• A aparência clínica é caracterizada por constrição da vasculatura periférica sistêmica, ocasionando
extremidades frias, tempo de enchimento capilar prolongado, aumento da diferença entre a
temperatura central e a dos pododáctilos e pulsos fracos.[3]
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• A pressão arterial geralmente é preservada (ou pode até estar elevada), a menos que o paciente
esteja moribundo, mas ele geralmente estará taquicárdico.

• O problema subjacente é um baixo débito cardíaco, secundário à contratilidade miocárdica
comprometida, ocasionando baixo débito cardíaco e vasoconstrição periférica.

Choque vasodilatador:

• A aparência clínica do choque vasodilatador é caracterizada por vasoplegia, em que a resistência
vascular sistêmica é baixa, de modo que o tempo de enchimento capilar é muito rápido
(enchimento capilar "relâmpago") e os pulsos são geralmente sentidos como sendo cheios ou
amplos.

• A pressão de pulso está elevada (geralmente em virtude de uma pressão arterial diastólica baixa)
e o paciente geralmente está taquicárdico.

• Em termos de débito cardíaco, isso frequentemente constitui um estado de débito cardíaco
elevado, mas o paciente estará em choque em parte por conta do aumento da circulação (por
dilatação da vasculatura sistêmica) além do alcance do débito cardíaco.

• O choque vasodilatador é a apresentação mais comum em crianças mais velhas (e em adultos)
com sepse e pode ser mais comum na sepse hospitalar.[12]

O uso de sinais clínicos isoladamente para distinguir entre esses estados não é mais recomendado, pois
estudos observacionais demonstraram correlação pobre entre as avaliações clínicas e o débito cardíaco,
e a resistência vascular sistêmica medida por monitoramento avançado. No entanto, a distinção pode ser
útil quando o monitoramento hemodinâmico avançado estiver disponível.[6]

Em ambos os estados de choque, o paciente demonstrará sinais de choque fora do sistema
cardiovascular, o mais importante dos quais é a função neurológica comprometida. Ela pode se
manifestar como irritabilidade em lactentes e neonatos, apneias em neonatos e prematuros e torpor,
obnubilação ou delirium em crianças mais velhas.

Crianças e jovens frequentemente costumam manter a pressão arterial normal mesmo em estágios
tardios do choque; portanto, pressão arterial normal não deve descartar a sepse. A hipotensão costuma
ser um sinal terminal de choque séptico. Em crianças ≥12 anos de idade, pressão arterial sistólica <90
mmHg ou redução da pressão arterial sistólica >40 mmHg da linha basal é um critério de alto risco de
sepse.[50]

A púrpura fulminante é uma erupção cutânea purpúrea disseminada que não desaparece à
digitopressão, classicamente observada na meningococcemia, mas que também pode estar associada à
sepse por Streptococcus pneumoniae.

A diminuição do débito urinário é comum em crianças agudamente enfermas e frequentemente reflete
um grau de desidratação (por diminuição da ingestão, perdas excessivas de líquido ou ambas). Este não
é um achado específico da sepse, mas está comumente presente, principalmente se tiver havido uma
doença viral prodrômica antes do início da sepse.

Em uma distanciamento dos critérios de SIRS e do escore de determinação da falência orgânica
relacionada à sepse recomendado pelas diretrizes do consenso internacional, o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) recomenda uma abordagem de estratificação do risco para identificar
precocemente esses pacientes (incluindo crianças e neonatos) com risco baixo, risco moderado a alto ou
alto risco de doença grave ou morte decorrente de sepse, com base nos seguintes critérios:[50]
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• História (estado mental alterado; habilidade funcional reduzida; imunidade comprometida; ou
trauma/cirurgia ou procedimento invasivo recente)

• Comportamento (comportamento alterado; diminuição da atividade; sonolência e incapacidade de
acordar; ausência de responsividade a estímulos sociais [neonatos e lactentes]; choro fraco em
tom agudo ou contínuo [neonatos e lactentes])

• Respiratório (apneia; gemência; batimento da asa do nariz; frequência respiratória aumentada;
nova necessidade de oxigênio para manter a saturação)

• Circulação e hidratação (pressão arterial sistólica reduzida; tempo de enchimento capilar reduzido;
frequência cardíaca aumentada; débito urinário reduzido)

• Pele (sinais de infecção; pele mosqueada ou pálida; cianose da pele, dos lábios ou da língua;
erupções cutâneas que não desaparecem à digitopressão)

• Outros (dor nas pernas; mãos ou pés frios).
As diretrizes NICE também fornecem recomendações adicionais para avaliação clínica no hospital e
investigações laboratoriais (por exemplo, exame de sangue para gasometria, incluindo medição de
glicose e lactato; hemocultura; hemograma completo; proteína C-reativa; urinálise; urocultura; eletrólitos
séricos; creatinina sérica; e coagulação) com base no perfil de risco e nos sintomas do paciente.[50]

O NICE também desenvolveu um sistema de codificação de cores com base em sinais clínicos, que
ajuda os médicos a avaliar a probabilidade de doença grave em crianças jovens que se apresentam com
febre.  [NICE: traffic light system for identifying risk of serious illness] (https://www.nice.org.uk/guidance/
ng143/chapter/recommendations#table-1-traffic-light-system-for-identifying-risk-of-serious-illness)

Hemoculturas
Nenhum exame laboratorial isolado confirmará ou refutará o diagnóstico de sepse, mas muitos podem
fornecer suporte ou informações úteis adicionais.

Uma vez que muitos lactentes e crianças pequenas com sepse têm bacteremia primária, a hemocultura
é um exame importante.[9] [60] [61] Deve-se colher hemoculturas o mais rápido possível quando haja
suspeita, e idealmente antes da administração de antibióticos; entretanto, em caso de suspeita de sepse,
a antibioticoterapia não deve ser adiada enquanto os resultados são aguardados.[6]

A sensibilidade da hemocultura é proporcional ao volume de sangue coletado. Ao se usar um frasco de
cultura aeróbia neonatal em neonatos, um volume mínimo de 1 mL de sangue obtido por punção venosa
ou um cateter vascular recentemente introduzido (arterial ou venoso) provavelmente é adequado para
diagnosticar bacteremia.[9]

Quando são usados frascos de cultura aeróbia padrão, é necessário um volume mínimo de 4 mL
para uma cultura negativa válida em 48 horas. Dependendo da preferência da instituição, podem ser
colhidas múltiplas culturas, mas é importante evitar demora na administração de antibióticos. Por vezes
recomenda-se a realização de dois conjuntos de culturas para incentivar os médicos a realizar a coleta a
partir de um acesso venoso de demora (por exemplo, um cateter central) e de um local periférico.

Os resultados da hemocultura devem ser avaliados a cada 12 a 24 horas; a maioria dos resultados
positivos será detectável em até 48 horas e muitos serão positivos em até 24 horas.[62]

Outras amostras microbiológicas
O quadro clínico deve orientar o médico a considerar outras amostras microbiológicas. Por exemplo,
em neonatos a termo e prematuros com suspeita de meningite, os médicos devem considerar uma
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punção lombar (para verificar as concentrações de proteína e glicose no líquido cefalorraquidiano [LCR],
microscopia com coloração de Gram e cultura bacteriana) quando a criança estiver estável e puder ser
submetida com segurança ao procedimento, já que os sinais clínicos de meningismo nessa faixa etária
geralmente estão ausentes.[9] [46] As diretrizes sobre sepse do NICE recomendam uma punção lombar
no caso de suspeita de sepse em lactentes com idade <1 mês e em todos os lactentes com idade de 1
a 3 meses que parecem debilitados ou têm contagem leucocitária <5×10⁹/L ou >15×10⁹/L.[50] A punção
lombar geralmente é contraindicada em crianças com sepse até que o paciente esteja estabilizado.

A urinálise (amostra de urina para medição de nitritos, microscopia, coloração de Gram e cultura) deve
ser considerada em todos os neonatos com sepse (embora, na primeira semana de vida, uma cultura
positiva de urina possa simplesmente refletir uma bacteremia grave). A urinálise deve ser considerada
em crianças mais velhas que tenham sintomas sugestivos de infecção do trato urinário.

Outros sintomas e sinais clínicos orientarão o médico para amostras microbiológicas específicas. Por
exemplo, a amostra de lavagem broncoalveolar para microscopia e cultura pode ser considerada em uma
criança na unidade de terapia intensiva com suspeita de pneumonia associada à ventilação mecânica;
pode-se considerar a coleta de sangue para análise de doença meningocócica pela reação em cadeia da
polimerase para ajudar a confirmar o diagnóstico em casos clínicos duvidosos de sepse meningocócica;
sorologia sérica ou reação em cadeia da polimerase para vírus respiratórios ou oportunistas (por
exemplo, adenovírus, citomegalovírus, vírus do herpes simples) pode ser considerada em crianças
imunocomprometidas com sepse (por exemplo, crianças neutropênicas recebendo quimioterapia para
leucemia). Entretanto, os médicos devem consultar os protocolos locais acerca da coleta e teste de
amostras. Considere realizar reação em cadeia da polimerase para vírus do herpes simples (sangue
e líquido cefalorraquidiano) se a infecção por herpes simples neonatal for uma possibilidade e busque
auxílio de um especialista.[63]

Apesar de uma amostragem microbiológica adequada, é importante lembrar que, em muitas crianças
com sepse, o patógeno não será identificado. Isso é conhecido como sepse com cultura negativa.[64]

Os ensaios moleculares têm sido colocados em prática, com a vantagem de oferecer resultados
rápidos.[65] O Kit PhenoTest™ BC pode identificar 14 espécies de bactérias e 2 espécies de levedura
que comumente causam infecções na corrente sanguínea, além de fornecer orientação sobre
sensibilidade a antibióticos. O teste compara o DNA do organismo com um banco de dados e usa
imagens com lapso de tempo para analisar a resposta do organismo a antibióticos. Ele pode identificar
uma hemocultura positiva em 1.5 hora e orientar o tratamento com antibiótico em 6.5 horas. Entretanto,
o teste foi associado a resultados falso-positivos.[66] Vários outros métodos de detecção rápida para
detecção precoce do patógeno e teste de suscetibilidade antimicrobiana estão em testes clínicos no
momento. Tais ensaios podem ter valor significativo nos cuidados personalizados de pacientes com
sepse presumida em um futuro próximo.

Biomarcadores para disfunção de órgãos
Além do diagnóstico e monitoramento de sepse, os biomarcadores também são úteis para diagnóstico
e monitoramento dos efeitos específicos da sepse sobre os órgãos. As seguintes investigações
laboratoriais devem ser solicitadas em crianças com suspeita de sepse:

• Gasometria: embora a gasometria arterial das crianças raramente seja medida no pronto-socorro,
costuma-se obter informações clinicamente úteis da gasometria venosa ou capilar. A presença
de hipercapnia ou hipoxemia dá suporte a um diagnóstico de disfunção respiratória. Deve ser
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solicitada oximetria de pulso, pois uma necessidade elevada de fração do oxigênio inspirado é
indicativa de insuficiência respiratória relacionada à sepse.

• Lactato sérico: um lactato sérico elevado é um marcador de gravidade da doença na sepse.
Ele é causado pela estimulação dos adrenorreceptores beta pelas catecolaminas endógenas
que causam a suprarregulação da glicólise, levando à produção de uma grande quantidade de
piruvato. Essa produção excede a capacidade de uso do ciclo do ácido tricarboxílico , e o excesso
de piruvato é transformado em lactato. Normalmente, o lactato está elevado na sepse ou no
choque séptico. Em determinadas situações, a lactatemia pode representar uma redução no
fornecimento de oxigênio.[67]

• Eletrólitos séricos: frequentemente alterados.
• Creatinina sérica: a creatinina sérica elevada fornece evidências de lesão renal aguda.[3]
• Testes da função hepática (TFHs): bilirrubina elevada e/ou aspartato aminotransferase/alanina

aminotransferase elevada indicam disfunção hepática.[3]
• Coagulogramas: no contexto de sepse e trombocitopenia, uma razão normalizada internacional

(INR) >2, tempo de tromboplastina parcial (TTP) ativada prolongado, nível de fibrinogênio
diminuído e dímero D elevado são indicativos de coagulação intravascular disseminada.[3] [68]

• Hemograma completo: trombocitopenia (e razão normalizada internacional [INR] prolongada)
no contexto de sepse são sugestivas de coagulação intravascular disseminada. Contagem
de leucócitos anormal para a idade (elevada ou baixa) é um dos critérios de diagnóstico para
síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS).

• Glicose sérica: hiperglicemia é comum como parte da resposta ao estresse na sepse. No entanto,
a hipoglicemia não é incomum em crianças pequenas, devido à baixa ingestão de fluídos.

Biomarcadores inflamatórios
Existe interesse crescente no uso de biomarcadores para o diagnóstico e monitoramento de sepse e
choque séptico. Uma questão essencial (particularmente na terapia intensiva) é o problema de distinguir
sepse de síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS) (ou disfunção orgânica) sem infecção, na
qual os sinais clínicos podem não ser úteis. Os dois biomarcadores usados com maior frequência para
esse objetivo são a proteína C-reativa e a procalcitonina sérica. A procalcitonina sérica mostra o maior
potencial nessa área, apresentando maior precisão para o diagnóstico de sepse, em comparação com a
proteína C-reativa em neonatos e crianças mais velhas.[69] [70] [71] [72] [73] [74] Também há evidências
de que as tendências de procalcitonina podem ser usadas para reduzir a duração da antibioticoterapia e
o tempo de internação hospitalar.[75]

Outros biomarcadores (por exemplo, CD64, interleucina [IL]-6, IL-8, IL-18, espectrometria de massa,
expressão de ácido ribonucleico mensageiro [RNAm] específico) são considerados novidades e ainda
não são amplamente usados ou validados, embora sejam significativamente promissores no futuro.[76]
[77] [78] [79] [80]

Exames por imagem
Investigações por exame de imagem específicas serão indicadas de acordo com o quadro clínico, mas
bebês e crianças pequenas com dificuldade respiratória no contexto de suspeita de sepse devem ser
submetidos a radiografia torácica para avaliar alterações pneumônicas (por exemplo, condensação
lobar na broncopneumonia); a tomografia computadorizada (TC) também pode desempenhar um papel
importante na avaliação de pacientes com suspeita de sepse; no entanto, o aumento da exposição à
radiação ionizante deve ser considerado.[81] Se os sintomas não sugerirem a origem da suspeita de
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sepse, a radiografia torácica também seria uma investigação inicial apropriada, com consideração de
ultrassonografia abdominal ou TC, se apropriado.[81]

História e exame físico
Principais fatores diagnósticos
presença de fatores de risco (comuns)
• Os principais fatores de risco incluem imunodeficiência, comorbidades e idade precoce

(principalmente neonatos). Os fatores de risco em neonatos incluem fatores de risco perinatais
para infecção (por exemplo, febre materna, ruptura prolongada das membranas, presença de
estreptococos do grupo B na mãe, corioamnionite, sofrimento fetal, baixo índice de Apgar em
5 minutos) e fatores associados a cuidados de saúde (por exemplo, cateteres vasculares de
demora).[47] [48]

febre ou baixa temperatura corporal (comuns)
• Febre é definida como temperatura corporal elevada acima da variação diária normal (isto é, acima

de 37.5 °C [99.5 °F]).[82] Para o diagnóstico de sepse, os critérios de consenso estabelecem que a
temperatura central deve passar de 38.5 °C (101 °F).[3] No entanto, um limiar menor é necessário
em neonatos e pacientes neutropênicos, nos quais a sepse deve ser considerada se a temperatura
central for >38 °C (>100 °F).[83]

• Ocasionalmente, crianças com sepse apresentarão uma temperatura central anormalmente baixa
(<36 °C [<97 °F]).[3] Embora uma temperatura anormal seja comum (alta ou baixa), ela não deve
ser usada como o único preditor de sepse e não deve ser usada para confirmar nem descartar a
sepse. Além disso, as transições rápidas de temperatura alta para baixa não devem ser interpretadas
erroneamente como um sinal de melhora.

taquipneia (comuns)
• A definição da taquipneia e taquicardia em crianças de várias faixas etárias sempre foi um desafio.

Não há definições uniformes de taquicardia e taquipneia, e elas se sobrepõem entre diferentes
idades. Uma frequência respiratória elevada (geralmente 2 desvios padrão acima da norma
padronizada por idade) é uma característica comum da sepse.[3] [84] Pode-se observar apneia,
gemência ou batimento da asa do nariz em neonatos e lactentes.[83] O diagnóstico clínico deve ter
precedência sobre qualquer classificação ou parâmetros formais em situações de emergência.

taquicardia (comuns)
• A taquicardia (geralmente 2 desvios padrão acima da frequência cardíaca normal padronizada por

idade) é uma característica comum da sepse.[3] [84]
• É particularmente sugestiva de sepse se a taquicardia não remitir depois da resolução da febre (por

exemplo, depois de receber antipiréticos). No entanto, a taquicardia pode ser o resultado de fatores
de confundimento (por exemplo, dor, desconforto ou lesão cardíaca).
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bradicardia (neonatos e lactentes) (comuns)
• Lactentes (<1 ano) e neonatos com sepse podem apresentar bradicardia (frequência cardíaca <10º

percentil para a idade).[3] O diagnóstico clínico deve ter precedência sobre qualquer classificação ou
parâmetros formais em situações de emergência.

estado mental ou comportamento alterados (comuns)
• Na sepse ou no choque séptico, a diminuição do fornecimento de oxigênio cerebral pode ocasionar

alteração do nível de consciência, manifestando-se como um espectro de diminuição da consciência
(por exemplo, torpor, obnubilação, delirium, letargia, hipotonia).[3] Estado mental ou comportamento
alterados em neonatos e lactentes jovens pode manifestar-se na forma de irritabilidade, ausência de
responsividade a estímulos sociais, dificuldade de manuseio ou apneias.

• Choro fraco em tom agudo ou contínuo em neonatos e lactentes é um critério de alto risco para
suspeita de sepse.[50]

• Frequentemente melhora transitoriamente com ressuscitação fluídica inicial.

perfusão periférica deficiente (comuns)
• A maioria dos bebês e crianças pequenas com choque séptico adquirido na comunidade tipicamente

apresentam choque vasoconstritor ("frio") (extremidades frias, tempo de enchimento capilar
prolongado, aumento da diferença entre a temperatura central e a dos pododáctilos e pulsos
fracos).[3]

alteração no padrão usual de atividade ou alimentação em um neonato
(comuns)
• Os sinais e sintomas clínicos de sepse em neonatos frequentemente são vagos e inespecíficos.
• Qualquer alteração nas tendências normais dos sinais vitais e atividades de um paciente neonatal

deve alertar o médico para uma possível sepse.
• As características típicas incluem instabilidade de temperatura, intolerância alimentar de início

recente, distensão abdominal, apneias e episódios de bradicardia.[83]

fraldas secas/débito urinário diminuído (comuns)
• A diminuição do débito urinário é comum em crianças agudamente enfermas e frequentemente reflete

um grau de desidratação (por diminuição da ingestão, perdas excessivas de líquido ou ambas). Este
não é um achado específico da sepse, mas está comumente presente, principalmente se tiver havido
uma doença viral prodrômica antes do início da sepse.

medicina pediátrica e hebiátrica, aspecto acinzentado, cianose (comuns)
• Sinais de insuficiência circulatória

baixa saturação de oxigênio (comuns)
• Sinal de insuficiência circulatória

vasoplegia (incomuns)
• Os médicos necessitam de um alto índice de suspeita para detectar crianças mais velhas e crianças

com choque séptico associado a cuidados de saúde, que podem apresentar choque vasodilatador
("quente") (vasoplegia com enchimento capilar "relâmpago", extremidades quentes e pulsos amplos).
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erupção cutânea purpúrea que não desaparece à digitopressão (incomuns)
• A púrpura fulminante é uma erupção cutânea purpúrea disseminada que não desaparece à

digitopressão, classicamente observada na meningococcemia, mas que também pode estar
associada à sepse por Streptococcus pneumoniae.

Outros fatores diagnósticos
hipotensão (incomuns)
• Crianças e jovens frequentemente costumam manter a pressão arterial normal mesmo em estágios

tardios do choque; portanto, pressão arterial normal não deve descartar a sepse. A hipotensão
costuma ser um sinal terminal de choque séptico.

