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Resumo

A sepse em criangas pode apresentar-se inicialmente com sintomas inespecificos e nao localizados
(especialmente em faixas etarias mais jovens). Portanto, é importante ter um limiar baixo para suspeitar de
sepse como quadro clinico inicial de sepse.

Em virtude da natureza urgente da sepse e do choque séptico, quando existe suspeita de sepse com base
clinica, geralmente é melhor iniciar as investigacdes e o tratamento de sepse em conjunto, incluindo a
ressuscitacao fluidica e a administracdo de antibiéticos. Esse tratamento deve ser mantido até que a sepse
seja descartada.

A evolugao para a insuficiéncia de 6rgaos e choque é frequentemente muito rapida, portanto o
reconhecimento e o tratamento precoces séo cruciais.

A antibioticoterapia empirica de amplo espectro (baseada nos patégenos mais provaveis) deve ser
administrada o mais rapidamente possivel e sempre dentro da primeira hora apds o reconhecimento da
sepse.

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

Definicao

A sepse é uma sindrome clinica resultante de uma resposta imune desregulada a infecgdo.[1] Caracteriza-
se por desalinhamentos em multiplos processos biopatolégicos, que podem causar uma lesao tecidual
disseminada.[2] Ela engloba um espectro clinico de gravidade, incluindo sepse grave, choque séptico e

insuficiéncia de multiplos 6rgaos.[3] A sepse é a principal causa de morbidade e mortalidade em criancas no
mundo inteiro.[4]

Tradicionalmente, a sepse tem sido definida com base na presenga ou auséncia da sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SRIS). Em adultos, as definigbes de sepse foram atualizadas em 2016, afastando-
se da definicao de SRIS e removendo o termo "sepse grave".[3] Da mesma forma, em criangas, agora

é recomendado que, como qualquer condigdo com risco de vida é grave, o termo "sepse grave" é
redundante.[5]

Em 2020, a Surviving Sepsis Campaign prop6s uma definicdo para choque séptico em criangas: “infeccao
grave que causa disfungéo cardiovascular (inclusive hipotenséo, necessidade de tratamento com medicagéo
vasoativa ou comprometimento da perfusao)”.[6] Posteriormente, os novos critérios de sepse de Phoenix
para sepse e choque séptico em criangas foram validados pela Forga-Tarefa de Definicdo de Sepse
Pediatrica da Sociedade de Medicina Intensiva em 2024. Os critérios de sepse de Phoenix tém como
objetivo identificar disfun¢des organicas com risco de vida devido a infec¢do; no entanto, ndo sdo uma
ferramenta de rastreamento para sepse.[5] [7]
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Epidemiologia

Os dados globais sobre sepse em criancas sao incompletos, mas estima-se que as infecgdes sejam
responsaveis pela maioria das mortes de criancas abaixo de 5 anos de idade.[4] A mortalidade de criancas
com sepse varia de 4% a 50%, dependendo da gravidade da doenca, dos fatores de risco e da localizagédo
geografica.[6] Em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude relatou as seguintes principais causas de morte
entre criancas com menos de 5 anos: complicagdes do nascimento pré-termo, infecgdes respiratorias
agudas, complicagbes relacionadas ao intraparto, diarreia e anomalias congénitas.[4] Em criancas pés-
neonatais com menos de 5 anos de idade, as principais causas de morte foram infeccoes respiratérias
agudas e diarreia.[4]

O estudo Global Burden of Disease estimou que, em 2017, havia 20.3 milhdes (intervalo de incerteza

de 95% [IU] 14.0 a 29.7) casos incidentes de sepse em todo 0 mundo entre criancas menores de 5 anos
e 4.9 milhdes (3.5 a 7.0) casos incidentes de sepse entre criangas e adolescentes de 5 a 19 anos.[13]
Dois grandes estudos de coorte descreveram a incidéncia anual de "sepse grave" em criancgas (definidas
como <20 anos de idade) em internagbes agudas em hospitais de sete estados norte-americanos.[14] [15]
Esses estudos mostraram um aumento da incidéncia anual de "sepse grave" entre 1995 e 2005 (0.56-0.89
casos/1000 criangas, respectivamente, em todas as faixas etéarias).[15] A incidéncia da "sepse grave"
nessas coortes foi significativamente maior em faixas etarias mais jovens (a incidéncia na faixa etaria
neonatal e em lactentes <1 ano foi de 9.7 e 2.25 casos por 1000 criangas, em comparagao com 0.23 a
0.52 em criancas de 1 a 19 anos de idade). A "sepse grave" foi também mais comum em criangas com
comorbidades. Apesar da incidéncia crescente da "sepse grave", a taxa de letalidade caiu de 10.3% para
8.9%.[15]

Uma revisao sistematica estimou uma carga global de 1.2 milhdo de casos de sepse infantil por ano.[16]
Estudos publicados também descreveram a prevaléncia da "sepse grave" entre pacientes internados em
unidades de terapia intensiva pediatricas (UTIPs). Em um grande estudo multicéntrico de coorte usando
dados de 42 UTIs dos EUA, relatou-se uma prevaléncia de "sepse grave" em 7.7% das internagoes.

Isso é consistente com outros dados epidemiol6gicos dos EUA e confirma uma prevaléncia crescente de
"sepse grave" associada a uma diminuigéao do risco de mortalidade.[17] Um grande estudo internacional
de prevaléncia (Sepsis PRevalence, OUtcomes, and Therapies [SPROUT]) de "sepse grave" revelou que
a prevaléncia global de "sepse grave" em UTIs pediatricas é de 8.2% (intervalo de confiancga [IC] de 95%:
7.6% a 8.9%).[18] No entanto, a verdadeira incidéncia de sepse em criangas provavelmente é subestimada,
pois nem todos os casos sao relatados e a forma como as infecgdes sao codificadas clinicamente no
hospital ndo corresponde a realidade.[19]

Etiologia

A sepse é a resposta sistémica a infecgdo. Portanto, a etiologia primaria pode ser atribuida ao patégeno
infeccioso e a resposta do hospedeiro. Embora qualquer infecgdo possa precipitar a sepse, os patégenos
mais comuns sao bactérias, virus ou fungos. O tipo de patégeno varia de acordo com varios fatores do
hospedeiro, incluindo idade, comorbidade e localizagdo geografica. Patégenos tipicos/importantes por grupo
de pacientes estao mostrados abaixo.