• A hipotensão nas crianças é determinada por padrões específicos para cada idade. Em crianças ≥12
anos de idade, uma pressão arterial sistólica <90 mmHg ou uma redução da pressão arterial sistólica
>40 mmHg da linha basal é um critério de alto risco para sepse.[50]

sinais e sintomas focais específicos que refletem a patologia subjacente
(incomuns)
• Certos sinais e sintomas podem indicar ao médico a origem da infecção. Crianças mais jovens

e neonatos tendem a não apresentar foco de infecção, enquanto crianças mais velhas podem
demonstrar um foco clínico (por exemplo, broncopneumonia ou meningite).

Fatores de risco
Fortes
imunodeficiência
• Uma grande variedade de causas de imunodeficiência tem sido descrita em crianças, inclusive

malignidade, medicamentos imunossupressores (por exemplo, corticosteroides, quimioterapia e
condicionamento para transplante de células-tronco hematológicas), imunodeficiências primárias
(por exemplo, imunodeficiência combinada grave), imunodeficiências adquiridas (por exemplo, HIV)
e desnutrição.[41] A história natural e o grau de suscetibilidade à sepse variam entre essas doenças,
mas todas representam aumento do risco de sepse.

• Os médicos devem estar alertas quanto à possibilidade de uma imunodeficiência subjacente se os
pacientes apresentarem infecções graves, prolongadas, incomuns ou recorrentes.

• A localização e o tipo de infecção também podem fornecer pistas para a categoria da
imunodeficiência. Por exemplo, infecção recorrente por organismos encapsulados, como a espécie
Neisseria, é sugestiva de deficiência do complemento; por outro lado, a falha na depuração
de vacinas de vírus vivos ou uma infecção fúngica grave de início precoce (como Candida) é
característica de imunodeficiência combinada grave.

comorbidades
• A incidência de sepse é mais elevada em crianças com comorbidades (definidas como qualquer

quadro clínico cuja duração razoavelmente esperada possa ser de pelo menos 12 meses, a menos
que ocorra óbito, e que envolva vários diferentes sistemas de órgãos ou um sistema de órgãos de
forma grave o suficiente para exigir cuidados pediátricos especializados), em comparação com a
incidência em crianças saudáveis.[42]
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• Em um grande estudo epidemiológico de aproximadamente 10,000 casos de "sepse grave",
aproximadamente a metade deles apresentou uma comorbidade subjacente[14] e as taxas de
mortalidade foram significativamente mais elevadas nesse grupo de crianças.

• Compreendemos intuitivamente a associação da sepse com comorbidades, pois muitas
comorbidades exercem um efeito direto ou indireto sobre a defesa do hospedeiro (por exemplo,
neutropenia em pacientes com câncer recebendo quimioterapia, reflexos de tosse e proteção
respiratória insuficientes em uma criança com doença neuromuscular grave).

• Vale ressaltar que as taxas de doenças crônicas nas populações pediátricas no mundo desenvolvido
estão crescendo ano após ano.[43]

idade mais precoce (principalmente neonatos)
• Em geral, o risco de sepse em crianças diminui com o avanço da idade. Dados de 1995 mostraram

que a incidência de "sepse grave" em lactentes (<1 ano de idade) foi cerca de 10 vezes maior que a
incidência em crianças de todas as idades combinadas (5.16 casos por 1000 habitantes por ano em
comparação com 0.56 caso por 1000 habitantes por ano). A taxa elevada de sepse em lactentes foi
decorrente principalmente da alta incidência de casos de "sepse grave" neonatal.[14]

• A incidência mais elevada de sepse nessa faixa etária se deve a múltiplos fatores, incluindo a
imaturidade da imunidade celular e humoral, a integridade deficiente de barreiras naturais, como as
superfícies das mucosas.[45]

• O aumento do risco de sepse em neonatos é exacerbado pela prematuridade. Em comparação com
bebês a termo, todos os bebês prematuros apresentam risco mais elevado de sepse, inclusive sepse
nosocomial.[45] O risco aumenta com o grau de prematuridade,[46] e o peso muito baixo ao nascer
representa um risco significativo.[15]

fatores de risco perinatais de infecção (neonatos)
• Os seguintes fatores de risco relacionados ao nascimento estão associados a um aumento do

risco de sepse neonatal:[47] [48] fatores maternos como febre materna, ruptura prolongada das
membranas (>18 horas), presença de estreptococos do grupo B na mãe e corioamnionite; os fatores
fetais abrangem sofrimento fetal e pontuação baixa no índice de Apgar em 5 minutos (ou seja, ≤6).

fatores associados aos cuidados de saúde (neonatos)
• Bebês prematuros na unidade de terapia intensiva (UTI) estão expostos a um risco mais elevado

de sepse de início tardio devido a várias intervenções associadas aos cuidados de saúde, muitas
das quais rompem barreiras naturais (por exemplo, cateteres vasculares de demora). As mais
significativas dessas intervenções são nutrição parenteral, ventilação mecânica, acesso venoso
central crônico e o uso de cateteres vasculares (arteriais, venosos centrais ou periféricos).[49]

cirurgia recente ou outros procedimentos invasivos
• O risco de sepse é alto em crianças após cirurgia ou outros procedimentos invasivos.[50]

integridade cutânea prejudicada
• O risco de sepse é maior em crianças com algum dano à integridade cutânea (por exemplo, cortes,

queimaduras, vesículas ou infecção cutânea).[50]

Fracos
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sexo masculino
• A incidência de sepse é significativamente mais elevada em meninos que em meninas. Esse efeito é

observado mais intensamente em crianças muito pequenas, particularmente abaixo de 1 ano de idade
(lactentes), sendo a incidência de "sepse grave" em lactentes do sexo masculino 1.3 vez mais elevada
que em lactentes do sexo feminino.[14]

• Os motivos para essa diferença entre os sexos não são claros, mas o fenômeno é consistente com
estudos prévios que demonstraram desfechos clínicos piores mais amplos para o sexo masculino em
bebês prematuros.[44]
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Investigações
Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado
Hemograma completo com diferencial

• Contagem leucocitária anormal (ou seja, acima ou abaixo do
intervalo normal para a idade ou >10% de leucócitos imaturos) é um
dos principais critérios de diagnóstico para síndrome da resposta
inflamatória sistêmica.[3] Entretanto, contagem leucocitária elevada
ou reduzida é inespecífica para o diagnóstico de sepse.

• Trombocitopenia (ou seja, contagem plaquetária <80,000/microlitro
ou uma diminuição de 50% a partir do valor mais elevado nos últimos
3 dias) no contexto de sepse pode indicar o início da coagulação
intravascular disseminada, caso esteja associada à coagulopatia.

variável

glicose sérica
• Definições de limiares para hipoglicemia: hipoglicemia moderada é

caracterizada por um nível glicêmico de 2.0 a 3.0 mmol/L [36 a 45
mg/dL]; hipoglicemia grave é caracterizada por um nível glicêmico
<2.0 mmol/L [<36 mg/dL].[85]

• Hiperglicemia é comum como parte da resposta ao estresse na
sepse. Ela também pode ocorrer como efeito colateral de tratamento
com corticosteroide. A hipoglicemia também pode ocorrer como
resultado da depleção do armazenamento de glicogênio.

variável

hemocultura
• Muitos lactentes e crianças pequenas com sepse têm bacteremia

primária, portanto a hemocultura é um exame importante.[9] [60] [61]
• Ela deve ser realizada o mais rápido possível quando há suspeita de

sepse e, de preferência, antes da administração de antibióticos.
• A sensibilidade da hemocultura é proporcional ao volume de sangue

coletado. Ao se usar um frasco de cultura aeróbia neonatal em
neonatos, um volume mínimo de 1 mL de sangue obtido por punção
venosa ou um cateter vascular recentemente introduzido (arterial ou
venoso) provavelmente é adequado para diagnosticar bacteremia.[9]

• Quando são usados frascos de cultura aeróbia padrão, é necessário
um volume mínimo de 4 mL para uma cultura negativa válida em 48
horas. Por vezes recomenda-se a realização de dois conjuntos de
culturas para incentivar os médicos a realizar a coleta a partir de um
acesso venoso de demora (por exemplo, um cateter central) e de um
local periférico.

• Os resultados da hemocultura devem ser avaliados a cada 12 a 24
horas; a maioria dos resultados positivos será detectável em até 48
horas e muitos serão positivos em até 24 horas.[62]

uma hemocultura
positiva pode confirmar
bacteremia e fornecer
informações sobre o
patógeno, incluindo
as sensibilidades a
antibióticos

urinálise
• A urinálise deve ser considerada em crianças mais velhas que

tenham sintomas sugestivos de infecção do trato urinário.

pode ser positiva para
nitritos e/ou leucócitos
nas infecções do trato
urinário

urocultura
• Amostras de urina para medição de nitritos, microscopia, coloração

de Gram e cultura devem ser consideradas como um exame inicial
em todos os neonatos com sepse (embora, na primeira semana de

uma cultura positiva de
urina pode confirmar
infecção bacteriana
do trato urinário e
fornecer informações
sobre o patógeno,
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Exame Resultado
vida, uma cultura positiva de urina possa simplesmente refletir uma
bacteremia grave).

• Pode não ser possível até depois da ressuscitação fluídica.

incluindo sensibilidades
a antibióticos

gasometria
• Embora a gasometria arterial das crianças raramente seja medida no

pronto-socorro, costuma-se obter informações clinicamente úteis da
gasometria venosa ou capilar.

• Um grande deficit de base é um marcador essencial de sepse e
pode ser o primeiro marcador a fornecer uma pista da gravidade da
doença.

• A presença de hipercapnia ou hipoxemia dá suporte a um
diagnóstico de disfunção respiratória.[3]

• Hipoxemia: razão P/F (PaO₂/fração do oxigênio inspirado [FiO₂])
<40 (na ausência de cardiopatia cianótica ou de doença pulmonar
preexistente conhecida).

• Hipercapnia: PaCO₂ >8.64 kPa (>65 mmHg), ou 2.66 kPa (20 mmHg)
acima do nível basal.

• Uma necessidade elevada de FiO₂ é indicativa de insuficiência
respiratória relacionada à sepse.[3]

grande deficit de
base; hipoxemia e/ou
hipercapnia

lactato sérico
• Um lactato sérico elevado é um marcador de gravidade da doença

na sepse. Ele é causado pela estimulação dos adrenorreceptores
beta pelas catecolaminas endógenas que causam a suprarregulação
da glicólise, levando à produção de uma grande quantidade de
piruvato. Essa produção excede a capacidade de uso do ciclo do
ácido tricarboxílico , e o excesso de piruvato é transformado em
lactato. Normalmente, o lactato está elevado na sepse ou no choque
séptico. Em determinadas situações, a lactatemia pode representar
uma redução no fornecimento de oxigênio.[67] A gravidade de lactato
elevado na apresentação à terapia intensiva pode indicar lesão renal
aguda iminente.[86]

• O lactato é avaliado mais confiavelmente por meio de uma amostra
de gasometria arterial, portanto o lactato venoso e o capilar devem
ser interpretados com cautela.

níveis elevados são um
marcador de gravidade
da doença na sepse e
sugerem choque séptico

eletrólitos séricos
• Os eletrólitos séricos frequentemente estão alterados. Eles devem

ser medidos em relação à linha basal e regularmente, até o paciente
melhorar.

alterados

creatinina sérica
• Creatinina sérica elevada (ou seja, creatinina sérica >2 vezes o limite

superior do normal ou aumento na creatinina sérica >2 vezes o nível
basal) é indicativa de lesão renal aguda relacionada à sepse.[3]

elevado

TFHs
• Bilirrubina elevada (fora da faixa etária neonatal) e/ou alanina

aminotransferase elevada na presença de infecção confirmada
ou suspeita são sugestivas de disfunção hepática relacionada à
sepse.[3]

anormal

exames de coagulação
• No contexto de sepse e trombocitopenia, os resultados (ou seja,

INR >2; TTP ativada prolongado, nível de fibrinogênio diminuído

anormal
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Exame Resultado
e dímero D elevado) são indicativos de coagulação intravascular
disseminada.[3] [68]

proteína C-reativa
• É um biomarcador que pode ser útil para o diagnóstico e

monitoramento de sepse e choque séptico. Não é tão específica
quanto a procalcitonina sérica, mas está mais comumente disponível.
Pode haver um período de latência entre o início da sepse e o
aumento da proteína C-reativa.

elevado

radiografia torácica
• Bebês e crianças pequenas com desconforto respiratório no contexto

de suspeita de sepse devem ser submetidos a uma radiografia
torácica para avaliar alterações pneumônicas (por exemplo,
condensação lobar na broncopneumonia).

• Frequentemente adiada até o estabelecimento de suporte
ventilatório.

• Se os sintomas não sugerirem a origem da suspeita de sepse,
a radiografia torácica também seria uma investigação inicial
apropriada.[81]

pode revelar foco de
infecção, principalmente
em crianças mais velhas
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado
punção lombar

• Se houver suspeita de meningite e não houver erupções cutâneas
purpúreas ou em petéquias, os médicos devem considerar uma
punção lombar (para verificar as concentrações de proteína e
glicose no líquido cefalorraquidiano, microscopia com coloração
de Gram e cultura bacteriana) quando a criança estiver estável e
puder ser submetida com segurança ao procedimento.[9] [46] [87] A
glicose sanguínea deve ser medida imediatamente antes da punção
lombar, para que a razão entre o líquido cefalorraquidiano e a glicose
sanguínea possa ser calculada.[87]

• As diretrizes sobre sepse do National Institute for Health and Care
Excellence recomendam uma punção lombar no caso de suspeita de
sepse em lactentes com idade <1 mês e em todos os lactentes com
idade de 1 a 3 meses que parecem debilitados ou com contagem
leucocitária <5×10⁹/L ou >15×10⁹/L.[50]

• A punção lombar geralmente é contraindicada em crianças com
sepse até que o paciente esteja estabilizado.

uma cultura positiva do
líquido cefalorraquidiano
pode confirmar meningite
bacteriana e fornecer
informações sobre o
patógeno, incluindo
sensibilidades a
antibióticos; as proteínas
podem estar elevadas; a
glicose pode estar baixa

análise meningocócica da reação em cadeia da polimerase
• Pode ser considerada para ajudar a confirmar o diagnóstico em

casos clínicos duvidosos ou suspeitos de sepse meningocócica.

positiva em infecção por
Neisseria meningitides

cultura da lavagem broncoalveolar
• A coleta de amostras de lavagem broncoalveolar para microscopia

e cultura pode ser considerada para uma criança na unidade de
terapia intensiva com suspeita de pneumonia associada à ventilação
mecânica.

uma cultura positiva
pode confirmar infecção
bacteriana e fornecer
informações sobre o
patógeno, incluindo
sensibilidades a
antibióticos

reação em cadeia da polimerase do vírus do herpes simples
(HSV) (sangue e líquido cefalorraquidiano)

• A infecção por herpes simples neonatal (seja no sistema nervoso
central ou disseminada) é muito rara, mas é importante considerá-la
em crianças com sepse.

• Considere realizar se a infecção por herpes simples neonatal for uma
possibilidade.

positivo (sistema nervoso
central ou infecção por
vírus do herpes simples
[HSV] disseminada)

tomografia computadorizada (TC) do tórax
• A TC pode desempenhar um papel importante na avaliação de

pacientes com suspeita de sepse. O aumento da exposição à
radiação com esta investigação deve ser considerado.[81]

pode revelar foco de
infecção

Ultrassonografia abdominal
• Se os sintomas não sugerirem a origem da suspeita de sepse, pode

ser apropriado considerar a ultrassonografia abdominal.[81]

pode revelar foco de
infecção

tomografia computadorizada (TC) abdominal
• Se os sintomas não sugerirem a origem da suspeita de sepse, pode

ser apropriado considerar a realização de uma TC abdominal.[81]

pode revelar foco de
infecção
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Novos exames

Exame Resultado
procalcitonina sérica

• Uma questão essencial (particularmente na terapia intensiva) é o
problema de distinguir sepse de síndrome da resposta inflamatória
sistêmica (ou disfunção orgânica) sem infecção, na qual os sinais
clínicos podem não ser úteis. Os dois biomarcadores usados
com maior frequência para esse objetivo são a proteína C-
reativa e a procalcitonina sérica. A procalcitonina sérica mostra o
maior potencial nessa área, apresentando maior precisão para o
diagnóstico de sepse, em comparação com a proteína C-reativa em
neonatos e crianças mais velhas.[69] [70] [71] [72] [73] [74] Também
há evidências de que as tendências de procalcitonina podem ser
usadas para reduzir a duração da antibioticoterapia e o tempo de
internação hospitalar.[75]

elevado

novos biomarcadores
• Outros biomarcadores (por exemplo, CD64, interleucina [IL]-6, IL-8,

IL-18, espectrometria de massa, expressão de ácido ribonucleico
mensageiro [RNAm] específico) são considerados novidades
e não são amplamente usados ou validados, embora sejam
significativamente promissores.

positiva

Kit PhenoTest™ BC
• Pode identificar 14 espécies de bactérias e 2 espécies de levedura

que comumente causam infecções na corrente sanguínea, além de
fornecer orientação sobre sensibilidade a antibióticos.

• Compara o DNA do organismo com um banco de dados e usa
imagens com lapso de tempo para analisar a resposta do organismo
a antibióticos.

• Pode identificar uma hemocultura positiva em 1.5 hora e orientar o
tratamento com antibiótico em 6.5 horas.

• Foi associado a resultados falso-positivos.[66]

pode ser positivo
para o organismo e
orienta a terapêutica
antimicrobiana
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Diagnósticos diferenciais

Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

Doença do coronavírus
2019 (COVID-19)

• Contato próximo com um
caso suspeito ou confirmado
nos 14 dias anteriores ao
início dos sintomas.

• Pode ser difícil distinguir
clinicamente da pneumonia
bacteriana. Além de febre,
tosse e dispneia, outros
sintomas manifestos comuns
incluem mialgia, fadiga e
alteração no paladar e/
ou olfato. Os sintomas
gastrointestinais são mais
comuns em crianças do que
em adultos. As evidências
até agora sugerem um curso
mais brando da doença em
crianças em comparação
com adultos.[88]

• A ausculta torácica
pode revelar estertores
inspiratórios, chiados
e/ou sopro tubário nos
pacientes com pneumonia
ou desconforto respiratório.

• Os pacientes com
desconforto respiratório
podem apresentar
taquicardia, taquipneia ou
cianose acompanhando
hipóxia.

• Reação em cadeia da
polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) em tempo
real: positiva para RNA do
SARS-CoV-2.

• Não é possível diferenciar a
COVID-19 de outras causas
de pneumonia à imagem do
tórax.

Síndrome inflamatória
multissistêmica
pediátrica

• Uma condição rara,
mas grave, relatada em
crianças e adolescentes
aproximadamente 2 a 4
semanas após o início da
COVID-19, provavelmente
devida a um processo
inflamatório pós-infeccioso.
A síndrome tem uma forte
associação temporal com
infecção pelo vírus da
síndrome respiratória aguda
grave por coronavírus
2 (SARS-CoV-2). Ela
compartilha características
comuns com a doença de
Kawasaki e a síndrome
do choque tóxico. Febre,
choque, dor abdominal,
vômitos e diarreia

• Não há testes específicos,
mas os exames laboratoriais
mostram marcadores
inflamatórios elevados e
evidências de inflamação
cardíaca na maioria dos
pacientes (níveis elevados
de troponina e de pró-
peptídeo natriurético do tipo
B)

• Achados anormais de ECG
ou ecocardiografia

• A reação em cadeia da
polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) em tempo
real pode ser positiva para
RNA do SARS-CoV-2.
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Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

são as características
comuns à apresentação,
frequentemente com
erupção cutânea e
comprometimento cardíaco.

Cardiopatia congênita • A cardiopatia congênita
ducto-dependente pode
mimetizar a sepse neonatal
de início precoce ou tardio.

• Os sinais diferenciadores
incluem sinais de
insuficiência cardíaca
congestiva e do lado
esquerdo, lesões obstrutivas
(como coarctação aórtica
ou estenose aórtica) ou
cianose refratária profunda
em lesões cianóticas
(como transposição de
grandes artérias ou atresia
pulmonar).

• A radiografia torácica pode
revelar evidências de edema
pulmonar e cardiomegalia
em lesões cardíacas
obstrutivas.

• A ecocardiografia revelará
a anatomia cardíaca
detalhada.

Causas não infecciosas
da síndrome da resposta
inflamatória sistêmica
(SRIS)

• SRIS e disfunção de órgãos
podem ser resultantes de
múltiplos outros estímulos,
incluindo derivação
cardiopulmonar, trauma,
pancreatite e queimaduras.

• É muito difícil diferenciar
SRIS de sepse; entretanto,
a SRIS não infecciosa em
geral terá uma história de
alguma outra injúria.

• Exames laboratoriais são
indicados de acordo com a
provável etiologia subjacente
(por exemplo, amilase sérica
na suspeita de pancreatite).

• A proteína C-reativa e
a procalcitonina sérica
também podem ser usadas
para descartar infecção.

Linfo-histiocitose
hemofagocítica

• Pode ser primária
(frequentemente associada
a uma imunodeficiência
hereditária) ou secundária
(por exemplo, desencadeada
por uma doença viral).

• As características clínicas
frequentemente mimetizam
sepse, com febre, choque
e insuficiência de múltiplos
órgãos em casos graves.

• Os critérios de diagnóstico
incluem hepatomegalia,
que pode ser um sinal de
diferenciação.

• Muitas características
sobrepostas à sepse.

• Os critérios de diagnóstico
incluem pancitopenia,
ferritina e concentrações
de triglicerídeos elevadas e
hipofibrinogemia.

Síndrome neuroléptica
maligna

• Caracterizada por
hipertermia, rigidez
generalizada (que pode ser
um sinal de diferenciação)
e desregulação autonômica

• Creatina quinase sérica
e mioglobina elevadas (e
mioglobinúria) caso ocorra
rabdomiólise.

D
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Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

(por exemplo, sudorese e
pressão arterial lábil).

• O início da síndrome ocorre
como uma complicação
idiossincrática ao uso de
antipsicóticos.

Hipertermia maligna • Caracterizada por
hipertermia, taquicardia,
rigidez e rabdomiólise
extremas depois da
exposição a um agente
estimulante (geralmente
agentes anestésicos) em
indivíduos suscetíveis.

• Nenhum exame de
diferenciação específico
no estágio agudo, embora
a creatina quinase e
mioglobina estejam elevadas
caso ocorra rabdomiólise.

• Estão disponíveis testes
genéticos moleculares
e teciduais para
confirmar o diagnóstico
retrospectivamente.

Síndrome de abstinência
de baclofeno

• Até 72 horas depois
da suspensão abrupta
de baclofeno, pode se
desenvolver uma síndrome
tipo sepse de espasticidade,
hipertermia, hipertensão e
rabdomiólise.[89]

• Pode ocorrer em pacientes
submetidos à infusão de
baclofeno intratecal por
bomba implantável, caso
ocorra falha na bomba.

• Não há exames específicos,
mas podem existir
evidências de falha
mecânica na bomba ou
oclusão do cateter.

• Creatina quinase sérica
e mioglobina elevadas (e
mioglobinúria) caso ocorra
rabdomiólise.

Hiperamonemia • A hiperamonemia e a sepse
podem ser impossíveis de
diferenciar em neonatos.

• Testes genéticos e nível
elevado de amônia para
identificar a causa.

Critérios

Uma variedade de abordagens já foi proposta para o diagnóstico da sepse em crianças. Algumas focam
nos critérios formais, enquanto outras buscam aprimorar o reconhecimento precoce ao focar nos sintomas e
sinais que indicam que uma criança tem alto risco de desenvolver sepse.

O consenso de especialistas agora recomenda a adoção do novo Phoenix Sepsis Score em crianças
no lugar dos critérios de síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS).[5] Essa mudança ocorre
principalmente devido às limitações dos critérios de SRIS, incluindo suas propriedades preditivas precárias e
o uso do termo sepse grave, que agora é considerado redundante. Dados de pesquisa também descobriram
que a maioria dos pediatras usava o termo sepse para se referir à infecção com disfunção orgânica com
risco de vida, o que difere dos critérios anteriores de sepse pediátrica usados nos critérios de SRIS.[5]

É importante observar que o Phoenix Sepsis Score é indicado para o diagnóstico de sepse (ou seja,
infecção com disfunção orgânica com risco de vida) e não como uma ferramenta de rastreamento para
possível sepse antes que a disfunção orgânica se torne evidente.[5] É altamente recomendável que
ferramentas de rastreamento locais para reconhecer os primeiros sinais de sepse continuem sendo
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utilizadas. Os critérios de Phoenix não foram desenvolvidos para substituir as ferramentas de rastreamento
existentes.

Critérios de Phoenix para sepse pediátrica e choque séptico, 2024[5]
[7]
Os novos critérios de sepse de Phoenix para sepse e choque séptico em crianças foram validados pela
Força-Tarefa de Definição de Sepse Pediátrica da Sociedade de Medicina Intensiva e têm como objetivo
identificar disfunções orgânicas com risco de vida devido a infecção, não é uma ferramenta de rastreamento
para sepse.

O escore é baseado em pontos relacionados a um modelo composto de 4 sistemas de órgãos que inclui
critérios para disfunção respiratória, cardiovascular, de coagulação e neurológica, além de fatores de idade.

Um Phoenix Sepsis Score de 2 pontos ou mais em crianças com infecção suspeita ou confirmada identifica
potencialmente sepse com disfunção orgânica com risco de vida. O choque séptico pode ser identificado por
um escore cardiovascular de pelo menos 1 ponto em crianças com sepse.

Os critérios do Phoenix Sepsis Scoring foram baseados em dados retrospectivos de vários países, incluindo
EUA, Colômbia, Bangladesh, China e Quênia, representando, assim, cenários com recursos altos e
baixos. Este novo critério de Phoenix para diagnóstico de sepse em crianças foi validado como sendo de
desempenho superior em comparação às diretrizes existentes da Conferência Internacional de Consenso
sobre Sepse Pediátrica de 2005.[3] Usando um método de consenso de Delphi modificado, os critérios de
Phoenix para diagnóstico de sepse e choque séptico em crianças também foram validados pela Força-
Tarefa de Definição de Sepse Pediátrica, composta por 35 especialistas em pediatria de seis continentes,
convocada pela Sociedade de Medicina Intensiva.[5]

Definições da International Consensus Conference on Pediatric
Sepsis[3]
As seguintes definições foram inicialmente desenvolvidas pela International Consensus Conference on
Pediatric Sepsis para padronizar critérios de inclusão de grandes ensaios clínicos multicêntricos. Deve
ser observado que o diagnóstico clínico de sepse precisa ocorrer mais precocemente nos procedimentos
clínicos que a classificação permite.

Infecção:

• Suspeita ou comprovação de infecção por qualquer patógeno.
Síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS):

• Resposta inflamatória generalizada definida pela presença de 2 ou mais dos seguintes critérios
(temperatura anormal ou contagem de leucócitos tem de ser um dos critérios):

• Temperatura central anormal (<36 °C ou >38.5 °C [<97 °F ou >101 °F])
• Frequência cardíaca anormal (>2 desvios padrões acima do normal para a idade ou <10º

percentil para a idade se a criança tiver <1 ano de idade)
• Frequência respiratória elevada (>2 desvios padrões acima do normal para a idade ou

ventilação mecânica para doença pulmonar aguda)
• Contagem de leucócitos anormal na circulação sanguínea (acima ou abaixo da faixa normal

para a idade ou >10% de leucócitos imaturos).
Sepse:

D
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• SRIS na presença de infecção.
Sepse grave:

• Sepse na presença de disfunção cardiovascular, síndrome do desconforto respiratório agudo ou
disfunção de 2 ou mais sistemas de órgãos.

Choque séptico:

• Sepse com disfunção cardiovascular persistindo depois de uma ressuscitação fluídica de pelo menos
40 mL/kg em 1 hora.

Choque séptico refratário:

• Choque séptico refratário ao fluido: choque persistindo após ≥60 mL/kg de ressuscitação fluídica
• Choque séptico resistente à catecolamina: o choque persiste apesar da terapia com catecolaminas

(ou seja, infusão de dopamina e/ou adrenalina ou de noradrenalina).

Definições de disfunção de órgãos[3]
Critérios padronizados para disfunção de órgãos (ou seja, disfunção cardiovascular, respiratória,
neurológica, hematológica, renal e hepática) são definidos abaixo, conforme as diretrizes do International
Consensus on Pediatric Sepsis.

Disfunção cardiovascular:

• Hipotensão (definida como pressão arterial [PA] sistólica <5º percentil para a idade ou PA sistólica >2
desvios padrões abaixo do normal para a idade), ou

• Necessidade de um medicamento vasoativo para tratar a hipotensão, ou
• Quaisquer 2 das seguintes anormalidades:

• Acidose metabólica (deficit de base >5 mmol/L [>5 mEq/L])
• Lactato sérico arterial elevado (>duas vezes o limite máximo normal)
• Oligúria (débito urinário <0.5 mL/kg/hora)
• Enchimento capilar prolongado (>5 segundos)
• Aumento da diferença entre temperatura central e periférica (>3 °C [>5.4 °F])

• Essas anormalidades devem persistir após a administração de 40 mL/kg de fluido em bolus em 1
hora.

Disfunção respiratória:

• Anormalidades da gasometria arterial:

• razão P/F (PaO₂/fração do oxigênio inspirado [FiO₂]) <40 (na ausência de cardiopatia cianótica
ou doença pulmonar conhecida preexistente), ou

• PaCO₂ >8.64 kPa (>65 mmHg), ou 2.66 kPa (20 mmHg) acima do nível basal, ou
• Necessidade de FiO₂ >0.5 para manter as saturações no oxímetro de pulso >92%, ou
• Necessidade de ventilação mecânica (invasiva ou não invasiva).

Disfunção neurológica:

• Escore da escala de coma de Glasgow <12, ou
• Diminuição aguda na Escala de coma de Glasgow >3 pontos a partir de uma linha de base anormal.

Disfunção hematológica:

• Contagem plaquetária: <80 × 10⁹/L (<80,000/microlitro), ou
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• Contagem de plaquetas diminuída em 50% a partir do maior valor nos últimos 3 dias, ou
• razão normalizada internacional (INR) >2.

Disfunção renal:

• Creatinina sérica >2 vezes o limite superior do normal, ou
• Creatinina sérica aumentada >2 vezes o nível basal.

Disfunção hepática:

• Bilirrubina total >68 micromoles/L (>4 mg/dL; fora da faixa etária neonatal), ou
• Alanina aminotransferase >2 vezes o limite superior do normal.

Deve-se observar que os critérios padronizados para cada disfunção de órgãos não se baseiam em
evidências relacionadas aos desfechos clínicos.

Sepse: reconhecimento, diagnóstico e manejo precoce (National
Institute for Health and Care Excellence, 2024[50]
O National Institute for Health and Care Excellence publicou uma orientação para reconhecimento,
diagnóstico e manejo precoce da sepse, que inclui critérios específicos para estratificação de risco de
crianças e neonatos com suspeita de sepse com base nas faixas etárias:

• 12 anos e mais  [NICE: table 1 - risk stratification tool for adults, children and young people aged 12
years and over with suspected sepsis] (https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-1-
risk-stratification-tool-for-adults-children-and-young-people-aged-12-years-and-over-with-suspected-
sepsis-2551487005)

• 5 a 11 anos de idade  [NICE: table 2 - risk stratification tool for children aged 5-11 years with
suspected sepsis] (https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-2-risk-stratification-tool-for-
children-aged-511-years-with-suspected-sepsis-2551487008)

• Menos de 5 anos.  [NICE: table 3 - risk stratification tool for children aged under 5 years with
suspected sepsis] (https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-3-risk-stratification-tool-for-
children-aged-under-5-years-with-suspected-sepsis-2551487007)

O uso de critérios específicos relacionados à história do paciente, seu comportamento, aparência
e avaliações clínicas (por exemplo, respiratória, circulatória, hidratação e temperatura) permite sua
classificação como de baixo risco, risco moderado a alto ou alto risco de doença grave ou morte decorrente
de sepse.

Classificação da sepse neonatal
A sepse neonatal é definida como uma síndrome clínica de sepse e/ou isolamento de um patógeno na
corrente sanguínea em um lactente nos primeiros 28 dias de vida. [8] Os sintomas e sinais clínicos são
frequentemente menos aparentes ou mais sutis que em crianças mais velhas. A sepse em neonatos é
geralmente classificada em termos do momento do início em relação ao nascimento:

• Sepse neonatal de início precoce: sepse neonatal que ocorre nas primeiras 72 horas de vida[9]
• Sepse neonatal de início tardio: sepse neonatal que ocorre após as primeiras 72 horas de vida.[10]

Classificação por faixa etária
Para fins de uma classificação consistente, as seguintes faixas etárias são utilizadas para referência de
intervalos normais de variáveis fisiológicas e valores laboratoriais:[3]

• Recém-nascidos: 0 dia a 1 semana
• Neonatos: 0 dia a 1 mês
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• Bebês: 1 mês a <2 anos
• Crianças pequenas e em idade pré-escolar: ≥2 anos a <6 anos
• Crianças em idade escolar: ≥6 anos a <13 anos
• Adolescentes e adultos jovens: ≥13 anos a <18 anos.

Observe que bebês prematuros não são classificados nesse esquema de idade.

Rastreamento
O rastreamento para sepse na população assintomática não é útil. Entretanto, foi demonstrado que, em
alguns casos, o rastreamento para colonização materna com estreptococos do grupo B (GBS) na gestação
reduz a carga de doença por GBS em neonatos.[90]

Rastreamento de GBS na gestação
O rastreamento de GBS é controverso e não é praticado em todas as partes do mundo desenvolvido. Por
exemplo, não há um programa de rastreamento no Reino Unido, pois existe uma preocupação de que os
testes de rastreamento atuais não identifiquem adequadamente portadoras de GBS cujos bebês virão a ter
doença invasiva por estreptococos do grupo B (GBS).

As diretrizes dos EUA para a prevenção de sepse neonatal de início precoce (SIP) decorrente de GBS
foram introduzidas em 2002, recomendando o rastreamento universal de todas as gestantes entre 35 e
37 semanas de gestação. O objetivo do rastreamento foi identificar mulheres com risco de transmitir GBS
ao neonato; essas mulheres foram designadas a receber antibióticos intraparto. Foi obtida uma redução
significativa na SIP decorrente de GBS após a introdução desse programa.[91] As diretrizes e os efeitos
do programa de rastreamento são regularmente revisados e atualizados. A versão mais recente da diretriz
continua a recomendar o rastreamento universal entre 36 e 37 semanas de gestação.[92]
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Abordagem
O tratamento de sepse em crianças exige o reconhecimento imediato. Revisões de mortes em crianças
sugerem que costuma haver falha no reconhecimento de sepse e choque séptico, com consequente
tratamento tardio ou inadequado no primeiro contato com os serviços de saúde.[93] [94] Portanto, a
instrução dos pais e dos profissionais da saúde da comunidade para que reconheçam os primeiros sinais de
sepse tem imensa importância.

Uma abordagem ABC (vias aéreas, respiração e circulação [do inglês Airway, Breathing e Circulation])
padrão com ênfase particular na administração precoce de antibióticos e ressuscitação fluídica é essencial
no tratamento de crianças com sepse e choque séptico.[59] [95]

Paediatric Sepsis Six
Vários estudos demonstraram a importância de cuidados protocolizados e pacotes de cuidados na sepse
pediátrica, especialmente quando desenhados e implementados com a compreensão das nuances
do sistema de saúde local.[6] [96] [97] [98] [99] [100] A iniciativa Paediatric Sepsis Six é um exemplo
de pacote de cuidados destinado a facilitar o tratamento imediato da sepse utilizando 6 elementos de
cuidados de maneira urgente.

Recomenda-se que as seguintes 6 intervenções sejam iniciadas até 1 hora após a manifestação de uma
suspeita de sepse:[101]

• Médicos sênior e experientes ou especialistas devem ser envolvidos e consultados precocemente.
• Oxigênio suplementar deve ser administrado se a saturação de oxigênio for inferior a 92% ou se

houver evidência de choque.
• Deve-se obter acesso intravenoso (IV) ou intraósseo (IO) nos 5 minutos após a apresentação

e fazer exames de sangue, incluindo hemocultura, glicemia (a hipoglicemia deve ser tratada) e
gasometria arterial, capilar ou venosa. Hemograma completo, lactato sérico e proteína C-reativa
iniciais também devem ser solicitados para avaliação.

• Antibióticos intravenosos ou IO devem ser administrados com cobertura de amplo espectro, de
acordo com as políticas locais.

• Deve ser considerada ressuscitação fluídica. Se o lactato for >2 mmol/L, administre fluidos em
bolus de 10 mL/kg sem demora e informe a unidade de terapia intensiva pediátrica (UTIP) se
for >4 mmol/L. Deve-se tomar cuidado para evitar sobrecarga hídrica examinando o paciente
regularmente (por exemplo, se há crepitações pulmonares e hepatomegalia).

• O suporte vasoativo-inotrópico deve ser considerado precocemente se os parâmetros fisiológicos
normais não forem restaurados após a administração de ≥20 mL/kg de fluidos (ou ≥10 mL/kg em
neonatos). Informe urgentemente a UTIP ou um centro regional nesta fase.

Suporte respiratório e às vias aéreas
As vias aéreas e a respiração devem ser controladas de acordo com algoritmos pediátricos de suporte
avançado de vida e ressuscitação.

As vias aéreas do paciente devem ser mantidas o tempo todo; nem todos os pacientes com sepse
ou choque séptico precisam de intubação e ventilação. Recomenda-se intubação se for necessário
suporte respiratório ou se o paciente apresentar rebaixamento do nível de consciência. A ventilação
mecânica diminui a carga de trabalho cardíaca nos pacientes com comprometimento cardiovascular,
pois reduz o esforço da respiração e exerce efeitos positivos na função do ventrículo esquerdo.[102]
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O médico deve estar preparado para colapso cardiovascular e/ou parada cardíaca durante a indução
de anestesia para intubação. A ressuscitação fluídica e o uso de inotrópicos concomitantes devem
ser considerados durante a indução anestésica. São recomendados agentes anestésicos com perfil
cardiovascular relativamente estável (por exemplo, cetamina com atropina).[95] O etomidato não é
atualmente recomendado para anestesia em crianças com choque séptico em virtude de preocupações
relativas à supressão adrenal.[6]

Deve-se fornecer oxigênio suplementar, inicialmente em alta concentração, caso haja instabilidade
cardiovascular ou choque.[95] Ele deve ser preferivelmente administrado por meio de uma máscara de
oxigênio com reservatório ou uma câmara pressurizada em torno da cabeça ("headbox") em neonatos.
Então, o oxigênio deve ser ajustado de acordo com a oximetria de pulso para atingir uma saturação
de oxigênio >94% assim que o paciente estiver hemodinamicamente estável. Deve-se ter cuidado em
neonatos prematuros ou com suspeita de cardiopatia congênita.

Ressuscitação fluídica inicial
Ocorre uma intensa perda de fluidos do espaço intravascular na sepse, em virtude de extravasamento
capilar, que pode persistir por vários dias. A ressuscitação fluídica tem o objetivo de restaurar a
frequência cardíaca, a pressão arterial e o tempo de enchimento capilar normais do paciente.[95]

A escolha do fluido é tópico de debate, mas menos importante, contanto que o fluido seja isotônico.
As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign pediátrica recomendam o uso de soluções cristaloides
equilibradas/tamponadas (solução de Hartmann ou solução de Ringer lactato), em vez de soro fisiológico
ou albumina para ressuscitação inicial. Embora faltem dados pediátricos de alta qualidade, as evidências
de estudos observacionais e de intervenção em adultos favorecem o uso de soluções balanceadas
devido ao conteúdo de cloreto no soro fisiológico que induz acidose metabólica hiperclorêmica quando
administrado em grandes quantidades.[6]

Atualmente, não há evidências suficientes para fazer uma recomendação a favor ou contra o uso de
coloides em crianças.[103] [104] [105] [Evidence B] Soluções contendo amido (incluindo hidroxietilamido
- HES) não devem ser usadas no tratamento da sepse, pois há evidências que mostram que aumentam
o risco de disfunção renal e mortalidade.[108] [109] [110]

Diante dos riscos graves causados a essas populações de pacientes, o Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee da European Medicines Agency, em fevereiro de 2022, recomendou suspender
as soluções para infusão com HES na Europa.[107] A Surviving Sepsis Campaign não recomenda
o uso de amidos para os pacientes com sepse e choque séptico.[111] Nos EUA, a Food and Drug
Administration (FDA) divulgou alterações em alertas de segurança, em julho de 2021, para as soluções
que contêm HES, declarando que os produtos com HES não devem ser usados, a menos que uma
alternativa adequada de tratamento não esteja disponível.[106]

O suporte vasoativo-inotrópico deve ser considerado precocemente no choque refratário a fluidos.