Sepse neonatal de inicio 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) sdo, de longe, os
patégenos causadores mais comuns da SIP.
+ Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase-negativos, Haemophilus influenzae e enterococos

sao responséaveis pela maior parte das etiologias bacterianas restantes na SIP. ~

» Ainfeccao por Listeria monocytogenes é rara, mas tem uma tendéncia desproporcional de infectar 8
L . =

gestantes e seus fetos. Ela pode causar SIP ou sepse neonatal de inicio tardio. o

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

+ Definida como sepse neonatal ocorrendo depois das primeiras 72 horas até 1 més de vida.
+ Estafilococos coagulase-negativos sao a causa mais comum de SIT em decorréncia da alta incidéncia
de infeccdo associada ao cateter vascular em pacientes neonatais hospitalizados.
* Pode também ser causada pelos mesmos organismos responsaveis pela SIT.
Lactentes e criancas pequenas:[4] [14][24]

+ O Streptococcus pneumoniae ainda € a principal causa de infecgdo bacteriana grave na infancia.

» A Neisseria meningitidis ocorre em uma distribuicdo etaria bimodal que afeta criangas pequenas e
adolescentes. Ela € menos comum desde o inicio da vacinagao.

» S aureus e estreptococos do grupo A podem causar sepse em criangas previamente saudaveis.
Notificagbes acima do normal de escarlatina e doenga invasiva por estreptococo do grupo A (iGAS)
foram relatadas na Inglaterra na temporada de 2022-2023.[25]

» A Hinfluenzae tipo b é uma causa importante de sepse no mundo inteiro, mas é rara em paises
desenvolvidos em virtude da vacinagéo.

» A Bordetella pertussis, embora rara, pode causar uma doencga grave em lactentes mais jovens antes
da vacinagao primaria.

» Dados sobre organismos infecciosos especificos em ambientes com poucos recursos sdo menos
consistentes, mas diarreia e pneumonia sdo as infecgdes mais comuns (e causas de morte).
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Fotomicrografia de bactérias da espécie Streptococcus com coloracdo de Gram

Lactentes e criancas hospitalizadas:[26]

+ A causa da infecgao hospitalar dependera da epidemiologia bacteriana local
Estafilococos coagulase-negativos estdo geralmente associados a infec¢do por cateter vascular
» O S aureus resistente a meticilina € menos comum no Reino Unido, em comparagio com os EUA
» Organismos Gram-negativos tais como espécies de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, E coli e
Acinetobacter.
Asplenia asplénica ou funcional:[27] [28]

» Sepse por Salmonella, incluindo osteomielite por Salmonella, na doenca falciforme
+ Qutros organismos encapsulados (por exemplo, S pneumoniae, H influenzae).
Doencas transmitidas por mosquitos e outras doencas tropicais:[29]

+ Maléria (Plasmodium falciparum), virus da dengue e Burkholderia pseudomallei (meliodose) séo
causas importantes de sepse em areas endémicas.
QOutros organismos:[15]

» Patoégenos fungicos (por exemplo, espécies de Candida, espécies de Aspergillus) e virais (por
exemplo, influenza, virus sincicial respiratério, metapneumovirus humano, varicela e virus do herpes
simples) sao responsaveis por até 5.3% e 2.9% de sepse em criangas.

Fisiopatologia

A resposta normal do hospedeiro a infecgdo € um processo inflamatério, com o objetivo de localizar e
controlar a infecgao. A resposta inflamatéria € desencadeada quando células imunes inatas (por exemplo,
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macrofagos) reconhecem o patégeno invasor. Por exemplo, lipopolissacarideos de bactérias Gram-
negativas sao reconhecidos por receptores nas células imunes inatas.[30] Depois de se ligarem a esses
locais, as células imunes sao ativadas para secretar citocinas pré-inflamatérias, que sdo responsaveis por
recrutar células polimorfonucleares para o local da infeccdo. Essas células polimorfonucleares também
liberam citocinas pré-inflamatorias que causam vasodilatacao e permeabilidade vascular (extravasamento
capilar).[30] Na resposta normal do hospedeiro, essa resposta pré-inflamatoria é regulada e localizada
por uma resposta anti-inflamatéria simultanea.[30] A sepse ocorre quando essa resposta pré-inflamatéria
normal do hospedeiro excede suas restrigbes homeostaticas usuais e se torna um processo generalizado,
ocasionando inflamacéo distante da origem da infeccéo.

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

Disfuncao endotelial:

» O endotélio reveste todo o sistema cardiovascular e é responséavel por diversas respostas fisioldgicas
(por exemplo, controle do tonus vascular e regulacdo da coagulagao) para manter o fluxo sanguineo
e o fornecimento de oxigénio adequados aos 6rgaos. Alteragdes e aberracdes da fungdo endotelial
justificam muitas das manifestacoes cardiovasculares da sepse.[30] Citocinas inflamatorias e células
efetoras (por exemplo, neutréfilos) se combinam e interagem com o endotélio durante a sepse; em
seguida, o endotélio ativado resultante executa muitos dos efeitos sistémicos. Essas alteragdes
incluem extravasamento capilar disseminado (ou seja, aumento da permeabilidade capilar), que,
por sua vez, causa edema tecidual e uma reducdo no volume circulante. Isso pode causar ou
exacerbar choque (por hipovolemia) e disfungéo de érgéos.[30] O endotélio é responsavel por
liberar 6xido nitrico, um potente vasodilatador. A fungéao do 6xido nitrico em individuos saudaveis é
regular o fluxo sanguineo regional de acordo com as alteragdes na demanda. Na sepse, o endotélio
ativado e danificado pode liberar grandes quantidades de 6xido nitrico sistemicamente, ocasionando
vasodilatagao disseminada e diminuicdo na resisténcia vascular.[31] A coagulacao frequentemente é
desequilibrada na sepse por conta da ativagao das vias de coagulacéo pelo endotélio ativado.[30] O
quadro tipico é coagulacao intravascular disseminada (ou seja, consumo de plaquetas e coagulagao
prolongada). A manifestagao clinica € uma combinagéo de disfungdo organica sistémica, ocasionada
pela coagulacao intravascular, e sangramento.