Manejo hídrico inicial de acordo com o cenário

A orientação sobre ressuscitação fluídica inicial da Surviving Sepsis Campaign estratifica o manejo
hídrico recomendado de acordo com se a criança está ou não sendo tratada em um centro com
disponibilidade de cuidados intensivos:[6]

• Se houver um centro de cuidados intensivos, administre até 40-60 mL/kg de fluido em bolus
(administrado como bolus individuais de 10-20 mL/kg de cada vez) durante a primeira hora,
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ajustado para marcadores clínicos de débito cardíaco e interrompido se sinais de sobrecarga
hídrica se desenvolverem. Se uma criança apresentar evidência de perfusão anormal após 40-60
mL/kg de fluidos, de acordo com a Surviving Sepsis Campaign (ou 20 mL/kg, de acordo com o
Sepsis 6 Toolkit), ou antes, se desenvolver sobrecarga hídrica, o tratamento deve ser intensificado
para incluir o início de inotrópicos/vasopressores, que normalmente seriam administrados em um
ambiente de cuidados intensivos.

• Se não houver disponibilidade de cuidados intensivos e a criança for normotensa, os fluidos de
manutenção devem ser iniciados sem a administração de fluidos em bolus. Essa recomendação
é baseada no ensaio FEAST, no qual o fluido em bolus rápido na primeira hora de ressuscitação,
administrado em um ambiente com recursos limitados, aumentou a mortalidade em comparação
com apenas os fluidos de manutenção.[112] [113]

• Se não houver disponibilidade de cuidados intensivos e a criança for hipotensa, recomenda-se
a administração de até 40 mL/kg de fluidos em bolus durante a primeira hora, administrados em
bolus individuais de 10-20 mL/kg de cada vez e ajustados de acordo com os marcadores clínicos
de débito cardíaco. Deve-se suspender a administração caso haja sinais de sobrecarga hídrica (ou
seja, aumento do esforço respiratório, crepitações pulmonares, hepatomegalia, ritmo de galope).

Os pacientes podem precisar de grandes volumes de fluido para dar suporte ao seu volume circulante

Não é incomum uma criança com choque séptico receber >100 mL/kg de ressuscitação fluídica nas
primeiras 24 horas de internação em virtude da má distribuição de fluidos. No entanto, eles devem
sempre ser monitorados rigorosamente quanto a sinais de sobrecarga hídrica. Identificar a sobrecarga
hídrica é especialmente difícil em crianças pequenas, nas quais estertores costumam estar ausentes
no exame respiratório, mesmo no contexto de edema pulmonar grave. O agravamento do estado
respiratório, particularmente aumento da frequência respiratória, evidência radiológica de edema
pulmonar ou hepatomegalia nova ou em expansão podem ser os únicos indícios de sobrecarga hídrica
em evolução.[6]

Requisitos de fluido de manutenção

Varia de acordo com a condição clínica e deve ser avaliada e adaptada de acordo com as necessidades
de cada criança. As necessidades de fluidos são calculadas pela seguinte equação:

• (4 mL/kg para os primeiros 10 kg) + (2 mL/kg para cada kg entre 11-20) + (1 mL/kg para cada kg
>20) = taxa horária.

Por exemplo, para calcular a taxa horária de manutenção de fluidos para uma criança pesando 23 kg:

• (4 mL x 10 kg) + (2 mL x 10 kg) + (1 mL x 3 kg) = taxa horária
• 40 mL + 20 mL + 3 mL = 63 mL/hora.

As necessidades de fluidos avaliadas por essa equação são frequentemente superestimadas. A
recomendação habitual é restringir os fluidos a 60% a 80% do valor estimado com base na equação,
pois crianças com sepse frequentemente apresentam retenção de líquidos decorrente da presença de
síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético. Por outro lado, as perdas insensíveis de
líquido podem estar aumentadas se a criança tiver febre significativa.

É importante avaliar os fluidos em paralelo à revisão formal regular do estado de hidratação, do equilíbrio
hídrico, da função renal e dos níveis séricos de eletrólitos.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicou uma orientação sobre a sepse e uma
orientação sobre fluidoterapia intravenosa em crianças e neonatos hospitalizados.[50] [114] [Evidence
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B] [Evidence C] As diretrizes do NICE sobre sepse recomendam que idade, perfil de fator de risco e
mensuração do lactato de um paciente devem orientar a ressuscitação fluídica.[50]

Manutenção adicional do equilíbrio hídrico
Em pacientes que não conseguem manter um equilíbrio hídrico uniforme naturalmente após a
ressuscitação fluídica adequada, pode ser indicada diurese ou terapia renal substitutiva (TRS).[6]

A sobrecarga hídrica é comum em crianças criticamente enfermas com instabilidade hemodinâmica
e lesão renal aguda, e é importante monitorar a ocorrência dos sinais clínicos (ou seja, crepitações
pulmonares à ausculta, hepatomegalia, >10% de aumento de peso a partir da linha basal).

Administração precoce de diuréticos e TRS contínua devem ser consideradas caso ocorra sobrecarga
hídrica. No contexto de lesão renal aguda e sobrecarga hídrica, existem cada vez mais evidências
indicando que o uso precoce de TRS e o controle ativo do equilíbrio hídrico melhoram a sobrevida.[115]
[116]

A oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) venoarterial pode ser usada como terapia de
resgate em crianças com choque séptico apenas se refratária a todos os outros tratamentos.[6]

Antibioticoterapia
A administração precoce de antibióticos salva vidas. Iniciar os antibióticos até uma hora após o
reconhecimento da suspeita de sepse é uma das intervenções recomendadas no protocolo de cuidados
Paediatric Sepsis Six.[59] As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign pediátrica recomendam fortemente
que os antibióticos sejam administrados o mais rápido possível, e sempre dentro de 1 hora após o
reconhecimento da sepse, se houver sinais de choque séptico.[6]

A Academy of Medical Royal Colleges (AOMRC) emitiu uma declaração em maio de 2022 (retificada
em outubro de 2022) recomendando que o momento da terapêutica antimicrobiana deve se basear na
gravidade da doença, de acordo com a National Paediatric Early Warning Scoring Tool (PEWS).[117]
Isso reforça que qualquer criança indisposta (por exemplo, com características de sepse grave ou
choque séptico) ou aquelas com escore >9 no National PEWS devem receber antibióticos até 1 hora
após a identificação da sepse; é importante enfatizar que as evidências mais sólidas do benefício
relativo à mortalidade pela administração precoce de antibióticos são observadas nos pacientes mais
prostrados.[118] [119]

Em adultos, um estudo revelou que para cada hora de retardo no início da administração de antibióticos
no choque séptico existe um aumento associado de 7.6% na mortalidade.[120] Existem poucos estudos
similares em crianças; entretanto, existem evidências convincentes de que a administração precoce de
antibióticos salva vidas também de crianças hipoativas. Em um estudo retrospectivo com 80 crianças
com "sepse grave"/choque séptico, observou-se que as que receberam antibióticos até 1 hora depois da
internação apresentaram níveis significativamente mais baixos de lactato sérico e de proteína C-reativa
nas primeiras 24 horas de internação.[121] Outro estudo retrospectivo em 130 crianças com "sepse
grave" ou choque séptico relatou um aumento na razão de chances (3.92) para mortalidade em crianças
ingressadas na unidade de terapia intensiva pediátrica que recebem antibióticos passadas 3 horas do
reconhecimento da sepse (ou 4.84 após ajuste para gravidade de doença).[122]

Infelizmente, muitos protocolos e métricas de desempenho atuais não diferenciam de maneira adequada
a infecção não complicada da sepse, e não permitem um tempo suficiente para que se distingua a sepse
de síndromes inflamatórias não infecciosas.[123] [124]
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Isso promove, potencialmente, a administração desnecessária de antibióticos de amplo espectro
e contribui para a resistência antimicrobiana, o que representa uma nova ameaça à saúde púbica
global.[125]

Em crianças com pontuações entre 5 e 8 no National PEWS, a declaração recomenda que os
médicos têm <3 horas para uma avaliação e investigação detalhadas para orientar a antibioticoterapia
direcionada. Esse tempo é estendido para <4 horas nos pacientes com pontuações entre 1 e 4. Não se
trata de uma recomendação para se protelar desnecessariamente a administração dos antimicrobianos,
mas sim para fornecer mais tempo nos protocolos para que os médicos investiguem as potenciais fontes
de infecção e administrem uma terapia direcionada. Essa declaração diverge dos atuais protocolos
nacionais (que recomendam a administração de antibióticos a todos em até 1 hora), mas o parecer de
muitos órgãos nacionais (incluindo o UK Sepse Trust, a Paediatric Critical Care Society e a Intensive
Care Society) sugerem que a implementação nas políticas nacionais ocorrerá em um futuro próximo. A
declaração da AOMRC também oferece uma estrutura de suporte à decisão clínica para os médicos que
tratam pacientes com suspeita de infecção. Ela recomenda uma revisão clínica precoce por um médico
experiente, investigações, períodos de observação/escalonamento e uma estratégia de tratamento com
base nas alterações fisiológicas pelo uso do National PEWS.

A escolha do antibiótico é complexa e deve se basear na síndrome clínica, na doença subjacente, em
intolerâncias ou alergias medicamentosas e na suscetibilidade ao patógeno local. O tratamento deve
ser iniciado com antibióticos de amplo espectro adequados para abranger os organismos prevalentes
para cada faixa etária e área geográfica. Isso deve ser mudado para um esquema adequado de
antibioticoterapia de espectro estreito, quando um patógeno causador for identificado.[6]

É aconselhável revisar a antibioticoterapia diariamente quanto ao efeito clínico e reduzir quando
for adequado. Um ciclo de 5 a 7 dias de antibióticos intravenosos seria suficiente na maioria das
infecções menos complicadas. Em infecções profundas ou disseminadas, ou em infecções em pacientes
imunocomprometidos, podem ser necessários ciclos prolongados de antimicrobianos.

Antibióticos para sepse neonatal de início precoce
A sepse neonatal de início precoce (SIP) é definida como sepse neonatal ocorrendo nas primeiras 72
horas de vida.[9]

O esquema de antibioticoterapia deve cobrir estreptococos do grupo B (GBS) e bacilos Gram-negativos.
Um exemplo de esquema de antibioticoterapia empírico adequado recomendado pelo National Institute
for Health and Care Excellence do Reino Unido é benzilpenicilina associada à gentamicina.[83] A
ampicilina associada a gentamicina é outro exemplo.[9] Não há evidências suficientes que respaldem
a superioridade de nenhum esquema de antibioticoterapia para sepse neonatal de início precoce em
relação a outro. São necessários ensaios clínicos randomizados e controlados maiores.[126]

Antibióticos para sepse neonatal de início tardio
A sepse neonatal de início tardio (SIT) é definida como sepse neonatal ocorrendo depois das primeiras
72 horas até 1 mês de vida.[10]

Os organismos causadores são diferentes dos da SIP e variam amplamente entre as unidades.
Em países desenvolvidos, estafilococos coagulase-negativos são a principal causa, seguidos por
estreptococos do grupo B e bactérias Gram-negativas.

As opções de tratamento para os organismos causadores incluem:
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• Estafilococos coagulase-negativos: vancomicina
• SGB, Escherichia coli, enterococos: cefotaxima ou piperacilina/tazobactam
• Bactérias Gram-negativas (por exemplo, Klebsiella): gentamicina
• Pseudomonas: ceftazidima ou piperacilina/tazobactam
• Listeria monocytogenes: ampicilina
• Bactérias anaeróbias (por exemplo, enterocolite necrosante): metronidazol ou clindamicina

Não há evidências suficientes que respaldem a superioridade de nenhum esquema de antibioticoterapia
para sepse neonatal de início tardio em relação a outro. São necessários ensaios clínicos randomizados
e controlados maiores.[9] Exemplos de esquemas de antibioticoterapia empíricos adequados incluem
ampicilina associada à gentamicina ou cefotaxima ou vancomicina associada à gentamicina ou
cefotaxima. Ceftazidima ou piperacilina/tazobactam pode ser adicionada ao esquema empírico se houver
suspeita de Pseudomonas. Metronidazol ou clindamicina pode ser adicionado ao esquema empírico para
cobrir anaeróbios/enterocolite necrosante.

Antibióticos para lactentes e crianças pequenas
Os esquemas de antibioticoterapia empíricos devem abranger os organismos comuns mais prevalentes
(por exemplo, Staphylococcus, Streptococcus, Neisseria meningitides e Haemophilus influenzae). Para
infecções adquiridas na comunidade, uma cefalosporina de terceira geração (por exemplo, cefotaxima e
ceftriaxona) é uma opção de primeira linha adequada. Para infecções hospitalares, pode ser usada uma
penicilina de largo espectro (por exemplo, piperacilina/tazobactam) ou um carbapenêmico (por exemplo,
meropeném). Pode-se considerar uma maior ampliação dessa cobertura (por exemplo, com gentamicina
ou vancomicina), dependendo de fatores específicos de cada caso.[127] Entretanto, em crianças sem
comprometimento imunológico e sem alto risco de patógenos multirresistentes, não é recomendado o
uso rotineiro de vários antimicrobianos empíricos direcionados contra o mesmo patógeno.[6]

O meropeném fornece cobertura de amplo espectro contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
incluindo Pseudomonas. Piperacilina/tazobactam e ciprofloxacino também cobrem bactérias Gram-
negativas.[127] A vancomicina é recomendada para tratamento dos estafilococos coagulase-negativos
e/ou Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) associados ao cateter vascular. Ela também
é recomendada para pacientes com neutropenia, para tratar a sepse associada ao cateter.[128] A
teicoplanina pode também ser utilizada para essa indicação. A clindamicina deve ser usada para
síndromes do choque tóxico induzidas por toxinas com hipotensão refratária.[6]

Em pacientes neutropênicos, piperacilina/tazobactam ou meropeném são considerados agentes de
primeira linha. As diretrizes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dão suporte ao
uso de piperacilina/tazobactam como agente de primeira linha com progressão para um carbapenêmico
(como meropeném) se houver deterioração clínica (por exemplo, choque).[128]

As fluoroquinolonas devem ser evitadas se alternativas estiverem disponíveis

Quando houver alternativas eficazes e apropriadas que possam ser prontamente administradas, os
antibióticos fluoroquinolonas devem ser evitados. Em novembro de 2018, a European Medicines Agency
(EMA) concluiu uma revisão dos efeitos adversos graves, incapacitantes e potencialmente irreversíveis
associados aos antibióticos fluoroquinolonas sistêmicos e inalatórios. Entre os efeitos adversos estão
tendinite, ruptura de tendão, artralgia, neuropatias e outros efeitos sobre os sistemas musculoesquelético
ou nervoso. Em consequência desta revisão, a EMA agora recomenda restringir o uso dos antibióticos
fluoroquinolonas somente a casos de infecção bacteriana grave e com risco de vida. Os pacientes
mais idosos e os que apresentam comprometimento renal ou tenham sofrido transplante de órgãos
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sólidos e aqueles tratados com corticosteroides têm maior risco de danos a tendões. Deve-se evitar a
coadministração de uma fluoroquinolona e um corticosteroide.[129] A Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) do Reino Unido respalda esta recomendação.[130] A Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA emitiu uma comunicação de segurança semelhante em 2016, restringindo
o uso de fluoroquinolonas em casos de sinusite aguda, bronquite aguda e infecções do trato urinário não
complicadas.[131] Além dessas restrições, a FDA emitiu avisos sobre o aumento do risco de dissecção
de aorta, hipoglicemia significativa e efeitos adversos para a saúde mental em pacientes que tomam
fluoroquinolonas.[132] [133]

Apoio precoce de especialista
Médicos sênior e experientes ou especialistas devem ser envolvidos e consultados precocemente. Uma
revisão sobre mortes de crianças no Reino Unido sugeriu que o fator evitável recorrente mais significativo
foi a falha em reconhecer e/ou em avaliar o histórico ou sinais clínicos que indicavam a gravidade da
doença.[93] [94] Isso ocorreu com mais frequência no instante do primeiro contato entre a criança
doente (frequentemente febril) e os serviços de saúde. Em muitos casos, isso causa um atraso crítico no
encaminhamento ou tratamento.

Terapia vasoativa
Se a instabilidade cardiovascular persistir apesar da ressuscitação fluídica, a terapia vasoativa
(vasopressores e/ou inotrópicos) deve ser considerada. O uso precoce de vasoativos no choque
refratário a fluidos mostrou melhorar os desfechos.[95] [134]

As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign pediátrica recomendam adrenalina ou noradrenalina como
o agente vasoativo de primeira linha preferencial. A dopamina pode ser substituída se adrenalina ou
noradrenalina não estiverem prontamente disponíveis.[6]

Para não atrasar o tratamento, medicações vasoativas de concentração diluída podem ser administradas
através de acesso intravenoso periférico antes da inserção de cateter central. O acesso intraósseo é uma
alternativa caso o acesso intravenoso não esteja disponível.[95]

Se o monitoramento hemodinâmico avançado estiver disponível, distinguir choque vasoconstritor ("frio")
e choque vasodilatador ("quente") pode ser útil para orientar a terapia. Esta distinção não deve ser
feita com base em sinais clínicos isolados.[6] No choque vasoconstritor, definido como baixo débito
cardíaco com alta resistência vascular sistêmica ou baixo débito cardíaco com baixa resistência vascular
sistêmica, inotrópicos (incluindo milrinona, dobutamina ou levosimendana) devem ser administrados além
de titulação de fluido e um agente vasoativo inicial (adrenalina, noradrenalina ou dopamina). No choque
vasodilatador, definido como alto débito cardíaco com baixa resistência vascular sistêmica, agonistas
dos receptores da vasopressina (vasopressina) devem ser administrados além da titulação de fluidos
e um agente vasoativo inicial (adrenalina, noradrenalina ou dopamina).[6] [95] O débito cardíaco deve
ser monitorado de maneira minuciosa. O uso da ecocardiografia direcionada está se tornando mais
disseminado nas unidades de terapia intensiva pediátricas e pode fornecer informações valiosas para
diferenciar um choque vasodilatador dos pacientes com baixo débito cardíaco.[135]

Caso um paciente se torne refratário ao vasopressor ou inotrópico ao qual respondeu inicialmente,
é necessário fazer uma reavaliação. Pode ser necessário um vasopressor ou inotrópico adicional ou
substituto.
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Manejo da temperatura
Não há evidências a favor ou contra o uso de antipiréticos em crianças febris com sepse, embora seja
razoável e recomendado fornecer terapia antipirética para otimizar o conforto do paciente, reduzir a
temperatura corporal extrema e reduzir a demanda metabólica.[6] [136] Os antipiréticos de venda livre
são seguros e eficazes na redução da febre em comparação com o placebo.[136]

Controle de foco
Quando houver a possibilidade de um foco de infecção localizado que provavelmente não seja tratado
por antibióticos isoladamente, deve-se considerar a instituição de medidas físicas para remover o foco de
infecção.[6] [50] Os princípios de controle de foco são os mesmos para diferentes faixas etárias, embora
os aspectos práticos possam ser distintos, dependendo do foco da infecção. Deve-se obter a assistência
de um especialista.

Exemplos de controle de foco incluem:

• Incisão e drenagem de abscessos ou de coleções de fluidos infectadas
• Desbridamento de tecidos moles infectados
• Remoção de corpos estranhos infectados
• Remoção de cateter urinário em casos de sepse originária do trato urinário
• Remoção de cateteres venosos centrais percutâneos em caso de infecção da corrente sanguínea

associada a cateter venoso central
• Laparotomia e ressecção de isquemia intestinal (ou cirurgia para controle de danos) em casos de

enterocolite necrosante.

Monitoramento do débito cardíaco e objetivos
O suporte de terapia intensiva subsequente com terapia guiada por monitoramento hemodinâmico
avançado (como débito cardíaco/índice cardíaco, resistência vascular sistêmica ou saturação venosa
central de oxigênio [Scvo2]) é recomendado quando disponível, juntamente com a avaliação clínica.[6]
[95]

Não há dados de ECRCs para dar suporte a alvos hemodinâmicos específicos em crianças; no entanto,
os membros do painel de diretrizes pediátricas Surviving Sepsis Campaign relataram o uso de metas de
pressão arterial média (PAM) entre o 5º e o 50º percentil ou maiores que o 50º percentil para a idade. Os
ECRCs para definir os alvos hemodinâmicos ideais, incluindo PAM, são urgentemente necessários para
informar a prática na sepse pediátrica.[6]

Outros meios de monitoramento de débito cardíaco incluem:

• Saturação venosa central de oxigênio, medida por gasometria em uma amostra de sangue da veia
cava superior (VCS) por meio de um cateter venoso central de demora

• Ultrassonografia Doppler transesofágica
• Monitoramento do débito cardíaco por ultrassonografia
• Monitoramento do débito cardíaco por contorno de pulso.

Terapia antifúngica e antiviral
A prática de fornecer profilaxia antifúngica durante a administração de antibioticoterapia varia de uma
instituição para outra. Os neonatos podem receber nistatina oral para ajudar a prevenir candidíase.[83]
[137]
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Bebês com peso muito baixo ao nascer (ou seja, <1500 g) e crianças imunocomprometidas de qualquer
idade apresentam o risco particular de infecções fúngicas invasivas primárias ou infecções fúngicas
secundárias como resultado da alteração da flora colonizadora da superfície durante o tratamento com
antibiótico.[138] Os pacientes podem necessitar de tratamento prolongado com fluconazol ou anfotericina
B lipossomal por via intravenosa se houver suspeita ou confirmação de infecção fúngica invasiva. Deve
ser administrado tratamento antifúngico em associação com antibióticos empíricos em lactentes com
peso muito baixo ao nascer e em pacientes imunocomprometidos com suspeita de sepse.[138]

O tratamento para o vírus do herpes simples (por exemplo, aciclovir) deve ser considerado na sepse
ou se indicado pela história do paciente ou testes investigativos.[60] A infecção pelo vírus do herpes
simples tipo 1 (HSV-1) pode ser adquirida de mães com infecção ativa no momento do parto. A infecção
congênita por HSV-1 pode ser grave e devastadora; portanto, o tratamento deve ser iniciado antes que
os resultados do teste estejam disponíveis em pacientes com SIP.[139]

Para pacientes com sepse complicando uma doença semelhante à gripe (influenza) durante a temporada
local de gripe (influenza), a terapia antiviral empírica (por exemplo, oseltamivir) deve ser administrada
enquanto se aguarda o teste do vírus respiratório.[6] [140]

Transfusão sanguínea
A hemoglobina é essencial para o fornecimento de oxigênio aos tecidos, sendo, portanto, muito
importante no tratamento geral de uma criança com sepse que esteja hemodinamicamente instável
(baixo débito cardíaco, baixa pressão arterial média) com fornecimento de oxigênio comprometido.
Sugere-se que seja mantida nesses pacientes uma concentração de hemoglobina >10 g/dL (hematócrito
aproximado de 0.3).

Depois da remissão do choque, pode ser adequado o estabelecimento de um limiar de transfusão
mais baixo. Em uma análise de subgrupo do estudo TRIPICU (Transfusion Requirements in the
Pediatric Intensive Care Unit), crianças com sepse hemodinamicamente estável não mostraram
diferenças significativas quanto a mortalidade, tempo de hospitalização ou insuficiência de órgãos
progressiva entre limiares de transfusão restritivos e liberais (hemoglobina <7 g/dL em comparação
com <9.5 g/dL, respectivamente).[141] No entanto, houve um número levemente maior de suspensões
temporárias do protocolo e transfusões no grupo restritivo. No estudo TRISS (Transfusion Requirements
in Septic Shock), pacientes adultos com choque séptico não demonstraram diferenças significativas na
mortalidade em 90 dias, duração do suporte à vida e eventos adversos entre os limiares de transfusão de
<7 g/dL e <9 g/dL.[142] Faltam informações sobre a segurança dos limiares de transfusão restritivos em
crianças com instabilidade hemodinâmica, particularmente sobre choque séptico, e o ACCM atualmente
recomenda transfusão com meta de 10 g/dL para obter sinais de fornecimento de oxigênio adequado
(ScvO₂ ≥70%).[95]

Corticosteroides
A hidrocortisona intravenosa não é recomendada pelas diretrizes pediátricas da Surviving Sepsis
Campaign para tratar crianças com choque séptico se a ressuscitação fluídica e a terapia com
vasopressores forem capazes de restaurar a estabilidade hemodinâmica, mas pode ser considerada no
choque refratário a fluidos e resistente a inotrópicos.

Atualmente, nenhuma investigação de alta qualidade dá suporte ou refuta o uso rotineiro de
corticosteroides adjuvantes para choque séptico pediátrico ou disfunção orgânica associada à sepse.
As evidências de seu uso costumam ser conflitantes.[6] [143] Há, entretanto, evidências para o uso de
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hidrocortisona em choque refratário a fluidos e resistente a inotrópicos com suspeita ou comprovação de
insuficiência adrenal absoluta.[6] [144]

Considerações especiais: choque séptico em neonatos
Choque séptico é difícil de ser diferenciado de outras formas de choque em prematuros ou neonatos.
Qualquer neonato que apresente sinais de choque cardiogênico (por exemplo, perfusão insuficiente,
cianose, sopro cardíaco, hepatomegalia, diferença entre volume de pulso e pressão entre membros
superiores e inferiores) deve receber inicialmente uma infusão de prostaglandina (ou seja, alprostadil)
sob orientação de um especialista até que possa ser descartada uma lesão cardíaca ducto-dependente.
O alprostadil pode causar apneia acima de uma dose específica. A dinoprostona é usada em alguns
países para manutenção da patência ductal.

No neonato, o acesso venoso e arterial umbilical pode ser preferível aos acessos venoso central e
arterial periférico.

Os vasoativos-inotrópicos que podem ser usados nesses pacientes incluem dopamina, dobutamina,
adrenalina e noradrenalina.

Terapias não comprovadas
Imunoglobulina intravenosa (IGIV):

• Existem evidências insuficientes para dar suporte ao uso de rotina de IGIV no tratamento de
sepse.[6] Uma revisão Cochrane mostrou que a IGIV não tem efeito sobre os desfechos em
sepse neonatal suspeita ou comprovada.[145] Outra revisão Cochrane não observou benefícios
na sobrevida com imunoglobulinas padrão e imunoglobulinas policlonais enriquecidas com
imunoglobulina M, ou com IGIV policlonal padrão, quando usadas em neonatos com sepse.[146]
Nessa revisão, foi mostrado que a IGIV reduziu a mortalidade em alguns estudos, mas isso não
se reproduziu em ensaios clínicos com baixo risco de viés. As duas revisões incluíram achados
do grande estudo INIS (International Neonatal Immunotherapy Study), que não descobriram efeito
benéfico com IGIV na sepse neonatal.[147]

• Pode haver algum benefício do uso de IGIV em populações pediátricas selecionadas.[6] Uma
metanálise, incluindo um ensaio randomizado e quatro não randomizados, indicou uma redução
na mortalidade de 33.7% para 15.7% em pacientes com síndrome do choque tóxico estreptocócico
tratado com clindamicina que receberam IGIV.[148]

Fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF):

• Corrige a neutropenia, mas não existem evidências que indiquem que o GM-CSF tenha qualquer
efeito benéfico na sobrevida ou nos desfechos em curto prazo, não sendo, portanto, recomendado
atualmente.[149] [150] Os ensaios clínicos foram realizados principalmente em neonatos a termo e
prematuros.
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Visão geral do algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo )
sepse presumida ou confirmada

1a. reconhecimento imediato e manejo das
vias aéreas e controle da temperatura

associado a acesso intravenoso ou intraósseo (IO) e
exames de sangue

associado a fluidoterapia intravenosa

associado a administração precoce de antibióticos de
amplo espectro parenterais (estratificados
por faixa etária, conforme indicado abaixo)

associado a apoio precoce de especialista

adjunta suporte vasoativo

adjunta monitoramento do débito cardíaco

adjunta manutenção adicional do equilíbrio hídrico

adjunta controle do foco da infecção

adjunta transfusão sanguínea

adjunta corticosteroides

sepse neonatal de início
precoce (primeiras 72
horas de vida)

associado a antibioticoterapia empírica

adjunta terapia antiviral

adjunta nistatina

adjunta prostaglandina

sepse neonatal de início
tardio (72 horas de vida a
1 mês)

associado a antibioticoterapia empírica

adjunta tratamento antibiótico para Pseudomonas

adjunta tratamento antibiótico para anaeróbios/
enterocolite necrosante

adjunta terapia antifúngica

adjunta terapia antiviral

lactentes e crianças (>1
mês)

associado a antibioticoterapia empírica
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Aguda ( Resumo )
adjunta tratamento antibiótico para bactérias

gram-negativas

adjunta tratamento antibiótico para estafilococos
coagulase-negativos e/ou Staphylococcus
aureus resistente à meticilina (MRSA)

adjunta tratamento antibiótico para choque tóxico

adjunta terapia antifúngica

adjunta terapia antiviral
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Algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda
sepse presumida ou confirmada

1a. reconhecimento imediato e manejo das
vias aéreas e controle da temperatura

Opções primárias

» cetamina: consulte os protocolos locais
para obter orientação sobre a dosagem
-e-
» atropina: consulte os protocolos locais para
obter orientação sobre a dosagem

» O tratamento de sepse em crianças exige,
inicialmente, o reconhecimento imediato.

» As vias aéreas e a respiração devem
ser controladas de acordo com algoritmos
pediátricos de suporte avançado de vida e
ressuscitação.

» As vias aéreas do paciente devem ser
mantidas o tempo todo; nem todos os pacientes
com sepse ou choque séptico precisam
de intubação e ventilação. Recomenda-se
intubação se for necessário suporte respiratório
ou se o paciente apresentar rebaixamento do
nível de consciência. A ventilação mecânica
diminui a carga de trabalho cardíaca nos
pacientes com comprometimento cardiovascular,
pois reduz o esforço da respiração e exerce
efeitos positivos na função do ventrículo
esquerdo.[102]

» O médico deve estar preparado para colapso
cardiovascular e/ou parada cardíaca durante
a indução de anestesia para intubação. A
ressuscitação fluídica e o uso de inotrópicos
concomitantes devem ser considerados durante
a indução anestésica. São recomendados
agentes anestésicos com perfil cardiovascular
relativamente estável (por exemplo, cetamina
com atropina).[95] O etomidato não é
atualmente recomendado para anestesia em
crianças com choque séptico em virtude de
preocupações relativas à supressão adrenal.[6]

» Deve-se fornecer oxigênio suplementar,
inicialmente em alta concentração, caso haja
evidência de instabilidade cardiovascular ou
choque.[95] O oxigênio suplementar é uma
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das intervenções que devem ser usadas no
prazo de uma hora após o reconhecimento da
suspeita de sepse, de acordo com o protocolo
de cuidados Paediatric Sepsis Six.[59] Ele deve
ser preferivelmente administrado por meio de
uma máscara de oxigênio com reservatório
ou uma câmara pressurizada em torno da
cabeça ("headbox") em neonatos. Então, o
oxigênio deve ser ajustado de acordo com a
oximetria de pulso para atingir uma saturação
de oxigênio >94% assim que o paciente estiver
hemodinamicamente estável. Deve-se ter
cuidado em neonatos prematuros ou com
suspeita de cardiopatia congênita.

» Não há evidências a favor ou contra o uso
de antipiréticos em crianças febris com sepse,
embora seja razoável e recomendado fornecer
terapia antipirética para otimizar o conforto do
paciente, reduzir a temperatura corporal extrema
e reduzir a demanda metabólica.[6] [136] Tanto
o paracetamol quanto o ibuprofeno são seguros
e eficazes na redução da febre em comparação
com o placebo. O uso alternado ou combinado
destes é frequentemente usado na prática; no
entanto, não há evidências de que a terapia
combinada resulte em uma melhora global
dos desfechos clínicos e ela pode apresentar
aumento do risco para crianças devido a erros
de dosagem e desfechos adversos, portanto
esses riscos devem ser cuidadosamente
considerados.[136]

associado a acesso intravenoso ou intraósseo (IO) e
exames de sangue

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O acesso intravenoso ou IO deve ser obtido
até 5 minutos após a apresentação.[95] Uma
amostra de sangue deve ser obtida para exames
de sangue básicos, incluindo: hemoculturas,
glicemia (a glicemia baixa deve ser tratada)
e gasometria arterial, capilar ou venosa.
Hemograma completo, lactato sérico e proteína
C-reativa também devem ser solicitados para
avaliação inicial.

» Obter o acesso intravenoso ou IO e solicitar
esses exames de sangue são algumas
intervenções recomendadas pelo protocolo de
cuidados Paediatric Sepsis Six.

associado a fluidoterapia intravenosa

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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» Ocorre uma intensa perda de fluidos do
espaço intravascular na sepse, em virtude
de extravasamento capilar, que pode persistir
por vários dias. A ressuscitação fluídica tem o
objetivo de restaurar a frequência cardíaca, a
pressão arterial e o tempo de enchimento capilar
normais do paciente. Avaliar a necessidade de
ressuscitação fluídica é uma das intervenções
que devem ser iniciadas no prazo de uma hora
após o reconhecimento da suspeita de sepse,
de acordo com o protocolo Paediatric Sepsis
Six.[59]

» A escolha do fluido é tópico de debate,
mas menos importante, contanto que o fluido
seja isotônico. As diretrizes da Surviving
Sepsis Campaign pediátrica recomendam
o uso de soluções cristaloides equilibradas/
tamponadas (solução de Hartmann ou solução
de Ringer lactato), em vez de soro fisiológico
ou albumina para ressuscitação inicial. Embora
faltem dados pediátricos de alta qualidade,
as evidências de estudos observacionais e
intervencionistas em adultos favorecem o uso
de soluções balanceadas devido ao conteúdo
de cloreto no soro fisiológico que induz acidose
metabólica hiperclorêmica quando administrado
em grandes quantidades.[6] Atualmente, não
há evidências suficientes para fazer uma
recomendação a favor ou contra o uso de
coloides em crianças.[103] [104] [105] [Evidence
B]

» Soluções contendo amido (incluindo
hidroxietilamido - HES) não devem ser usadas
no tratamento da sepse, pois há evidências que
mostram que aumentam o risco de disfunção
renal e mortalidade.[108] [109] [110]

» Diante dos riscos graves causados a essas
populações de pacientes, o Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee da European
Medicines Agency, em fevereiro de 2022,
recomendou suspender as soluções para
infusão com HES na Europa.[107] A Surviving
Sepsis Campaign não recomenda o uso de
amidos para os pacientes com sepse e choque
séptico.[111] Nos EUA, a Food and Drug
Administration (FDA) divulgou alterações em
alertas de segurança, em julho de 2021, para
as soluções que contêm HES, declarando que
os produtos com HES não devem ser usados,
a menos que uma alternativa adequada de
tratamento não esteja disponível.[106]

» A orientação sobre ressuscitação fluídica
inicial da Surviving Sepsis Campaign estratifica
o manejo hídrico recomendado de acordo com
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se a criança está ou não sendo tratada em
um centro com disponibilidade de cuidados
intensivos.[6]

» Se houver um centro de cuidados intensivos,
administre até 40-60 mL/kg de fluido em bolus
(administrado como bolus individuais de 10-20
mL/kg de cada vez) durante a primeira hora,
ajustado para marcadores clínicos de débito
cardíaco e interrompido se sinais de sobrecarga
hídrica se desenvolverem. Se uma criança
apresentar evidência de perfusão anormal
após 40-60 mL/kg de fluidos, de acordo com a
Surviving Sepsis Campaign (ou 20 mL/kg, de
acordo com o Sepsis 6 Toolkit), ou antes, se
desenvolver sobrecarga hídrica, o tratamento
deve ser intensificado para incluir o início de
inotrópicos/vasopressores, que normalmente
seriam administrados em um ambiente de
cuidados intensivos.

» Se não houver disponibilidade de cuidados
intensivos e a criança for normotensa, os
fluidos de manutenção devem ser iniciados
sem a administração de fluidos em bolus. Essa
recomendação é baseada no ensaio FEAST,
no qual o fluido em bolus rápido na primeira
hora de ressuscitação, administrado em um
ambiente com recursos limitados, aumentou a
mortalidade em comparação com apenas os
fluidos de manutenção.[112] [113]

» Se não houver disponibilidade de cuidados
intensivos e a criança for hipotensa, recomenda-
se a administração de até 40 mL/kg de fluidos
em bolus durante a primeira hora, administrados
em bolus individuais de 10-20 mL/kg de
cada vez e ajustados de acordo com os
marcadores clínicos de débito cardíaco. Deve-
se suspender a administração caso haja sinais
de sobrecarga hídrica (ou seja, aumento do
esforço respiratório, crepitações pulmonares,
hepatomegalia, ritmo de galope).

» Os pacientes podem precisar de grandes
volumes de fluido para dar suporte ao seu
volume circulante. Não é incomum uma criança
com choque séptico receber >100 mL/kg de
ressuscitação fluídica nas primeiras 24 horas
de internação em virtude da má distribuição
de fluidos. No entanto, eles devem sempre
ser monitorados rigorosamente quanto a
sinais de sobrecarga hídrica. Identificar a
sobrecarga hídrica é especialmente difícil
em crianças pequenas, nas quais estertores
costumam estar ausentes no exame respiratório,
mesmo no contexto de edema pulmonar
grave. O agravamento do estado respiratório,
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particularmente aumento da frequência
respiratória, evidência radiológica de edema
pulmonar ou hepatomegalia nova ou em
expansão podem ser os únicos indícios de
sobrecarga hídrica em evolução.[6]

» A manutenção das necessidades de fluidos
varia dependendo do quadro clínico, e deve
ser avaliada e ajustada de acordo com as
necessidades de cada criança. As necessidades
de fluidos são calculadas pela seguinte
equação: (4 mL/kg para os primeiros 10 kg) + (2
mL/kg para cada kg entre 11-20 kg) + (1 mL/kg
para cada kg >20) = taxa horária. Por exemplo,
para calcular a taxa horária de manutenção de
fluidos para uma criança pesando 23 kg: (4 mL
x 10 kg) + (2 mL x 10 kg) + (1 mL x 3 kg) = taxa
horária; 40 mL + 20 mL + 3 mL = 63 mL/hora.

» As necessidades de fluidos avaliadas por essa
equação são frequentemente superestimadas.
A recomendação habitual é restringir os
fluidos a 60% a 80% do valor estimado com
base na equação, pois crianças com sepse
frequentemente apresentam retenção de
líquidos decorrente da presença de síndrome de
secreção inapropriada de hormônio antidiurético.
Por outro lado, as perdas insensíveis de líquido
podem estar aumentadas se a criança tiver febre
significativa.

» É importante avaliar os fluidos em paralelo à
revisão formal regular do estado de hidratação,
do equilíbrio hídrico, da função renal e dos
níveis séricos de eletrólitos.