« Em associacdo com os efeitos microcirculatérios da sepse, um efeito direto sobre o coracao
decorrente de mediadores circulantes pode reduzir o desempenho do miocardio, contribuindo para
diminuicao do débito cardiaco e choque.[32]

Morte celular:

» A natureza exata da morte celular na sepse é uma area de pesquisas continuas, e necessita de
um delineamento adicional. Em termos gerais, a morte celular na sepse ocorre em virtude de uma
combinagéo de necrose e apoptose. A contribuicdo exata de cada um desses mecanismos para a
morte celular na sepse € discutida.[33]

» Tém sido descritas aberragdes nos mecanismos apoptoticos em varios tipos de células na sepse. A
apoptose tardia em células imunes inatas (por exemplo, neutréfilos e macréfagos) pode ocasionar
respostas pro-inflamatérias persistentes. Por outro lado, taxas elevadas de apoptose em linfocitos tém
sido descritas em pacientes sépticos, o0 que pode acarretar imunossupressao adquirida.[33]

Desequilibrio bioenergético:
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+ Ainsuficiéncia de 6rgaos na sepse néo é inteiramente atribuivel aos efeitos circulatérios descritos
previamente. Outra caracteristica do choque séptico é a insuficiéncia bioenergética disseminada
resultante de um consumo reduzido de oxigénio pelas células. Isso pode ser resultado da inibicao
direta da fung&o mitocondrial (ou seja, respiragéao) por mediadores inflamatérios, como éxido
nitrico.[34]

» A origem dessa resposta é obscura, mas foi proposto que a disfun¢do mitocondrial e a insuficiéncia
de energia resultante na sepse constituam uma resposta adaptativa.[35]

Imunoparalisia:

+ Em associacdo com a resposta pré-inflamatoria sistémica, a resposta do hospedeiro na sepse
também inclui uma resposta anti-inflamatoéria concomitante. Isso € conhecido como sindrome da
resposta anti-inflamatéria compensatéria.[36]

» A procedéncia evolucionaria dessa resposta pode ser uma resposta contrarregulatéria ou adaptativa
para restringir e controlar a resposta pré-inflamatéria.[37]

» Um suposto efeito da sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatéria € uma modulagao do
sistema imunolégico do hospedeiro, conhecida como imunoparalisia, que pode tornar o hospedeiro
mais suscetivel a infeccbes secundarias.[38] [39]

Os dados sugerem que existe uma heterogeneidade significativa nas respostas dos hospedeiros. Essa
heterogeneidade se aplica ao equilibrio dos processos pré-inflamatérios e anti-inflamatérios e a natureza
das alterac6es humorais e celulares.[40]

Classificacao

Classificacao da sepse neonatal

A sepse neonatal é definida como uma sindrome clinica de sepse e/ou isolamento de um patdégeno na
corrente sanguinea em um lactente nos primeiros 28 dias de vida. [8] Os sintomas e sinais clinicos sao
frequentemente menos aparentes ou mais sutis que em criancas mais velhas. A sepse em neonatos é
geralmente classificada em termos do momento do inicio em relagdo ao nascimento:

» Sepse neonatal de inicio precoce: sepse neonatal que ocorre nas primeiras 72 horas de vida[9]
» Sepse neonatal de inicio tardio: sepse neonatal que ocorre apds as primeiras 72 horas de vida.[10]

Classificacao por faixa etaria

Para fins de uma classificacao consistente, as seguintes faixas etarias sao utilizadas para referéncia de
intervalos normais de variaveis fisiolégicas e valores laboratoriais:[3]

* Recém-nascidos: 0 dia a 1 semana
* Neonatos: 0 diaa 1 més
* Bebés: 1 més a <2 anos
+ Criangas pequenas e em idade pré-escolar: 22 anos a <6 anos
» Criancas em idade escolar: 26 anos a <13 anos
» Adolescentes e adultos jovens: 213 anos a <18 anos.
Observe que bebés prematuros ndo sao classificados nesse esquema de idade.
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Caso clinico

Caso clinico #1

Uma menina de 1 ano de idade previamente saudavel se apresenta ao pronto-socorro com uma histéria
de letargia e febre por 24 horas. Ela recentemente apresentou sintomas sugestivos de infec¢éo viral do
trato respiratério superior. Seus pais relatam que, durante algumas horas antes da manifestacao, ela
tinha ficado sonolenta e com dificuldade para acordar. Eles também relatam ter percebido uma erupgao
cutanea que se desenvolveu no tronco e nos membros da filha pouco antes da manifestacdo. Na
avaliagado inicial, sdo identificadas as seguintes caracteristicas: nivel reduzido de consciéncia (resposta
apenas a estimulos dolorosos); taquicardia (frequéncia cardiaca de 190 batimentos por minuto); tempo
de enchimento capilar prolongado (>5 segundos perifericamente); extremidades frias (variagéo entre a
temperatura central e a dos pododactilos >10 °C [ >18 °F]); febre (temperatura central 39 °C [102 °F]);
taquipneia (frequéncia respiratéria 40 batimentos por minuto) e expiragdo gemente; e erupgao cutanea
purpurea disseminada que ndo desaparece a digitopressdo no tronco e nos membros.

Caso clinico #2

Um neonato de 2 semanas do sexo masculino desenvolveu episodios transitorios de apneia e bradicardia
na unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal. Ele tinha nascido na 302 semana de gestagao depois do
inicio espontaneo de trabalho de parto pré-termo. Ele necessitou de intubagao e ventilagdo mecénica
por 48 horas ap6s o nascimento em decorréncia de sindrome do desconforto respiratério neonatal.

A dosagem padrao de surfactante foi administrada durante esse tempo. Ele necessitou de suporte
respiratério com pressao positiva continua nas vias aéreas por 1 semana depois da extubagéo e foi
submetido intermitentemente a oxigenoterapia em sistema de alto fluxo na ocasido desse evento. Foi
estabelecida a alimentagao enteral total apds um periodo de alimentagéo parenteral através de cateter
venoso central percutédneo. O cateter venoso central ainda permanecia no local no momento desse
evento e estava planejada sua remocao para esse dia. Em associagcdo com a apneia e a bradicardia,
observou-se que ele apresentava temperatura instavel e tempo de enchimento capilar aumentado (>3
segundos); essas caracteristicas constituiram uma alteragéo das tendéncias de observagoes prévias.

Outras apresentacoes

As manifestagoes tipicas de sepse variam de acordo com a idade da crianga. Enquanto criangas mais
velhas frequentemente se apresentam com um foco de infecgdo, lactentes e neonatos geralmente
revelam sintomas e sinais inespecificos. Por exemplo, os sinais precoces de sepse em bebés prematuros
frequentemente sao apneias e bradicardias.[11] Na populagao neonatal, incluindo bebés prematuros,
qualquer alteracdo do padrdo normal de observagdes do paciente deve levantar suspeita de sepse.

O choque séptico apresenta-se comumente como choque vasoconstritor ("frio") com profunda
vasoconstricdo periférica e contratilidade miocardica comprometida. Entretanto, outro modo de
manifestacao é o choque vasodilatador ("quente") caracterizado pela vasoplegia sistémica (vasculatura
periférica dilatada e enchimento capilar "relampago") com débito cardiaco elevado e pulsos amplos. Os
estudos sugerem que esse modo de manifestagdo € mais comum na sepse hospitalar.[12]
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Abordagem

O reconhecimento precoce da sepse € essencial porque o tratamento precoce (quando ha suspeita de
sepse, mas ela ainda ndo foi confirmada) esta associado a beneficios significativos de curto e longo prazo
no desfecho.[6] [50] [57]

A detecgéo pode ser dificil porque o quadro clinico da sepse pode ser sutil e inespecifico. Portanto,
um limiar baixo para a suspeita de sepse é importante. O objetivo é identificar aqueles com risco

de deterioracdo para uma possivel sepse, antes que ela se desenvolva. Em geral, a sepse deve ser
considerada em qualquer crianga com suspeita de infeccdo e sinais de resposta sistémica, que podem
ser indicados por uma alterag@o nas observagdes ou no comportamento normal da crianga.[24] [50] A
preocupacgao dos pais em relagdo ao comportamento da crianga ou ao quadro clinico deve sempre ser
levada em considera¢do como um indicador importante.[50]

Mesmo quando um diagnéstico de sepse parece improvavel no momento da apresentagéo, as informagoées
fornecidas aos pais ou cuidadores devem incluir:[50]

» Uma instrugdo especifica para procurar orientagdes adicionais se os sintomas de alerta aparecerem
ou se houver agravamento na condi¢éo do paciente

+ Indicacdo de quando e como ter acesso a cuidados adicionais ("rede de seguranga")
A sepse pode se manifestar inicialmente com sintomas inespecificos ndo localizados, como muita
indisposi¢cao com temperatura normal. Se uma crianga manifestar sinais ou sintomas que indicam possivel
infeccdo, independente da temperatura, deve-se considerar a presenca de sepse.[50] A avaliagao inicial
inclui a determinagao da provavel fonte da infecgao identificando fatores de risco para sepse (por exemplo,
ser muito jovem [<1 ano de idade]; trauma recente, cirurgia ou procedimento invasivo; imunidade debilitada
em decorréncia de doenga ou medicamento; infec¢gdo materna durante o periodo perinatal [por exemplo,
presenca de estreptococos do grupo B na méae]; acesso venoso ou cateter; ou algum dano a integridade
cutanea [por exemplo, cortes, queimaduras, vesiculas ou infecgdo cutanea]) e identificagao de indicadores
de preocupacéo clinica como anormalidades de comportamento, circulagdo ou respiragao.

Embora exames laboratoriais (por exemplo, hemoculturas, biomarcadores) sejam Uteis para dar suporte
ao diagnostico, este é feito inicialmente usando critério clinico. Os critérios de diagnostico provenientes de
diretrizes internacionais de consenso sao considerados principalmente critérios de pesquisa destinados a
facilitar pesquisas significativas. Critérios de pesquisa e critérios clinicos nem sempre coincidem: até um
terco dos pacientes com sepse clinica ndo satisfaz os critérios diagnosticos para pesquisa.[58]

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

Caracteristicas clinicas da sepse

As manifestagdes tipicas variam de acordo com a idade da crianca. Enquanto criangas mais velhas
podem se apresentar com um foco de infecgao, lactentes e neonatos geralmente apresentam sintomas e
sinais inespecificos.

A sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) é uma resposta inflamatéria generalizada definida
pela presencga de 2 ou mais dos seguintes critérios (temperatura anormal ou contagem de leucécitos 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))
» Frequéncia cardiaca anormal (>2 desvios padrdes acima do normal para a idade ou <10° percentil
para a idade se a crianga tiver <1 ano de idade)
» Frequéncia respiratédria elevada (>2 desvios padrdes acima do normal para a idade ou ventilagéo
mecanica para doenca pulmonar aguda)
» Contagem de leucécitos anormal na circulagdo sanguinea (acima ou abaixo da faixa normal para a
idade ou >10% de leucdcitos imaturos)
Embora néo estejam incluidos na definicdo de SRIS, o estado mental alterado (por exemplo, sonoléncia,
irritabilidade, letargia, flacidez, nivel de consciéncia reduzido) ou a perfusao periférica reduzida (por
exemplo, tempo de enchimento capilar prolongado) também podem ser sinais de sepse precoce.[59]

Embora os critérios de sepse pediatrica acima ainda sejam usados clinicamente, o consenso de
especialistas agora recomenda a adocao do novo Phoenix Sepsis Score em criancas no lugar dos
critérios acima para SRIS.[5] Essa mudanga ocorre principalmente devido as limitagdes dos critérios
para SRIS, incluindo suas propriedades preditivas precarias 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 a infeccdo com disfungdo organica com risco de vida, o que difere dos
critérios anteriores de sepse pediatrica usados nos critérios de SRIS.[5]

E importante observar que o Phoenix Sepsis Score é indicado para o diagnéstico de sepse (ou seja,
infecgdo com disfungdo organica com risco de vida) e ndo como uma ferramenta de rastreamento
para possivel sepse antes que a disfuncéo organica se torne evidente.[5] E altamente recomendavel
que ferramentas de rastreamento locais para reconhecer os primeiros sinais de sepse continuem
sendo utilizadas. Os critérios de Phoenix nao foram desenvolvidos para substituir as ferramentas de
rastreamento existentes.

Para o diagnéstico 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 necessario em pacientes neutropénicos,
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 sao
vagos e inespecificos, de forma que um limiar de diagnéstico baixo deve ser adotado. A sepse nessa
faixa etéria frequentemente se manifesta inicialmente como uma alteragéo nas tendéncias normais

de observacoes para essa crianca. Por exemplo, um bebé prematuro na unidade de terapia intensiva
neonatal pode apresentar episédios de bradicardia de inicio recente, apneias ou intolerancia alimentar
como primeiros sinais de sepse. Em criancas mais velhas, vale a pena manter um baixo limiar para
diagnostico de sepse se uma doenga aguda ainda nao tiver sido explicada por completo.