» O National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) publicou uma orientação
sobre a sepse e uma orientação sobre
fluidoterapia intravenosa em crianças e
neonatos hospitalizados.[50] [114] [Evidence B]
[Evidence C] As diretrizes do NICE sobre sepse
recomendam que idade, perfil de fator de risco
e mensuração do lactato de um paciente devem
orientar a ressuscitação fluídica.[50]

associado a administração precoce de antibióticos de
amplo espectro parenterais (estratificados
por faixa etária, conforme indicado abaixo)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A administração precoce de antibióticos salva
vidas. Iniciar os antibióticos até uma hora após
o reconhecimento da suspeita de sepse é uma
das intervenções previstas no protocolo de
cuidados Paediatric Sepsis Six.[59] As diretrizes
da Surviving Sepsis Campaign pediátrica
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recomendam fortemente que os antibióticos
sejam administrados o mais rápido possível, e
sempre dentro de 1 hora após o reconhecimento
da sepse, se houver sinais de choque séptico.[6]

» A Academy of Medical Royal Colleges
(AOMRC) emitiu recentemente uma declaração
(maio de 2022; retificada em outubro de
2022) recomendando que a avaliação e
o tratamento da sepse pediátrica sejam
orientados pelo escore do National Paediatric
Early Warning Scoring Tool (PEWS).[117]
O objetivo é equilibrar a necessidade de
antibioticoterapia precoce em relação à nova
questão de saúde pública mundial que é a
resistência antimicrobiana. Caso a criança
pareça hipoativa e tenha uma pontuação
>9, continuará recebendo antimicrobianos
de amplo espectro na primeira hora (além
de uma revisão por um médico experiente
e uma investigação para detectar a fonte da
infecção). O período se estende para <3 horas
para os pacientes com pontuação 5-8, e para
<4 horas para os pacientes com pontuação
1-4. Não se trata de uma recomendação para
protelar desnecessariamente a administração
de antimicrobianos, mas sim para fornecer
mais tempo nos protocolos para investigar as
potenciais fontes de infecção para orientar
a terapia direcionada e evitar o tratamento
incorreto de doenças que mimetizam a sepse.
Infelizmente, muitos protocolos e métricas
de desempenho atuais não diferenciam de
maneira adequada a infecção não complicada
da sepse, e não permitem um tempo suficiente
para que se distingua a sepse das síndromes
inflamatórias não infecciosas.[123] [124] Isso
promove, potencialmente, a administração
desnecessária de antibióticos de amplo espectro
e contribui para a resistência antimicrobiana,
o que representa uma nova ameaça à saúde
púbica global.[125]

» Deve ser iniciado tratamento com cobertura
antibiótica de amplo espectro adequada para
os organismos prevalentes para cada faixa
etária e área geográfica (consulte exemplos de
esquemas de antibioticoterapia empíricos para
faixas etárias específicas a seguir). Isso deve
ser mudado para um esquema adequado de
antibioticoterapia de espectro estreito, uma vez
que seja identificado um patógeno causador.[6]

» Um especialista em doenças infecciosas
deve ser consultado caso haja características
incomuns no caso ou para aconselhamento
sobre a escolha adequada do agente
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antimicrobiano e duração do tratamento caso o
quadro clínico não esteja melhorando.

associado a apoio precoce de especialista

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Médicos sênior e experientes ou especialistas
devem ser envolvidos e consultados
precocemente. A avaliação de médicos sênior
uma das intervenções que devem ocorrer no
prazo de uma hora após o reconhecimento da
suspeita de sepse, de acordo com o protocolo
de cuidados Paediatric Sepsis Six.[59] Uma
revisão sobre morte de crianças no Reino
Unido sugeriu que o fator evitável recorrente
mais significativo foi a falha em reconhecer e/
ou em avaliar a história ou sinais clínicos que
indicavam a gravidade da doença.[93] [94]
Isso ocorreu com mais frequência no instante
do primeiro contato entre a criança doente
(frequentemente febril) e os serviços de saúde.
Em muitos casos, isso causa um atraso crítico
no encaminhamento ou tratamento.

adjunta suporte vasoativo

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» adrenalina: 0.1 a 1 micrograma/kg/min em
infusão intravenosa inicialmente, ajustar a
dose de acordo com a resposta

ou

» noradrenalina: 0.1 a 1 micrograma/kg/min
em infusão intravenosa inicialmente, ajustar a
dose de acordo com a resposta

Opções secundárias

» dopamina: 1-5 microgramas/kg/min em
infusão intravenosa inicialmente, ajustar a
dose de acordo com a resposta, faixa de
dose habitual 2-20 microgramas/kg/min;
tenha cautela ao ajustar a dose em neonatos

Opções terciárias

» dobutamina: 0.5 a 1 micrograma/kg/min
em infusão intravenosa inicialmente, ajustar
a dose de acordo com a resposta, faixa de
dose habitual 2-20 microgramas/kg/min

ou
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» milrinona: consulte um especialista para
obter orientação quanto à dose

ou

» vasopressina: consulte um especialista
para obter orientação quanto à dose

ou

» levosimendana: consulte um especialista
para obter orientação quanto à dose

» Intravenoso periférico ou intraósseo (IO): a
administração de vasoativos diluídos por acesso
intravenoso periférico é recomendada antes da
obtenção do acesso central para não retardar
a terapia. O uso precoce de medicamentos
vasoativos no choque refratário a fluidos tem
mostrado melhorar os desfecho.[95] [134]

» Adrenalina ou noradrenalina são os agentes
vasoativos de primeira linha preferenciais. A
dopamina pode ser substituída se adrenalina
ou noradrenalina não estiverem prontamente
disponíveis.[6]

» De acordo com o protocolo de cuidados
Pediatric Sepsis Six, deve-se considerar a
necessidade de suporte vasoativo precoce se
os parâmetros fisiológicos normais não forem
restaurados após a administração de ≥20 mL/kg
de fluidos (ou ≥10 mL/kg em neonatos). Informe
urgentemente a UTIP ou um centro regional
nesta fase.[101]

» Se o monitoramento hemodinâmico
avançado estiver disponível, distinguir choque
vasoconstritor ("frio") e choque vasodilatador
("quente") pode ser útil para orientar a terapia.

» Intravenoso ou IO central: no choque
vasoconstritor (definido como baixo débito
cardíaco com alta resistência vascular
sistêmica ou baixo débito cardíaco com baixa
resistência vascular sistêmica), inotrópicos
(como milrinona, dobutamina ou levosimendana)
devem ser administrados além da titulação de
fluidos e agente vasoativa inicial (adrenalina,
noradrenalina ou dopamina).

» Via intravenosa central ou IO: no choque
vasodilatador (definido como alto débito
cardíaco com baixa resistência vascular
sistêmica), os agonistas do receptor da
vasopressina (vasopressina) devem ser
administrados juntamente com a titulação de
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fluidos e o agente vasoativo inicial (adrenalina,
noradrenalina ou dopamina).

» O débito cardíaco deve ser monitorado de
maneira minuciosa. O uso da ecocardiografia
direcionada está se tornando mais disseminado
nas unidades de terapia intensiva pediátricas
e pode fornecer informações valiosas para
diferenciar um choque vasodilatador dos
pacientes com baixo débito cardíaco.[135]

» Caso um paciente se torne refratário
ao vasopressor ou inotrópico ao qual
respondeu inicialmente, é necessário fazer
uma reavaliação. Pode ser necessário um
vasopressor ou inotrópico adicional ou
substituto.[6] [95]

adjunta monitoramento do débito cardíaco

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O suporte de terapia intensiva subsequente
com terapia guiada por monitoramento
hemodinâmico avançado (como débito cardíaco/
índice cardíaco, resistência vascular sistêmica
ou saturação venosa central de oxigênio
[Scvo2]) é recomendado quando disponível,
juntamente com a avaliação clínica.[6] [95]

» Não há dados de ECRCs para dar suporte a
alvos hemodinâmicos específicos em crianças;
no entanto, os membros do painel de diretrizes
pediátricas Surviving Sepsis Campaign
relataram o uso de metas de pressão arterial
média (PAM) entre o 5º e o 50º percentil ou
maiores que o 50º percentil para a idade. Os
ECRCs para definir os alvos hemodinâmicos
ideais, incluindo PAM, são urgentemente
necessários para informar a prática na sepse
pediátrica.[6]

» Outros meios de monitoramento do débito
cardíaco incluem: saturação venosa central
de oxigênio (Scvo2), medida por gasometria
em uma amostra de sangue da veia cava
superior (VCS) por meio de um cateter venoso
central permanente; ultrassonografia Doppler
transesofágica; monitoração do débito cardíaco
por ultrassonografia; monitoramento do débito
cardíaco do índice de pulso.

adjunta manutenção adicional do equilíbrio hídrico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Em pacientes que não conseguem manter um
equilíbrio hídrico uniforme naturalmente após
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a ressuscitação fluídica adequada, pode ser
indicada diurese ou terapia renal substitutiva
(TRS).[6]

» A sobrecarga hídrica é comum em crianças
criticamente enfermas com instabilidade
hemodinâmica e lesão renal aguda, e é
importante monitorar a ocorrência dos sinais
clínicos (ou seja, crepitações pulmonares à
ausculta, hepatomegalia, >10% de aumento de
peso a partir da linha basal).

» Administração precoce de diuréticos e TRS
contínua devem ser consideradas caso ocorra
sobrecarga hídrica. No contexto de lesão renal
aguda e sobrecarga hídrica, existem cada vez
mais evidências indicando que o uso precoce
de TRS e o controle ativo do equilíbrio hídrico
melhoram a sobrevida.[115] [116]

» A oxigenação por membrana extracorpórea
(ECMO) venoarterial pode ser usada como
terapia de resgate em crianças com choque
séptico apenas se refratária a todos os outros
tratamentos.[6]

adjunta controle do foco da infecção

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Quando houver a possibilidade de um foco
de infecção localizado que provavelmente não
será tratado somente com antibióticos, deve-se
considerar a instituição de medidas físicas para
remover o foco de infecção.

» Os princípios de controle de foco são os
mesmos para diferentes faixas etárias, embora
os aspectos práticos possam ser diferentes,
dependendo do foco da infecção.

» Exemplos de controle de foco incluem: incisão
e drenagem de abscessos ou de coleções
de fluidos infectadas; desbridamento de
tecidos moles infectados; remoção de corpos
estranhos infectados; remoção de cateter
urinário em casos de sepse originária do trato
urinário; remoção de cateteres venosos centrais
percutâneos em caso de infecção da corrente
sanguínea associada a cateter venoso central; e
laparotomia e ressecção de isquemia intestinal
(ou cirurgia para controle de danos) em casos
de enterocolite necrosante.

adjunta transfusão sanguínea

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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» A hemoglobina é essencial para o
fornecimento de oxigênio aos tecidos e
importante no tratamento geral de uma criança
com sepse que esteja hemodinamicamente
instável (baixo débito cardíaco, baixa pressão
arterial média) com fornecimento de oxigênio
comprometido. Sugere-se que, nesses
pacientes, seja mantida uma concentração de
hemoglobina >10 g/dL (hematócrito aproximado
de 0.3).

» Depois da remissão do choque, pode ser
adequado o estabelecimento de um limiar de
transfusão mais baixo. Em uma análise de
subgrupo do estudo TRIPICU (Transfusion
Requirements in the Pediatric Intensive Care
Unit), não foram encontradas diferenças
significativas quanto a mortalidade, tempo
de hospitalização ou insuficiência de órgãos
progressiva entre limiares de transfusão
restritivos e liberais (hemoglobina <7 g/dL em
comparação com <9.5 g/dL, respectivamente)
em crianças com sepse hemodinamicamente
estável.[141] No entanto, houve um número
levemente maior de suspensões temporárias
do protocolo e transfusões no grupo restritivo.
No estudo TRISS (Transfusion Requirements
in Septic Shock), pacientes adultos com
choque séptico não demonstraram diferenças
significativas na mortalidade em 90 dias,
duração do suporte à vida e eventos adversos
entre os limiares de transfusão de <7 g/dL e <9
g/dL.[142]

» Faltam informações sobre a segurança
dos limiares de transfusão restritivos em
crianças com instabilidade hemodinâmica,
particularmente sobre choque séptico, e o
American College of Critical Care Medicine
atualmente recomenda transfusão com meta de
10 g/dL para obter sinais de fornecimento de
oxigênio adequado (ScvO₂ ≥70%).[95]

adjunta corticosteroides

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A hidrocortisona intravenosa não é
recomendada pelas diretrizes pediátricas da
Surviving Sepsis Campaign para tratar crianças
com choque séptico se a ressuscitação fluídica
e a terapia com vasopressores forem capazes
de restaurar a estabilidade hemodinâmica, mas
pode ser considerada no choque refratário a
fluidos e resistente a inotrópicos. Atualmente,
nenhuma investigação de alta qualidade
dá suporte ou refuta o uso rotineiro de
corticosteroides adjuvantes para choque séptico
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pediátrico ou disfunção orgânica associada à
sepse. As evidências de seu uso costumam
ser conflitantes.[6] [143] Há evidências para o
uso de hidrocortisona em choque refratário a
fluidos e resistente a inotrópicos com suspeita
ou comprovação de insuficiência adrenal
absoluta.[6] [144]

sepse neonatal de início
precoce (primeiras 72
horas de vida)

associado a antibioticoterapia empírica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» ampicilina: 100-200 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 6-12 horas (dependendo
da idade e do peso); consulte um especialista
para obter orientação adicional quanto à
dose
-e-
» gentamicina: 4-5 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-48 horas (dependendo da idade
e peso); consulte um especialista para obter
orientação adicional quanto à dose

ou

» benzilpenicilina sódica: 25-50 mg/kg por via
intravenosa a cada 12 horas (dependendo da
idade e peso); consulte um especialista para
obter orientação adicional quanto à dose
-e-
» gentamicina: 4-5 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-48 horas (dependendo da idade
e peso); consulte um especialista para obter
orientação adicional quanto à dose

» Administrar em até 1 hora depois da
identificação da sepse.[6] [50] [111]

» Deve cobrir estreptococos do grupo B e
bacilos Gram-negativos.

» A seleção do esquema é complexa e deve
se basear na síndrome clínica, na doença
subjacente, em intolerâncias medicamentosas
e na suscetibilidade ao patógeno local. Não
há evidências suficientes que respaldem
a superioridade de nenhum esquema de
antibioticoterapia para sepse neonatal de início
precoce em relação a outro. São necessários
ensaios clínicos randomizados e controlados
maiores.[126]

» Um exemplo de um esquema de
antibioticoterapia empírico adequado é
ampicilina associada à gentamicina.[9] O
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National Institute for Health and Care Excellence
recomenda benzilpenicilina associada à
gentamicina.[83] Isso deve ser mudado para
um esquema adequado de antibioticoterapia de
espectro estreito, uma vez que seja identificado
um patógeno causador.

» É aconselhável revisar a antibioticoterapia
diariamente quanto ao efeito clínico e reduzir
quando for adequado. Um ciclo de 5 a 7 dias
de antibióticos intravenosos seria suficiente na
maioria das infecções menos complicadas. Em
infecções profundas ou disseminadas, ou em
infecções em pacientes imunocomprometidos,
podem ser necessários ciclos prolongados de
antimicrobianos.

adjunta terapia antiviral

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» aciclovir: 20 mg/kg por via intravenosa a
cada 8 horas

» O tratamento para o vírus do herpes simples
(por exemplo, aciclovir) deve ser considerado
na sepse ou se indicado pela história do
paciente. A infecção pelo vírus do herpes
simples tipo 1 (HSV-1) pode ser adquirida de
mães com infecção ativa no momento do parto.
A infecção congênita por HSV-1 pode ser grave
e devastadora; portanto, o tratamento deve
ser iniciado antes que os resultados dos testes
estejam disponíveis nesses pacientes.

adjunta nistatina

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» nistatina: 100,000 unidades (1 mL) por via
oral quatro vezes ao dia

» A prática de fornecer profilaxia antifúngica
durante a administração de antibioticoterapia
varia de uma instituição para outra. Entretanto,
os neonatos podem receber nistatina oral para
ajudar a prevenir candidíase.[83]

adjunta prostaglandina

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias
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» alprostadil: 0.05 a 0.1 micrograma/kg/min
em infusão intravenosa inicialmente, ajustar
de acordo com a resposta, máximo de 0.4
micrograma/kg/min

Opções secundárias

» dinoprostona: consulte um especialista
para obter orientação quanto à dose

» Choque séptico é difícil de ser diferenciado
de outras formas de choque em prematuros
e neonatos. Qualquer neonato com idade
inferior a 72 horas que apresente sinais
de choque cardiogênico (por exemplo,
perfusão insuficiente, cianose, sopro cardíaco,
hepatomegalia, diferença entre volume de
pulso e pressão entre membros superiores
e inferiores) deve receber inicialmente uma
infusão de prostaglandina (ou seja, alprostadil)
sob orientação especializada até que possa
ser descartada uma lesão cardíaca ducto-
dependente.

» O alprostadil pode causar apneia acima de
uma dose específica. A dinoprostona é usada
em alguns países para manutenção da patência
ductal.

sepse neonatal de início
tardio (72 horas de vida a
1 mês)

associado a antibioticoterapia empírica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» ampicilina: 100-200 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 6-12 horas (dependendo
da idade e do peso); consulte um especialista
para obter orientação adicional quanto à
dose

--E--
» gentamicina: 4-5 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-48 horas (dependendo da idade
e peso); consulte um especialista para obter
orientação adicional quanto à dose
-ou-
» cefotaxima: 100-150 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 8-12 horas (dependendo
da idade e do peso); consulte um especialista
para obter orientação adicional quanto à
dose

ou
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» vancomicina: 10-15 mg/kg por via
intravenosa a cada 8-24 horas (dependendo
da idade e peso); consulte um especialista
para obter orientação adicional quanto à
dose

--E--
» gentamicina: 4-5 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-48 horas (dependendo da idade
e peso); consulte um especialista para obter
orientação adicional quanto à dose
-ou-
» cefotaxima: 100-150 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 8-12 horas (dependendo
da idade e do peso); consulte um especialista
para obter orientação adicional quanto à
dose

» Administrar em até 1 hora depois da
identificação da sepse.[6] [50] [111]

» Deve cobrir estafilococos coagulase-negativos,
estreptococos do grupo B e bactérias Gram-
negativas.

» A seleção do esquema é complexa e deve
se basear na síndrome clínica, na doença
subjacente, em intolerâncias medicamentosas
e na suscetibilidade ao patógeno local. Não
há evidências suficientes que respaldem
a superioridade de nenhum esquema de
antibioticoterapia para sepse neonatal de início
tardio em relação a outro. São necessários
ensaios clínicos randomizados e controlados
maiores.[151]

» Exemplos de esquemas de antibioticoterapia
empíricos adequados incluem ampicilina
associada à gentamicina ou cefotaxima ou
vancomicina associada à gentamicina ou
cefotaxima. Isso deve ser mudado para um
esquema adequado de antibioticoterapia de
espectro estreito, uma vez que seja identificado
um patógeno causador.

» A ampicilina cobre Listeria monocytogenes.
A cefotaxima cobre estreptococos do grupo B,
Escherichia coli e enterococos. A gentamicina
cobre bactérias Gram-negativas. A vancomicina
cobre estafilococos coagulase-negativos e pode
substituir a ampicilina em infecções hospitalares.

» É aconselhável revisar a antibioticoterapia
diariamente quanto ao efeito clínico e reduzir
quando for adequado. Um ciclo de 5 a 7 dias
de antibióticos intravenosos seria suficiente na
maioria das infecções menos complicadas. Em
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infecções profundas ou disseminadas, ou em
infecções em pacientes imunocomprometidos,
podem ser necessários ciclos prolongados de
antimicrobianos.

adjunta tratamento antibiótico para Pseudomonas

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» ceftazidima: 50 mg/kg por via intravenosa
a cada 8-12 horas (dependendo da idade e
peso); consulte um especialista para obter
orientação adicional quanto à dose

ou

» piperacilina/tazobactam: 75-100 mg/
kg por via intravenosa a cada 6-12 horas
(dependendo da idade e peso); consulte um
especialista para obter orientação adicional
quanto à dose
A dose refere-se ao componente de
piperacilina.

» Infecção por Pseudomonas (geralmente
hospitalar) é tratada com ceftazidima ou
piperacilina/tazobactam em associação com o
esquema empírico. Entretanto, alguns médicos
podem defender o uso de qualquer um desses
antibióticos como monoterapia, pois o espectro
de cobertura se sobrepõe ao esquema empírico.
Um especialista em doenças infecciosas deve
ser consultado.

adjunta tratamento antibiótico para anaeróbios/
enterocolite necrosante

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» metronidazol: 7.5 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-48 horas ou 15 mg/kg por via
intravenosa a cada 12-24 horas (dependendo
da idade e peso); consulte um especialista
para obter orientação adicional quanto à
dose

ou

» clindamicina: 5 mg/kg por via intravenosa
a cada 6-12 horas (dependendo da idade e
peso); consulte um especialista para obter
orientação adicional quanto à dose
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» O tratamento de primeira escolha é
metronidazol ou clindamicina em associação
com o esquema empírico.

adjunta terapia antifúngica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» nistatina: 100,000 unidades (1 mL) por via
oral quatro vezes ao dia

ou

» fluconazol: 6-12 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-72 horas; consulte um especialista
para obter orientação adicional quanto à
dose

ou

» anfotericina B lipossomal: 3-5 mg/kg por
via intravenosa a cada 24 horas; consulte um
especialista para obter orientação adicional
quanto à dose

» A prática de fornecer profilaxia antifúngica
durante a administração de antibioticoterapia
varia de uma instituição para outra. Entretanto,
os neonatos podem receber nistatina oral para
ajudar a prevenir candidíase.[83]

» Os pacientes podem necessitar de tratamento
prolongado com fluconazol ou anfotericina
B lipossomal por via intravenosa se houver
suspeita ou confirmação de infecção fúngica
invasiva. Deve ser administrado tratamento
antifúngico em associação com antibióticos
empíricos em lactentes com peso muito baixo
ao nascer (ou seja, <1500 g) e em pacientes
imunocomprometidos com suspeita de sepse.

adjunta terapia antiviral

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» aciclovir: 20 mg/kg por via intravenosa a
cada 8 horas

» O tratamento para o vírus do herpes simples
(por exemplo, aciclovir) deve ser considerado na
sepse ou se indicado pela história do paciente
ou testes investigativos.[60]
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lactentes e crianças (>1
mês)

associado a antibioticoterapia empírica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» cefotaxima: 150-200 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 6-8 horas

ou

» ceftriaxona: 100 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 12-24 horas

ou

» piperacilina/tazobactam: 300-400 mg/kg/dia
por via intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 6-8 horas
A dose refere-se ao componente de
piperacilina.

ou

» meropeném: 60 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 8 horas

» Administrar em até 1 hora depois da
identificação da sepse.[6] [50] [111]

» Deve cobrir Staphylococcus, Streptococcus, N
meningitidis e Haemophilus influenzae.