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

Choque vasoconstritor:

+ Constitui a manifestacdo mais comum de sepse adquirida na comunidade em lactentes e criangas
pequenas.[12]

» A aparéncia clinica é caracterizada por constricdo da vasculatura periférica sistémica, ocasionando
extremidades frias, tempo de enchimento capilar prolongado, aumento da diferenga entre a
temperatura central e a dos pododactilos e pulsos fracos.[3]
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» A pressao arterial geralmente é preservada (ou pode até estar elevada), a menos que o paciente
esteja moribundo, mas ele geralmente estara taquicardico.
» O problema subjacente é um baixo débito cardiaco, secundario a contratilidade miocardica
comprometida, ocasionando baixo débito cardiaco e vasoconstricdo periférica.
Choque vasodilatador:

» A aparéncia clinica do choque vasodilatador é caracterizada por vasoplegia, em que a resisténcia
vascular sistémica € baixa, de modo que o tempo de enchimento capilar € muito rapido
(enchimento capilar "relampago”) e os pulsos sdo geralmente sentidos como sendo cheios ou
amplos.

» A pressao de pulso esta elevada (geralmente em virtude de uma pressao arterial diastélica baixa)
e 0 paciente geralmente esta taquicardico.

+ Em termos de débito cardiaco, isso frequentemente constitui um estado de débito cardiaco
elevado, mas o paciente estara em choque em parte por conta do aumento da circulagéo (por
dilatagédo da vasculatura sistémica) além do alcance do débito cardiaco.

» O choque vasodilatador é a apresentagdo mais comum em criangas mais velhas (e em adultos)
com sepse e pode ser mais comum na sepse hospitalar.[12]

O uso de sinais clinicos isoladamente para distinguir entre esses estados nao é mais recomendado, pois
estudos observacionais demonstraram correlacdo pobre entre as avaliagcoes clinicas e o débito cardiaco,
e a resisténcia vascular sistémica medida por monitoramento avangado. No entanto, a distingdo pode ser
util guando o monitoramento hemodinamico avangado estiver disponivel.[6]

Em ambos os estados de choque, o paciente demonstrara sinais de choque fora do sistema
cardiovascular, o mais importante dos quais € a fungao neurolégica comprometida. Ela pode se
manifestar como irritabilidade em lactentes e neonatos, apneias em neonatos e prematuros e torpor,
obnubilagédo ou delirium em criangas mais velhas.

Criangas e jovens frequentemente costumam manter a pressao arterial normal mesmo em estagios
tardios do choque; portanto, presséao arterial normal ndo deve descartar a sepse. A hipotensdo costuma
ser um sinal terminal de choque séptico. Em criangas 212 anos de idade, pressao arterial sistélica <90
mmHg ou reducédo da presséao arterial sistolica >40 mmHg da linha basal é um critério de alto risco de
sepse.[50]

A purpura fulminante & uma erupgéo cutanea purpulrea disseminada que nao desaparece a
digitopressao, classicamente observada na meningococcemia, mas que também pode estar associada a
sepse por Streptococcus pneumoniae.

A diminuigao do débito urinario € comum em criangas agudamente enfermas e frequentemente reflete
um grau de desidratagéo (por diminuicao da ingestao, perdas excessivas de liquido ou ambas). Este nao
€ um achado especifico da sepse, mas estd comumente presente, principalmente se tiver havido uma
doenca viral prodrémica antes do inicio da sepse.

Em uma distanciamento dos critérios de SIRS e do escore de determinacéo da faléncia organica
relacionada a sepse recomendado pelas diretrizes do consenso internacional, o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) recomenda uma abordagem de estratificacdo do risco para identificar
precocemente esses pacientes (incluindo criangas e neonatos) com risco baixo, risco moderado a alto ou
alto risco de doenca grave ou morte decorrente de sepse, com base nos seguintes critérios:[50]


https://bestpractice.bmj.com

+ Historia (estado mental alterado; habilidade funcional reduzida; imunidade comprometida; ou
trauma/cirurgia ou procedimento invasivo recente)

» Comportamento (comportamento alterado; diminuicdo da atividade; sonoléncia e incapacidade de
acordar; auséncia de responsividade a estimulos sociais [neonatos e lactentes]; choro fraco em
tom agudo ou continuo [neonatos € lactentes])

» Respiratério (apneia; geméncia; batimento da asa do nariz; frequéncia respiratéria aumentada;
nova necessidade de oxigénio para manter a saturacao)

 Circulagéo e hidratagao (pressao arterial sistélica reduzida; tempo de enchimento capilar reduzido;
frequéncia cardiaca aumentada; débito urinario reduzido)

+ Pele (sinais de infec¢do; pele mosqueada ou palida; cianose da pele, dos labios ou da lingua;
erupcdes cutaneas que nao desaparecem a digitopressao)

» Qutros (dor nas pernas; maos ou pés frios).

As diretrizes NICE também fornecem recomendacbes adicionais para avaliagéo clinica no hospital e
investigacdes laboratoriais (por exemplo, exame de sangue para gasometria, incluindo medicédo de
glicose e lactato; hemocultura; hemograma completo; proteina C-reativa; urinalise; urocultura; eletrélitos
séricos; creatinina sérica; e coagulacdo) com base no perfil de risco e nos sintomas do paciente.[50]

O NICE também desenvolveu um sistema de codificagdo de cores com base em sinais clinicos, que
ajuda os médicos a avaliar a probabilidade de doencga grave em criangas 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 confirmara ou refutara o diagndstico de sepse, mas muitos podem
fornecer suporte ou informagodes Uteis adicionais.

Uma vez que muitos lactentes e criangas pequenas com sepse tém bacteremia primaria, a hemocultura
€ um exame importante.[9] [60] [61] Deve-se colher hemoculturas o mais rapido possivel quando haja
suspeita, e idealmente antes da administracdo de antibioticos; entretanto, em caso de suspeita de sepse,
a antibioticoterapia ndo deve ser adiada enquanto os resultados sao aguardados.[6]

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

=
1
«Q
=)
O-
()
=
(2]
o

Quando sao usados frascos de cultura aerdbia padrédo, é necessario um volume minimo de 4 mL

para uma cultura negativa valida em 48 horas. Dependendo da preferéncia da instituicdo, podem ser
colhidas mdltiplas culturas, mas é importante evitar demora na administracdo de antibiéticos. Por vezes
recomenda-se a realiza¢do 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 sera detectavel em até 48 horas e muitos serdo positivos em até 24 horas.[62]

Outras amostras microbiologicas

O quadro clinico deve orientar o0 médico a considerar outras amostras microbiol6gicas. Por exemplo,
em neonatos a termo e prematuros com suspeita de meningite, os médicos devem considerar uma
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puncéao lombar (para verificar as concentragdes de proteina e glicose no liquido cefalorraquidiano [LCR],
microscopia com coloragédo de Gram e cultura bacteriana) quando a crianga estiver estavel e puder ser
submetida com seguranca ao procedimento, ja que os sinais clinicos de meningismo nessa faixa etaria
geralmente estao ausentes.[9] [46] As diretrizes sobre sepse do NICE recomendam uma pungéo lombar
no caso de suspeita de sepse em lactentes com idade <1 més e em todos os lactentes com idade de 1
a 3 meses que parecem debilitados ou tém contagem leucocitaria <5x10%L ou >15x10%L.[50] A puncao
lombar geralmente é contraindicada em criangas com sepse até que o paciente esteja estabilizado.

A urindlise (amostra de urina para medicao de nitritos, microscopia, coloragcdo 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 urindlise deve ser considerada
em criangas mais velhas que tenham sintomas sugestivos de infecgao do trato urinério.

Outros sintomas e sinais clinicos orientardao o médico para amostras microbiolégicas especificas. Por
exemplo, a amostra de lavagem broncoalveolar para microscopia e cultura pode ser considerada em uma
crianca na unidade de terapia intensiva com suspeita de pneumonia associada a ventilagdo mecanica;
pode-se considerar a coleta de sangue para analise de doenga meningocdcica pela reagdo em cadeia da
polimerase para ajudar a confirmar o diagnéstico em casos clinicos duvidosos de sepse meningocécica;
sorologia sérica ou reagdo em cadeia da polimerase para virus respiratorios ou oportunistas (por
exemplo, adenovirus, citomegalovirus, virus do herpes simples) pode ser considerada em criangas
imunocomprometidas com sepse (por exemplo, criangas neutropénicas recebendo quimioterapia para
leucemia). Entretanto, os médicos devem consultar os protocolos locais acerca da coleta e teste de
amostras. Considere realizar reagdo em cadeia da polimerase para virus do herpes simples (sangue

e liquido cefalorraquidiano) se a infeccao por herpes simples neonatal for uma possibilidade e busque
auxilio de um especialista.[63]

Apesar de uma amostragem microbiolégica adequada, € importante lembrar que, em muitas criangas
com sepse, 0 patdgeno nao sera identificado. Isso € conhecido como sepse com cultura negativa.[64]

Os ensaios moleculares tém sido colocados em pratica, com a vantagem de oferecer resultados
rapidos.[65] O Kit PhenoTest™ BC pode identificar 14 espécies de bactérias e 2 espécies de levedura
que comumente causam infeccdes na corrente sanguinea, além de fornecer orientacdo sobre
sensibilidade a antibidticos. O teste compara o0 DNA do organismo com um banco de dados e usa
imagens com lapso de tempo para analisar a resposta do organismo a antibiéticos. Ele pode identificar
uma hemocultura positiva em 1.5 hora e orientar o tratamento com antibiético em 6.5 horas. Entretanto,
o teste foi associado a resultados falso-positivos.[66] Varios outros métodos de deteccéo rapida para
deteccao precoce do patdgeno e teste de suscetibilidade antimicrobiana estdo em testes clinicos no
momento. Tais ensaios podem ter valor significativo nos cuidados personalizados de pacientes com
sepse presumida em um futuro préximo.

Biomarcadores para disfuncao de érgaos

Além do diagnostico e monitoramento de sepse, os biomarcadores também sao Uteis para diagnéstico
e monitoramento dos efeitos especificos da sepse sobre os 6rgaos. As seguintes investigacdes
laboratoriais devem ser solicitadas em criangas com suspeita de sepse:

+ Gasometria: embora a gasometria arterial das criangas raramente seja medida no pronto-socorro,
costuma-se obter informagdes clinicamente Uteis da gasometria venosa ou capilar. A presenca
de hipercapnia ou hipoxemia da suporte a um diagnéstico de disfuncao respiratoria. Deve ser
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solicitada oximetria de pulso, pois uma necessidade elevada de fragdo do oxigénio inspirado é
indicativa de insuficiéncia respiratéria relacionada a sepse.

+ Lactato sérico: um lactato sérico elevado € um marcador de gravidade da doencga na sepse.
Ele é causado pela estimulacao dos adrenorreceptores beta pelas catecolaminas endégenas
que causam a suprarregulacao da glicélise, levando a produgéao de uma grande quantidade de
piruvato. Essa producgéo excede a capacidade de uso do ciclo do &cido tricarboxilico , € o excesso
de piruvato é transformado em lactato. Normalmente, o lactato esta elevado na sepse ou no
choque séptico. Em determinadas situagdes, a lactatemia pode representar uma reducao no
fornecimento de oxigénio.[67]

+ Eletrdlitos séricos: frequentemente alterados.

+ Creatinina sérica: a creatinina sérica elevada fornece evidéncias de lesao renal aguda.|[3]

 Testes da funcao hepatica (TFHSs): bilirrubina elevada e/ou aspartato aminotransferase/alanina
aminotransferase elevada indicam disfuncao hepatica.[3]

» Coagulogramas: no contexto de sepse e trombocitopenia, uma razdo normalizada internacional
(INR) >2, tempo de tromboplastina parcial (TTP) ativada prolongado, nivel de fibrinogénio
diminuido e dimero D elevado sao indicativos de coagulacao intravascular disseminada.[3] [68]

+ Hemograma completo: trombocitopenia (e razdo normalizada internacional [INR] prolongada)
no contexto de sepse sao sugestivas de coagulacao intravascular disseminada. Contagem
de leucocitos anormal para a idade (elevada ou baixa) € um dos critérios de diagndstico para
sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS).