» A seleção do esquema é complexa e deve
se basear na síndrome clínica, na doença
subjacente, em intolerâncias medicamentosas e
na suscetibilidade ao patógeno local.

» Para infecções adquiridas na comunidade,
uma cefalosporina de terceira geração (por
exemplo, cefotaxima e ceftriaxona) é uma opção
de primeira linha adequada. Para infecções
hospitalares, pode ser usada uma penicilina
de largo espectro (por exemplo, piperacilina/
tazobactam) ou um carbapenêmico (por
exemplo, meropeném). Pode-se considerar uma
maior ampliação dessa cobertura (por exemplo,
com gentamicina ou vancomicina), dependendo
de fatores específicos de cada caso.[127] Isso
pode ser mudado para um esquema adequado
de antibioticoterapia de espectro estreito, uma
vez que seja identificado um patógeno causador.
O meropeném fornece cobertura de amplo
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espectro contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, inclusive Pseudomonas. Em
crianças sem comprometimento imunológico e
sem alto risco de patógenos multirresistentes,
não é recomendado o uso rotineiro de vários
antimicrobianos empíricos direcionados contra o
mesmo patógeno.[6]

» Em pacientes neutropênicos, piperacilina/
tazobactam ou meropeném são considerados
agentes de primeira linha. O National Institute
for Health and Care Excellence dá suporte ao
uso de piperacilina/tazobactam como agente
de primeira linha com progressão para um
carbapenêmico (como meropeném) se houver
deterioração clínica (por exemplo, choque).[128]

» É aconselhável revisar a antibioticoterapia
diariamente quanto ao efeito clínico e reduzir
quando for adequado. Um ciclo de 5 a 7 dias
de antibióticos intravenosos seria suficiente na
maioria das infecções menos complicadas. Em
infecções profundas ou disseminadas, ou em
infecções em pacientes imunocomprometidos,
podem ser necessários ciclos prolongados de
antimicrobianos.

adjunta tratamento antibiótico para bactérias
gram-negativas

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» gentamicina: 2.5 mg/kg por via intravenosa
a cada 8 horas; ou 5 a 7.5 mg/kg por via
intravenosa uma vez ao dia

Opções secundárias

» ciprofloxacino: 20-30 mg/kg/dia por
via intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 12 horas

» Algumas vezes, a gentamicina ou o
ciprofloxacino são recomendados em
associação com o regime empírico para fornecer
uma cobertura adicional para bactérias gram-
negativas se necessário;[127] entretanto, deve-
se procurar orientação de um especialista
local em doenças infecciosas. A resistência ao
ciprofloxacino está aumentando em algumas
áreas e devem ser considerados problemas de
segurança.

adjunta tratamento antibiótico para estafilococos
coagulase-negativos e/ou Staphylococcus
aureus resistente à meticilina (MRSA)

Tratam
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Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» vancomicina: 15 mg/kg por via intravenosa
a cada 6 horas; a dose de ataque pode
ser considerada em crianças gravemente
doentes

ou

» teicoplanina: 10 mg/kg por via intravenosa
a cada 12 horas no total de 3 doses
inicialmente, seguidos por 10 mg/kg uma vez
ao dia daí em diante

» A vancomicina é recomendada em associação
com o regime empírico para tratamento dos
estafilococos coagulase-negativos e/ou MRSA
associados ao cateter vascular. Também é
recomendada em pacientes com neutropenia
para tratar sepse associada ao cateter, embora
esse antibiótico geralmente não seja indicado
como terapia de primeira linha, a menos que
existam sinais de sepse relacionados ao
cateter.[128]

» A teicoplanina pode também ser utilizada para
essa indicação.

adjunta tratamento antibiótico para choque tóxico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» clindamicina: 30-40 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 6-8 horas

» A clindamicina deve ser usada em associação
com o regime empírico para síndromes do
choque tóxico induzidas por toxinas com
hipotensão refratária.[6]

adjunta terapia antifúngica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» fluconazol: 6-12 mg/kg por via intravenosa
a cada 24 horas

ou
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» anfotericina B lipossomal: 3-5 mg/kg por via
intravenosa a cada 24 horas

» Os pacientes podem necessitar de tratamento
prolongado com fluconazol ou anfotericina
B lipossomal por via intravenosa se houver
suspeita ou confirmação de infecção fúngica
invasiva. Deve ser administrado tratamento
antifúngico em associação com antibióticos
empíricos em lactentes com peso muito baixo
ao nascer (ou seja, <1500 g) e em pacientes
imunocomprometidos com suspeita de sepse.

» Pacientes com neutropenia apresentam alto
risco de infecção fúngica invasiva e devem
receber cobertura antifúngica adequada com
fluconazol ou anfotericina B lipossomal por via
intravenosa.

adjunta terapia antiviral

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» aciclovir: lactentes <3 meses de idade: 20
mg/kg por via intravenosa a cada 8 horas;
lactentes ≥3 meses de idade: 250-500 mg/
metro quadrado de superfície corporal por via
intravenosa a cada 8 horas

ou

» oseltamivir: crianças com <1 ano de
idade: consulte um especialista para obter
orientação quanto à dose; crianças com ≥1
ano de idade e peso corporal ≤15 kg: 30 mg
por via oral duas vezes ao dia por 5 dias;
16-23 kg: 45 mg por via oral duas vezes ao
dia por 5 dias; 24-40 kg: 60 mg por via oral
duas vezes ao dia por 5 dias; >40 kg: 75 mg
por via oral duas vezes ao dia por 5 dias

» O tratamento para o vírus do herpes simples
(por exemplo, aciclovir) deve ser considerado na
sepse ou se indicado pela história do paciente
ou testes investigativos.[60]

» Para pacientes com sepse complicando uma
doença semelhante à gripe (influenza) durante
a temporada local de gripe (influenza), a terapia
antiviral empírica (por exemplo, oseltamivir)
deve ser administrada enquanto se aguarda o
teste do vírus respiratório.
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Novidades
Pentoxifilina
A pentoxifilina é um derivado da metilxantina que inibe a fosfodiesterase dos eritrócitos e possui
propriedades anti-inflamatórias. Ela também diminui a viscosidade sanguínea e acredita-se que melhore
a microcirculação e a perfusão tecidual.[152] A pentoxifilina pode reduzir a mortalidade em neonatos a
termo e prematuros que apresentam sepse e enterocolite necrosante, além de doença pulmonar crônica e
encefalopatia isquêmica hipóxica. Uma revisão Cochrane revelou uma redução na mortalidade por todas
as causas com pentoxifilina, que se baseou na evidência de 6 ensaios clínicos randomizados e controlados
de baixa qualidade envolvendo um total de 416 neonatos com sepse.[153]  Não houve evidências de
efeitos adversos. Outros pequenos ensaios mostraram uma redução na incidência de hemorragia e no uso
de plasma fresco congelado, no escore para síndrome da disfunção de múltiplos órgãos e no tempo de
hospitalização de neonatos com sepse.[154] Pesquisas adicionais são necessárias antes que a pentoxifilina
possa ser recomendada como prática clínica de rotina disseminada no tratamento da sepse neonatal ou da
enterocolite necrosante.

Espectroscopia de quase infravermelho
Método não invasivo para medir saturações venosas de oxigênio em órgãos específicos (por exemplo,
cérebro, rins, fígado, intestino, músculos). Em algumas unidades, esse método é considerado o padrão
de cuidados para monitoramento hemodinâmico, particularmente para crianças e neonatos submetidos
à cirurgia cardíaca. Foram realizados vários pequenos estudos em adultos com sepse demonstrando
sua utilidade na previsão de baixo débito cardíaco.[155] [156] [157] Pode ser útil em neonatos e crianças
pequenas, onde não é possível o monitoramento invasivo do débito cardíaco.

Prevenção primária
O principal método de prevenção primária é a imunização. Os avanços na biotecnologia têm originado a
criação de vacinas novas e aperfeiçoadas, incluindo vacinas contra Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria
meningitidis (tipo C) e Streptococcus pneumoniae.[51]

Em 2015, a vacina meningocócica do tipo B foi introduzida no programa de vacinação infantil de rotina no
Reino Unido.[52] Nos EUA, a vacinação contra o sorogrupo B dos meningococos é recomendada pelos
Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) para crianças com idade a partir de 10 anos nas quais
se identifique aumento do risco de doença decorrente dessa bactéria.[53]  [CDC: Child and adolescent
immunization schedule: recommendations for ages 18 years or younger, United States, 2024.] (https://
www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent.html)  Adolescentes de 16-18 anos que não
apresentam aumento do risco também podem ser vacinados.  [CDC: Child and adolescent immunization
schedule: recommendations for ages 18 years or younger, United States, 2024.] (https://www.cdc.gov/
vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent.html)  Para os sorogrupos de meningococos A, C, W e Y,
o CDC recomenda que todas as crianças com 11-12 anos recebam uma dose da vacina meningocócica
conjugada (MenACWY), com uma dose de reforço aos 16 anos.  [CDC: Child and adolescent immunization
schedule: recommendations for ages 18 years or younger, United States, 2024.] (https://www.cdc.gov/
vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent.html)

Em 2022, o CDC acrescentou a vacina contra dengue a seu cronograma para crianças de 9-16 anos
com infecção prévia pelo vírus da dengue laboratorialmente confirmada que são residentes em áreas
onde a dengue é endêmica.  [CDC: Child and adolescent immunization schedule: recommendations for
ages 18 years or younger, United States, 2024.] (https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-
adolescent.html)

Existe desigualdade global em termos de acesso aos produtos de vacinas existentes. O Global Vaccine
Action Plan (plano de ação global de vacinação) da Organização Mundial da Saúde é uma estrutura
destinada a reduzir mortes por infecção por meio da melhora do acesso às vacinas no mundo inteiro.[54]

A redução de infecções relacionadas aos cuidados com a saúde é um aspecto importante da prevenção
primária. Uma vez que essas infecções estão relacionadas a intervenções específicas (por exemplo,
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inserção de cateteres vasculares), existem oportunidades de reduzir o risco de infecção por meio de
melhoras na prática clínica (por exemplo, práticas aperfeiçoadas de lavagem das mãos, isolamento de
proteção e precauções universais). Um exemplo de iniciativa bem-sucedida nessa área é a redução de
infecções na corrente sanguínea por cateter venoso em unidades de terapia intensiva adultas e pediátricas
através de intervenções clínicas e não clínicas em conjunto.[55]

O CDC faz recomendações para a prevenção de infecções em pacientes neonatos. Ele recomenda que
o acesso central (por exemplo, cateter venoso umbilical, cateter central inserido perifericamente, cateter
tunelizado, etc.) deve ser escolhido com base nas necessidades clínicas do paciente e não apenas na
prevenção das infecções de corrente sanguínea associadas a acesso central. Além disso, o número de
vezes que uma via de acesso central é usada deve ser limitado para reduzir o risco de infecções da corrente
sanguínea associadas a acesso central nesses pacientes.[56] O CDC recomenda remover os cateteres
venoso umbilical e arterial umbilical nos pacientes em unidades de terapia intensiva neonatal assim que
possível e quando não forem mais necessários, pois há um aumento associado no risco de infecção da
corrente sanguínea associada a acesso central a cada dia de aumento no tempo de permanência.[56]

Prevenção secundária
Em pacientes adultos submetidos a tratamento anticâncer, o National Institute for Health and Care
Excellence, no Reino Unido, recomenda fluoroquinolonas durante os episódios esperados de neutropenia,
para profilaxia contra complicações da sepse.[128] Essa também é uma prática comum em crianças.
Recomenda-se também profilaxia com oseltamivir/zanamivir após a exposição ao vírus da gripe (influenza).

Crianças com fibrose cística e outras doenças respiratórias podem receber profilaxia antimicrobiana (por
exemplo, sulfametoxazol/trimetoprima).

Atualmente, há evidências insuficientes para dar suporte ao uso de antibióticos profiláticos na prevenção de
infecções em crianças com cateter venoso central de demora.[170]
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Monitoramento
Monitoramento
Crianças que apresentarem doenças pré-mórbidas específicas que tragam alto risco de sepse e suas
sequelas necessitarão de um monitoramento diferente do de outros pacientes. O acompanhamento
frequentemente depende da doença subjacente (por exemplo, acompanhamento respiratório para uma
criança com pneumonia). Algumas crianças podem precisar de acompanhamento com uma equipe de
clínicos, como um especialista, um farmacêutico e um pediatra da comunidade.

As crianças que apresentarem sepse recorrente ou que tiverem uma história familiar compatível com
imunodeficiência primária (por exemplo, distúrbios do complemento), deverão ser encaminhadas para
acompanhamento imunológico formal. Quando uma das características for infecção recorrente, deverá
ser discutida a necessidade de profilaxia com antibióticos com um imunologista pediátrico.

O monitoramento de longo prazo do desenvolvimento é outra importante consideração após a
recuperação da sepse ou de doenças críticas.
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Complicações

Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

lesão renal aguda (LRA) curto prazo alta

A redução do débito cardíaco comumente causa uma redução da perfusão renal, que leva à oliguria ou
anuria.[164]

Embora a lesão renal aguda seja relativamente comum, ela raramente está associada a alterações
histológicas ou a uma necessidade de terapia renal substitutiva de longo prazo.

A reversão da oligúria geralmente pode ser obtida pela correção da depleção de volume e da
hipotensão.[164] Um estudo de coorte prospectivo indicou que lactato alto, pressão arterial diastólica
baixa, pressão venosa central alta e índice de resistência vascular sistêmica baixo no monitoramento do
débito cardíaco no momento da apresentação à terapia intensiva podem prever a ocorrência de lesão
renal aguda com 94% de precisão.[86]

disfunção miocárdica curto prazo alta

Geralmente transitória e sem gravidade. Raramente leva a óbito.[165] Acredita-se que fatores
depressores do miocárdio circulantes sejam a causa.

Depois da ressuscitação fluídica adequada, devem ser considerados agentes vasoativos-inotrópicos
para manter um índice cardíaco, uma pressão arterial média, uma saturação venosa mista de oxigênio
e um débito urinário adequados. O uso precoce de vasoativos-inotrópicos no choque refratário a fluidos
mostrou melhorar os desfechos.[95] [134]

Os médicos devem ajustar o tratamento de acordo com metas específicas e valores-limite desejados.
Os valores-limite devem ser redefinidos em intervalos frequentes conforme muda o estado clínico do
paciente.[165]

coagulação intravascular disseminada (CIVD) curto prazo alta

Pacientes com coagulopatia e CID necessitam da manutenção de uma contagem plaquetária e razão
normalizada internacional (INR) normais.

Não foram realizados ensaios clínicos sobre a transfusão de plaquetas e componentes de coagulação em
crianças com CID e coagulopatia na sepse. É prudente tratar sintomaticamente para evitar sangramento.

Deve-se realizar transfusão de plaquetas para manter a contagem plaquetária >50,000/microlitro
para reduzir o risco de sangramento intracraniano espontâneo. O plasma fresco congelado deve ser
administrado para normalizar a razão normalizada internacional (INR). O crioprecipitado possui uma
concentração mais elevada de fator VIII e fibrinogênio e pode ser usado para tratar hipofibrinogenemia.

hipoglicemia curto prazo alta

Pode haver depleção dos estoques de glicogênio na sepse; por isso, é importante monitorar e tratar a
hipoglicemia com uma infusão contínua de dextrose intravenosa para possibilitar o fornecimento de um
nível de glicose apropriado para a idade (por exemplo, 2 mL/kg de dextrose intravenosa a 10%, seguidos
por infusão de manutenção de acordo com a manutenção padrão de fluido adequado.)[95]
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hiperglicemia curto prazo alta

Hiperglicemia é comum como parte da resposta ao estresse na sepse ou como efeito colateral do
tratamento com corticosteroide.

Embora sabidamente a hiperglicemia esteja associada a desfechos adversos em múltiplos contextos
clínicos (incluindo cuidados intensivos pediátricos), ainda está por surgir uma recomendação enfática do
controle glicêmico da literatura científica.[85] A prática atual a respeito do manejo de hiperglicemia nesse
contexto varia de uma instituição para outra, mas o controle rigoroso (ou seja, tratamento com glicemia-
alvo de 4.0 a 7.0 mmol/L [72-126 mg/dL]) não melhorou os principais desfechos clínicos e, ao mesmo
tempo, aumentou o risco de hipoglicemia.[85] Alguns especialistas introduzem uma infusão contínua de
insulina caso 2 níveis glicêmicos consecutivos ultrapassem 12 mmol/L (216 mg/dL) se o paciente estiver
na UTI pediátrica.

fraqueza neuromuscular curto prazo Médias

Sepse, síndrome da resposta inflamatória sistêmica e insuficiência de múltiplos órgãos são fatores de
risco para fraqueza neuromuscular adquirida.[167]

A fraqueza neuromuscular está relacionada à duração da imobilização e está associada ao uso de
corticosteroides, à sedação e ao bloqueio neuromuscular.

Exames especializados, como estudos eletrofisiológicos, de imagem e biópsias, podem ser necessárias
para diferenciá-la de outras causas de fraqueza ou paralisia (como síndrome compartimental ou infarto
cerebral).

enterocolite necrosante (EN) curto prazo Médias

A fisiopatologia da EN não é completamente compreendida. Parece ser uma doença multifatorial e
multissistêmica.[168] Os fatores de risco incluem imaturidade intestinal, colonização inadequada da
microbiota intestinal, hipóxia/isquemia, alimentação por fórmula artificial e transfusão eletiva de eritrócitos
concentrados. A prevalência média entre lactentes com peso ao nascer entre 500 g a 1500 g é de 7%,
com uma mortalidade estimada de 20% a 30%.[168]

A manifestação clássica de enterocolite necrosante (EN) é o desenvolvimento, por um bebê prematuro,
de aspirado e vômito gástrico bilioso, distensão abdominal e sangue nas fezes após o aumento no
volume de alimentação enteral.

Os exames de imagem abdominais podem incluir pneumatose intestinal, gases na árvore hepatobiliar e
pneumoperitônio.

O manejo da EN envolve tratamento clínico conservador com combinação de antibióticos intravenosos de
amplo espectro e repouso intestinal. A intervenção cirúrgica é necessária em pacientes com perfuração
intestinal e pode envolver laparotomia com ressecção do intestino doente ou necrótico e enterostomia
com criação de estoma. Os lactentes podem desenvolver obstrução do intestino delgado secundária à
estenose intestinal durante a recuperação.

Os sobreviventes de enterocolite necrosante (EN) apresentam um aumento substancial do risco de
problemas de neurodesenvolvimento em longo prazo. Outras complicações em longo prazo incluem a
necessidade de nutrição parenteral de longa duração e síndrome do intestino curto.

70 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Sep 19, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Sepse em crianças Acompanhamento

Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

insuficiência de múltiplos órgãos curto prazo Médias

O tratamento da insuficiência de múltiplos órgãos na sepse é principalmente de suporte. Ele inclui
antibioticoterapia efetiva, terapia guiada por objetivos (para reverter hipotensão, anemia, coagulopatia,
sangramento e choque) e cuidados de suporte de unidade de terapia intensiva padrão. Isso pode incluir
suporte ventilatório, sedação e terapia renal substitutiva.

hipertensão pulmonar persistente do neonato curto prazo Médias

Acidemia e hipóxia causadas por sepse podem causar hipertensão da artéria pulmonar e persistência do
canal arterial.

O aumento da carga de trabalho do ventrículo direito pode causar insuficiência do ventrículo direito com
congestão hepática e redução de débito cardíaco.

A mistura do sangue desoxigenado da artéria pulmonar com o sangue oxigenado na aorta por meio do
canal arterial causa saturações de oxigênio diferenciais entre o braço direito e os membros inferiores.

O tratamento inclui óxido nítrico por via inalatória e/ou suporte inotrópico.

hipocalcemia curto prazo Médias

A hipocalcemia é comum em crianças que necessitam de internação na unidade de terapia intensiva
decorrente de sepse ou choque séptico.

Diretrizes de consenso para o tratamento de choque séptico em crianças incluem uma recomendação
para a correção de anormalidades metabólicas, incluindo hipocalcemia. Essa recomendação não
é baseada em evidências específicas originárias de ensaios clínicos randomizados e controlados;
entretanto, a hipocalcemia é reconhecida como um fator que contribui para comprometimento da função
cardíaca.[169] Aconselha-se cautela ao administrar transfusões sanguíneas, pois o nível plasmático de
cálcio pode ser reduzido pelo citrato usado para armazenamento de sangue.

Em termos de tratamento, a administração intravenosa de gluconato de cálcio a 10% é recomendada.

síndrome compartimental abdominal curto prazo baixa

Causada pelo aumento da pressão intra-abdominal (PIA) de fatores como edema intestinal e ascite.
A perfusão dos órgãos abdominais ficará comprometida se a pressão arterial média não conseguir
compensar o aumento da PIA.

Monitore com pressão intravesical por meio de um cateter de Foley. Para PIA >12 mmHg, trate com
diuréticos, remoção de líquido com hemofiltração ou drenagem peritoneal. Em circunstâncias extremas
(PIA >30 mmHg), pode ser necessária uma descompressão abdominal cirúrgica para restaurar a
perfusão dos órgãos abdominais.

insuficiência da tireoide curto prazo baixa

Quando há evidências de baixo débito cardíaco ou índice cardíaco, a função tireoidiana deve ser medida
e deve-se iniciar a terapia de reposição tireoidiana em caso de evidências de insuficiência tireoidiana (ou
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Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

seja, nível sérico de hormônio estimulante da tireoide elevado ou T4 livre sérico baixo). Pacientes com
síndrome do doente eutireoidiano não se beneficiam da terapia de reposição tireoidiana.

sequelas neurológicas longo prazo Médias

Deficits neurológicos focais e perda auditiva são complicações conhecidas em pacientes com meningite
bacteriana, mas a sepse em si (de outras origens) também pode causar comprometimento neurológico
permanente em crianças com peso muito baixo ao nascer.[166] A mortalidade e a morbidade são mais
altas para a meningite pneumocócica que para a meningocócica.

Prognóstico

Sem tratamento, a taxa de mortalidade da sepse é superior a 80%.[158] Com tratamento, a taxa de
mortalidade geral é de aproximadamente 10% em crianças até a idade de 19 anos.[159] Não há diferença
em relação ao sexo das crianças. Pacientes com doença preexistente apresentam uma taxa de mortalidade
mais elevada, de 12.8%, em comparação com uma taxa de 7.8% em crianças previamente saudáveis.[160]

Em crianças com câncer, a taxa de mortalidade geral por sepse é de 17%. A taxa aumenta para 30% em
crianças submetidas a transplantes de células-tronco hematopoéticas. A sepse fúngica apresenta uma taxa
de mortalidade desproporcional de 63% nesse grupo de alto risco.[161]

O choque persistente quando da internação na unidade de terapia intensiva está associado a uma razão de
chances para óbito elevada de 3.8 (IC de 95% 1.4 a 10.2).[162] Cada hora adicional de choque persistente
está associada a um aumento >2 vezes nas chances de mortalidade.[163]

Um estudo realizado no Boston Children's Hospital, nos EUA, constatou que, com reconhecimento da sepse
e ressuscitação precoces, de acordo com as diretrizes do American College of Critical Care Medicine-
Pediatric Advanced Life Support (ACCM-PALS), o tempo médio de permanência na UTI foi de 5.5 dias e no
hospital, 8 dias.[96]
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Diretrizes diagnósticas

Reino Unido

Fever in under 5s: assessment and initial management (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng143)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2021

Suspected sepsis: recognition, diagnosis and early management (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng51)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2024

Internacional

Surviving Sepsis Campaign children's guidelines (https://www.sccm.org/
SurvivingSepsisCampaign/Guidelines/Pediatric-Patients)
Publicado por: Surviving Sepsis Campaign Última publicação: 2020
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América do Norte

American College of Radiology appropriateness criteria for imaging for
diagnosis of sepsis (https://acsearch.acr.org/docs/3188086/Narrative)
Publicado por: American College of Radiology Última publicação: 2023

Evaluation and management of well-appearing febrile infants 8 to 60 days old
(https://pediatrics.aappublications.org/content/148/2/e2021052228)
Publicado por: American Academy of Pediatrics Última publicação: 2021

Prevention of group B streptococcal early-onset disease in newborns (https://
www.acog.org/clinical)
Publicado por: American College of Obstetricians and Gynecologists Última publicação: 2020

(reaffirmed 2022)

Management of infants at risk for group B streptococcal disease (https://
pediatrics.aappublications.org/content/144/2/e20191881)
Publicado por: American Academy of Pediatrics Última publicação: 2019

Management of neonates born at ≥35 0/7 weeks' gestation with suspected or
proven early-onset bacterial sepsis (https://pediatrics.aappublications.org/
content/142/6/e20182894)
Publicado por: American Academy of Pediatrics Última publicação: 2018

American College of Critical Care Medicine clinical practice
parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal
septic shock (https://journals.lww.com/ccmjournal/Fulltext/2017/06000/
American_College_of_Critical_Care_Medicine.18.aspx)
Publicado por: American College of Critical Care Medicine Última publicação: 2017
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Diretrizes de tratamento

Reino Unido

Statement on the initial antimicrobial treatment of sepsis (https://
www.aomrc.org.uk/reports-guidance)
Publicado por: Academy of Medical Royal Colleges Última publicação: 2022

Fever in under 5s: assessment and initial management (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng143)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2021

Neonatal infection: antibiotics for prevention and treatment (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng195)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2024

Intravenous fluid therapy in children and young people in hospital (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng29)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2020

Suspected sepsis: recognition, diagnosis and early management (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng51)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2024

Meningitis (bacterial) and meningococcal septicaemia in under 16s:
recognition, diagnosis and management (https://www.nice.org.uk/guidance/
CG102)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2015

Internacional

Surviving sepsis campaign: international guidelines for
management of sepsis and septic shock: 2021 (https://www.sccm.org/
SurvivingSepsisCampaign/Guidelines/Adult-Patients)
Publicado por: Surviving Sepsis Campaign Última publicação: 2021
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América do Norte

Fever and antipyretic use in children (https://publications.aap.org/pediatrics/
article/127/3/e20103852/65016/Fever-and-Antipyretic-Use-in-Children)
Publicado por: American Academy of Pediatrics Última publicação: 2011

(reaffirmed 2022)

Evaluation and management of well-appearing febrile infants 8 to 60 days old
(https://pediatrics.aappublications.org/content/148/2/e2021052228)
Publicado por: American Academy of Pediatrics Última publicação: 2021

Prevention and management of neonatal herpes simplex virus infections
(https://www.cps.ca/en/documents)
Publicado por: Canadian Paediatric Society Última publicação: 2020

Management of neonates born at ≥35 0/7 weeks' gestation with suspected or
proven early-onset bacterial sepsis (https://pediatrics.aappublications.org/
content/142/6/e20182894)
Publicado por: American Academy of Pediatrics Última publicação: 2018

American College of Critical Care Medicine clinical practice
parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal
septic shock (https://journals.lww.com/ccmjournal/Fulltext/2017/06000/
American_College_of_Critical_Care_Medicine.18.aspx)
Publicado por: American College of Critical Care Medicine Última publicação: 2017
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Recursos online

1. CDC: Child and adolescent immunization schedule: recommendations for ages 18 years or younger,
United States, 2024. (https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent.html) 
(external link)

2. NICE: traffic light system for identifying risk of serious illness (https://www.nice.org.uk/guidance/ng143/
chapter/recommendations#table-1-traffic-light-system-for-identifying-risk-of-serious-illness)  (external
link)

3. NICE: table 1 - risk stratification tool for adults, children and young people aged 12 years and over
with suspected sepsis (https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-1-risk-stratification-tool-
for-adults-children-and-young-people-aged-12-years-and-over-with-suspected-sepsis-2551487005) 
(external link)

4. NICE: table 2 - risk stratification tool for children aged 5-11 years with suspected sepsis (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-2-risk-stratification-tool-for-children-aged-511-years-
with-suspected-sepsis-2551487008)  (external link)

5. NICE: table 3 - risk stratification tool for children aged under 5 years with suspected sepsis (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-3-risk-stratification-tool-for-children-aged-under-5-
years-with-suspected-sepsis-2551487007)  (external link)

Recursos online
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Tabelas de evidência
Como os coloides se comparam aos cristaloides para ressuscitação fluídica em

pessoas gravemente enfermas?

Esta tabela é um sumário da análise relatada em uma Resposta Clínica Cochrane que enfoca a
importante questão clínica acima.

Ver a Resposta Clínica Cochrane fonte completa (https://www.cochranelibrary.com/
cca/doi/10.1002/cca.2307/full)

Evidência B * A confiança nas evidências é moderada ou baixa a moderada quando GRADE foi
realizado, podendo não haver nenhuma diferença na eficácia entre a intervenção e
a comparação para os desfechos principais.

População: Pessoas com uma variedade de diagnósticos (mais comumente trauma, sepse, choque
séptico, choque hipovolêmico, hemorrágico, queimaduras) que requerem ressuscitação volêmica de fluido ᵃ
Intervenção: Coloides (amidos; dextranos; gelatinas; albumina ou plasma fresco congelado) ᵇ
Comparação: Cristaloides

Desfecho

Eficácia (classificação do

BMJ)
†

Confiança na evidência (GRADE)
‡

Solução de amido versus cristaloides

Mortalidade: no final do
acompanhamento ᶜ

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Moderado

Transfusão de hemoderivado Comparação favorável Moderado

Terapia renal substitutiva Comparação favorável Moderado

Eventos adversos: reação
alérgica

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Eventos adversos: prurido Ocorre mais comumente
com amido comparado com
cristaloides (favorece a
comparação)

Muito baixo

Eventos adversos: erupção
cutânea

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Dextrano versus cristaloides

Mortalidade: no final do
acompanhamento ᶜ

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Moderado
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Desfecho

Eficácia (classificação do

BMJ)
†

Confiança na evidência (GRADE)
‡

Transfusão de hemoderivados Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Eventos adversos: reação
alérgica

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Moderado

Terapia renal substitutiva - Nenhum dos estudos identificados
pela revisão avaliou este desfecho

Gelatinas versus cristaloides

Mortalidade: ao final do
acompanhamento ᵈ

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Baixo

Transfusão de hemoderivado Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Eventos adversos Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Terapia renal substitutiva - Consultar nota ᵉ

Albumina ou plasma fresco congelado versus cristaloides

Mortalidade: no final do
acompanhamento ᶜ

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Moderado

Transfusão de hemoderivado Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Terapia renal substitutiva Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Baixo

Eventos adversos (reações
alérgicas)

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Nota
ᵃ Algum cuidado pode ser necessário na interpretação dos resultados desta Resposta Clínica Cochrane
(RCC) para a questão da ressuscitação fluídica em crianças com sepse devido ao caráter indireto. Dos 69
estudos incluídos na revisão Cochrane subjacente a esta RCC, sete (10.1%) recrutaram apenas crianças.
Dois estudos recrutaram crianças e adultos (usando idades médias relatadas pelos autores de estudos com
crianças e adultos; a maioria dos participantes eram adultos com mais de 18 anos). Dezenove (27.5%) dos
estudos foram exclusivamente em pessoas com sepse ou choque séptico.

ᵇ Informações importantes após a publicação da RCC: em julho de 2021, a Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA divulgou alterações em alertas de segurança para soluções que contêm hidroxietilamido

Tabelas de evidência
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(HES), declarando que os produtos com HES não devem ser usados a menos que não haja um tratamento
alternativo adequado disponível.[106] O Pharmacovigilance Risk Assessment Committee da European
Medicines Agency, em fevereiro de 2022, recomendou suspender as soluções para infusão com HES.[107]

ᶜ A RCC também relata as mortalidades em 30 dias e 90 dias como uma análise de subgrupos; evidências
de qualidade moderada também não relataram nenhuma diferença estatisticamente significativa entre os
grupos de tratamento.

ᵈ Evidências de baixa qualidade também não relataram diferença estatisticamente significativa entre
gelatinas e cristaloides para as mortalidades em 30 dias e 90 dias.

ᵉ Os revisores da principal revisão Cochrane na qual esta RCC se baseia encontraram um ECRC que
avaliou a eficácia dos coloides para esse desfecho, mas as gelatinas não foram relatadas separadamente.
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Quais são os efeitos da administração de altos volumes versus baixos volumes

de fluidos em crianças com choque séptico?[50]

Esta tabela é um sumário da análise reportada em uma diretriz (apoiada por uma revisão
sistemática) que se foca na importante questão clínica acima.

Ver a diretriz fonte completa (https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/evidence)

Evidência B * A confiança nas evidências é moderada ou baixa a moderada quando GRADE foi
realizado, podendo não haver nenhuma diferença na eficácia entre a intervenção e
a comparação para os desfechos principais.

População: Crianças com choque séptico
Intervenção: Administração de alto volume de fluidos ᵃ
Comparação: Administração de baixo volume de fluidos ᵃ

Desfecho

Eficácia (classificação do

BMJ)
†

Confiança na evidência (GRADE)
‡

Sobrevida cumulativa em 72
horas

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Moderado

Recomendações conforme apresentadas na diretriz fonte
A diretriz do National Institute of Health and Care Excellence (NICE) de 2017 sobre o reconhecimento e
diagnóstico precoce da sepse faz as seguintes recomendações:

• Se crianças e jovens de até 16 anos precisarem de ressuscitação fluídica intravenosa, use soluções
cristaloides sem glicose que contenham sódioᵇ, com um bolus (de baixo volumeᵇ) ao longo de 10
minutos. Leve em consideração as condições preexistentes (por exemplo, doença cardíaca ou doença
renal), pois podem ser necessários volumes de fluido menores.

• Se neonatos precisarem de ressuscitação fluídica intravenosa, use soluções cristaloides sem glicose
que contenham sódioᵇ, com um bolus (de baixo volumeᵇ) por menos de 10 minutos.

• Use uma bomba, ou seringa, se nenhuma bomba estiver disponível, para fornecer fluidoterapia
intravenosa para reanimação para crianças menores de 12 anos com suspeita de sepse que precisam
de líquidos em bolus.

Nota
ᵃ O grupo de desenvolvimento de diretrizes identificou apenas um estudo que atendeu aos critérios de
inclusão. Este estudo usou 20-40 mL/kg de solução de Ringer lactato como volume alto, em comparação
com 20 mL/kg de solução de Ringer lactato para o grupo de baixo volume.

ᵇ Consulte as diretrizes para obter as recomendações sobre a concentração de sódio na fluidoterapia
intravenosa e a dose em bolus do fluido.

Tabelas de evidência
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Quais são os efeitos da fluidoterapia intravenosa para a ressuscitação fluídica

em crianças e jovens?[114]

Esta tabela é um sumário da análise reportada em uma diretriz (apoiada por uma revisão
sistemática) que se foca na importante questão clínica acima.

Ver a diretriz fonte completa (https://www.nice.org.uk/guidance/ng29/evidence)

Evidência C * A confiança nas evidências é muito baixa ou baixa quando GRADE foi realizado,
podendo não haver nenhuma diferença na eficácia entre a intervenção e a
comparação para os desfechos principais. No entanto, isso é incerto, e novas
evidências podem mudar esse cenário no futuro.

População: Neonatos, bebês, crianças e jovens (<16 anos) com sepse
Intervenção: Qualquer fluidoterapia com cristaloides ou coloides
Comparação: Um ao outro

Desfechos

Eficácia (classificação do

BMJ)
†

Confiança na evidência (GRADE)
‡

Gelatina versus cloreto de sódio a 0.9%

Mortalidade Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Baixo

Estável hemodinamicamente
em 6 horas

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Estável hemodinamicamente
em 12 horas

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Baixo

Dextrano versus gelatina

Mortalidade Consultar nota ᵃ Baixo

Comprometimento
cardiovascular (alteração na
frequência cardíaca) (melhor
indicado por valores mais
baixos)

Intervenção favorável Muito baixo

Coloide versus albumina

Mortalidade (avaliada com a
morte)

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Baixo
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Desfechos

Eficácia (classificação do

BMJ)
†

Confiança na evidência (GRADE)
‡

Comprometimento neurológico
(avaliado com sequelas
neurológicas)

Nenhuma diferença
estatisticamente significativa

Muito baixo

Recomendações conforme apresentadas na diretriz fonte
A diretriz do National Institute of Health and Care Excellence (NICE) de 2017 sobre o reconhecimento e
diagnóstico precoce da sepse faz as seguintes recomendações:

• Se crianças e jovens precisarem de ressuscitação fluídica intravenosa, use soluções cristaloides
sem glicose que contenham sódioᵇ, com um bolusᵇ ao longo de 10 minutos. Leve em consideração
as condições preexistentes (por exemplo, doença cardíaca ou doença renal), pois podem ser
necessários volumes de fluido menores.

• Se neonatos nascidos a termo precisarem de ressuscitação fluídica intravenosa, use soluções
cristaloides sem glicose que contenham sódioᵇ, com um bolusᵇ ao longo de menos de 10 minutos.

• Reavalie os neonatos nascidos a termo, crianças e jovens após a conclusão da fluidoterapia
intravenosa em bolus e decida se eles precisam de mais líquidos.

Nota
O grupo de desenvolvimento de diretrizes optou por recomendar o uso de cristaloides isotônicos devido à
falta de evidências sugerindo que o uso de um fluido alternativo seria benéfico; e que, embora a falta de
evidências impedisse a recomendação de um cristaloide em vez de outro, observou-se que cloreto de sódio
a 0.9% seria apropriado na maioria dos cenários clínicos.

ᵃ Resultados não agrupados.

ᵇ Consulte as diretrizes para obter as recomendações sobre a concentração de sódio na fluidoterapia
intravenosa e a dose em bolus do fluido.

* Níveis de evidência
O nível de Evidência é uma classificação interna aplicada pelo BMJ Best Practice. Consulte a seção Kit de
ferramentas em MBE (https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-tables/) para obter detalhes.

Confiança na evidência

A -  Alta ou moderada a alta
B -  Moderada ou baixa a moderada
C -  Muito baixa ou baixa

† Eficácia (classificação do BMJ)
Baseada na significância estatística, a qual demonstra que os resultados têm pouca probabilidade de serem
devidos ao acaso, mas a qual não necessariamente se traduz em uma significância clínica.

Tabelas de evidência
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‡ Classificações de certeza da GRADE

Alto Os autores estão muito confiantes de que o
efeito real seja similar ao efeito estimado.

Moderado Os autores estão moderadamente
confiantes de que o efeito real seja próximo
ao efeito estimado.

Baixo Os autores têm confiança limitada na
estimativa do efeito, e o efeito real pode ser
substancialmente diferente.

Muito baixo Os autores têm muito pouca confiança
na estimativa do efeito, e o efeito real
provavelmente é substancialmente
diferente.

Kit de Ferramentas em MBE do BMJ Best Practice: O que é o GRADE? (https://bestpractice.bmj.com/info/
toolkit/learn-ebm/what-is-grade/)
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Imagens

Figura 1: Fotomicrografia de bactérias da espécie Streptococcus com coloração de Gram

Imagem fornecida pela Public Health Image Library dos Centros de Controle e Prevenção de Doenças dos
EUA
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As recomendações de tratamento presentes no BMJ Best Practice são específicas para cada grupo
de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulário de medicamento, pois algumas
recomendações de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulários
pediátricos não necessariamente recomendam o uso em crianças (e vice-versa). Sempre verifique se você
selecionou o formulário de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versão do BMJ Best Practice não estiver integrada a um formulário de medicamento local,
você deve consultar um banco de dados farmacêutico local para obter informações completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicações, interações medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrição.

Interpretação dos números

Independentemente do idioma do conteúdo, os numerais são exibidos de acordo com o padrão de
separador numérico do documento original em inglês. Por exemplo, os números de 4 dígitos não devem
incluir vírgula ou ponto; os números de 5 ou mais dígitos devem incluir vírgulas; e os números menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ não se responsabiliza pela interpretação incorreta de números que estejam em conformidade com o
padrão de separador numérico mencionado.

Esta abordagem está alinhada com a orientação do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.

Figura 1 – Padrão numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 dígitos: 10,000

numerais de 4 dígitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condições de inscrição podem ser encontrados aqui: Termos e
Condições do site.
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