+ Glicose sérica: hiperglicemia € comum como parte da resposta ao estresse na sepse. No entanto,
a hipoglicemia nao é incomum em criangcas pequenas, devido a baixa ingestao de fluidos.

Biomarcadores inflamatorios

Existe interesse crescente no uso de biomarcadores para o diagnéstico e monitoramento de sepse e
choque séptico. Uma questao essencial (particularmente na terapia intensiva) é o problema de distinguir
sepse de sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) (ou disfun¢do orgénica) sem infeccao, na
qual os sinais clinicos podem nao ser Uteis. Os dois biomarcadores usados com maior frequéncia para
esse objetivo séo a proteina C-reativa e a procalcitonina sérica. A procalcitonina sérica mostra o maior
potencial nessa area, apresentando maior precisdo para o diagnoéstico de sepse, em comparagao com a
proteina C-reativa em neonatos e criangas mais velhas.[69] [70] [71] [72] [73] [74] Também ha evidéncias
de que as tendéncias de procalcitonina podem ser usadas para reduzir a duragio da antibioticoterapia e
o tempo de internacéo hospitalar.[75]

QOutros biomarcadores (por exemplo, CD64, interleucina [IL]-6, IL-8, IL-18, espectrometria de massa,
expressao de acido ribonucleico mensageiro [RNAm] especifico) sdo considerados novidades e ainda
ndo sdo amplamente usados ou validados, embora sejam significativamente promissores no futuro.[76]
[77]178] [79] [80]

Exames por imagem

Investigagdes por exame de imagem especificas serdo indicadas de acordo com o quadro clinico, mas
bebés e criancas pequenas com dificuldade respiratoria no contexto de suspeita de sepse devem ser
submetidos a radiografia toracica para avaliar alteragées pneuménicas (por exemplo, condensacao
lobar na broncopneumonia); a tomografia computadorizada (TC) também pode desempenhar um papel
importante na avaliagdo de pacientes com suspeita de sepse; no entanto, o0 aumento da exposicédo a
radiacao ionizante deve ser considerado.[81] Se os sintomas ndo sugerirem a origem da suspeita de
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sepse, a radiografia toracica também seria uma investigacao inicial apropriada, com consideragéo de
ultrassonografia abdominal ou TC, se apropriado.[81]

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco incluem imunodeficiéncia, comorbidades e idade precoce
(principalmente neonatos). Os fatores de risco em neonatos incluem fatores de risco perinatais
para infecgé@o (por exemplo, febre materna, ruptura prolongada das membranas, presenga de
estreptococos do grupo B na mae, corioamnionite, sofrimento fetal, baixo indice de Apgar em
5 minutos) e fatores associados a cuidados de saude (por exemplo, cateteres vasculares de
demora).[47] [48]

febre ou baixa temperatura corporal (comuns)

+ Febre é definida como temperatura corporal elevada acima da variacao diaria normal (isto €, acima
de 37.5 °C [99.5 °F]).[82] Para o diagndstico 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 necessario
em neonatos e pacientes neutropénicos, nos quais a sepse deve ser considerada se a temperatura
central for >38 °C (>100 °F).[83]

» Ocasionalmente, criangas com sepse apresentardo uma temperatura central anormalmente baixa
(<36 °C [<97 °F]).[3] Embora uma temperatura anormal seja comum (alta ou baixa), ela ndo deve
ser usada como o Unico preditor de sepse e ndo deve ser usada para confirmar nem descartar a
sepse. Além disso, as transi¢cdes rapidas de temperatura alta para baixa ndo devem ser interpretadas
erroneamente como um sinal de melhora.

taquipneia (comuns)

+ A definicao da taquipneia e taquicardia em criangas de varias faixas etarias sempre foi um desafio.
N&ao hé& definigbes uniformes de taquicardia e taquipneia, e elas se sobrepdem entre diferentes
idades. Uma frequéncia respiratoria elevada (geralmente 2 desvios padrao acima da norma
padronizada por idade) é uma caracteristica comum da sepse.[3] [84] Pode-se observar apneia,
geméncia ou batimento da asa do nariz em neonatos e lactentes.[83] O diagndstico clinico deve ter
precedéncia sobre qualquer classificagdo ou parametros formais em situacdes de emergéncia.
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taquicardia (comuns)

+ A taquicardia (geralmente 2 desvios padrao acima da frequéncia cardiaca normal padronizada por
idade) € uma caracteristica comum da sepse.[3] [84]

« E particularmente sugestiva de sepse se a taquicardia ndo remitir depois da resolugéo 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 lesao cardiaca).
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bradicardia (neonatos e lactentes) (comuns)

» Lactentes (<1 ano) e neonatos com sepse podem apresentar bradicardia (frequéncia cardiaca <102
percentil para a idade).[3] O diagndstico clinico deve ter precedéncia sobre qualquer classificagcdo ou
parametros formais em situagdes de emergéncia.

estado mental ou comportamento alterados (comuns)

» Na sepse ou no choque séptico, a diminuicdo do fornecimento de oxigénio cerebral pode ocasionar
alteracao do nivel de consciéncia, manifestando-se como um espectro de diminuigéo da consciéncia
(por exemplo, torpor, obnubilacédo, delirium, letargia, hipotonia).[3] Estado mental ou comportamento
alterados em neonatos e lactentes jovens pode manifestar-se na forma de irritabilidade, auséncia de
responsividade a estimulos sociais, dificuldade de manuseio ou apneias.

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

* Frequentemente melhora transitoriamente com ressuscitac¢do fluidica inicial.

perfusao periférica deficiente (comuns)

+ A maioria dos bebés e criangas pequenas com choque séptico adquirido na comunidade tipicamente
apresentam choque vasoconstritor ("frio") (extremidades frias, tempo de enchimento capilar
prolongado, aumento da diferenca entre a temperatura central e a dos pododactilos e pulsos
fracos).[3]

alteracao no padrao usual de atividade ou alimentacao em um neonato
(comuns)

» Os sinais e sintomas clinicos de sepse em neonatos frequentemente sédo vagos e inespecificos.

» Qualquer alteragé@o nas tendéncias normais dos sinais vitais e atividades de um paciente neonatal
deve alertar o médico para uma possivel sepse.

+ As caracteristicas tipicas incluem instabilidade de temperatura, intolerancia alimentar de inicio
recente, distensdo abdominal, apneias e episodios de bradicardia.[83]

fraldas secas/débito urinario diminuido (comuns)

» A diminuicdo do débito urinario € comum em criangas agudamente enfermas e frequentemente reflete
um grau de desidratacéo (por diminuicao da ingestao, perdas excessivas de liquido ou ambas). Este
ndo € um achado especifico da sepse, mas estd comumente presente, principalmente se tiver havido
uma doenca viral prodrémica antes do inicio da sepse.
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medicina pediatrica e hebiatrica, aspecto acinzentado, cianose (comuns)

» Sinais de insuficiéncia circulatoria

baixa saturacao de oxigénio (comuns)
+ Sinal de insuficiéncia circulatoria
vasoplegia (incomuns)

» Os médicos necessitam de um alto indice de suspeita para detectar criancas mais velhas e criangas
com choque séptico associado a cuidados de salde, que podem apresentar choque vasodilatador
("quente™) (vasoplegia com enchimento capilar "relampago”, extremidades quentes e pulsos amplos).
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erupcao cutanea purpurea que nao desaparece a digitopressao (incomuns)

* A purpura fulminante é uma erupgao cutanea purpurea disseminada que ndo desaparece a
digitopressao, classicamente observada na meningococcemia, mas que também pode estar
associada a sepse por Streptococcus pneumoniae.

Outros fatores diagnosticos

hipotensao (incomuns)

+ Criangas e jovens frequentemente costumam manter a pressao arterial normal mesmo em estagios
tardios do choque; portanto, pressao arterial normal nao deve descartar a sepse. A hipotensao
costuma ser um sinal terminal de choque séptico.

* A hipotensao nas criangas é determinada por padrdes especificos para cada idade. Em criangas =12
anos de idade, uma pressao arterial sistolica <90 mmHg ou uma redugéo da pressao arterial sistélica
>40 mmHg da linha basal é um critério de alto risco para sepse.[50]

sinais e sintomas focais especificos que refletem a patologia subjacente
(incomuns)

+ Certos sinais e sintomas podem indicar ao médico a origem da infec¢do. Criangas mais jovens
e neonatos tendem a ndo apresentar foco de infecgdo, enquanto criangcas mais velhas podem
demonstrar um foco clinico (por exemplo, broncopneumonia ou meningite).

Fatores de risco

Fortes
imunodeficiéncia

» Uma grande variedade de causas de imunodeficiéncia tem sido descrita em criangas, inclusive
malignidade, medicamentos imunossupressores (por exemplo, corticosteroides, quimioterapia e
condicionamento para transplante de células-tronco hematolégicas), imunodeficiéncias primarias
(por exemplo, imunodeficiéncia combinada grave), imunodeficiéncias adquiridas (por exemplo, HIV)
e desnutricdo.[41] A histdria natural e o grau de suscetibilidade a sepse variam entre essas doengas,
mas todas representam aumento do risco de sepse.

» Os médicos devem estar alertas quanto a possibilidade de uma imunodeficiéncia subjacente se os
pacientes apresentarem infecgcdes graves, prolongadas, incomuns ou recorrentes.

» Alocalizagéo e o tipo de infecgao também podem fornecer pistas para a categoria da
imunodeficiéncia. Por exemplo, infec¢édo recorrente por organismos encapsulados, como a espécie
Neisseria, é sugestiva de deficiéncia do complemento; por outro lado, a falha na depuragao
de vacinas de virus vivos ou uma infecgao fungica grave de inicio precoce (como Candida) é
caracteristica de imunodeficiéncia combinada grave.
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comorbidades

» Aincidéncia de sepse € mais elevada em criangas com comorbidades (definidas como qualquer
quadro clinico cuja duracao razoavelmente esperada possa ser de pelo menos 12 meses, a menos
que ocorra 0Obito, e que envolva varios diferentes sistemas de érgaos ou um sistema de 6rgaos de
forma grave o suficiente para exigir cuidados pediatricos especializados), em comparagdo com a
incidéncia em criangas saudaveis.[42]
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+ Em um grande estudo epidemiolégico 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 criangas.

» Compreendemos intuitivamente a associagdo da sepse com comorbidades, pois muitas
comorbidades exercem um efeito direto ou indireto sobre a defesa do hospedeiro (por exemplo,
neutropenia em pacientes com cancer recebendo quimioterapia, reflexos de tosse e protecéo
respiratéria insuficientes em uma crianga com doenga neuromuscular grave).

» Vale ressaltar que as taxas de doengas crdnicas nas populacgdes pediatricas no mundo desenvolvido
estao crescendo ano apds ano.[43]

idade mais precoce (principalmente neonatos)

+ Em geral, o risco de sepse em criangas diminui com o avan¢o da idade. Dados de 1995 mostraram
que a incidéncia de "sepse grave" em lactentes (<1 ano de idade) foi cerca de 10 vezes maior que a
incidéncia em criangas de todas as idades combinadas (5.16 casos por 1000 habitantes por ano em
comparagao com 0.56 caso por 1000 habitantes por ano). A taxa elevada de sepse em lactentes foi
decorrente principalmente da alta incidéncia de casos de "sepse grave" neonatal.[14]

» Aincidéncia mais elevada de sepse nessa faixa etaria se deve a multiplos fatores, incluindo a
imaturidade da imunidade celular e humoral, a integridade deficiente de barreiras naturais, como as
superficies das mucosas.[45]

» O aumento do risco de sepse em neonatos é exacerbado pela prematuridade. Em comparagdo com
bebés a termo, todos os bebés prematuros apresentam risco mais elevado de sepse, inclusive sepse
nosocomial.[45] O risco aumenta com o grau de prematuridade,[46] e 0 peso muito baixo ao nascer
representa um risco significativo.[15]

fatores de risco perinatais de infeccao (neonatos)

» Os seguintes fatores de risco relacionados ao nascimento estdo associados a um aumento do
risco de sepse neonatal:[47] [48] fatores maternos como febre materna, ruptura prolongada das
membranas (>18 horas), presenca de estreptococos do grupo B na mée e corioamnionite; os fatores
fetais abrangem sofrimento fetal e pontuagao baixa no indice de Apgar em 5 minutos (ou seja, <6).

fatores associados aos cuidados de saude (heonatos)

» Bebés prematuros na unidade de terapia intensiva (UTI) estdo expostos a um risco mais elevado
de sepse de inicio tardio devido a varias intervengdes associadas aos cuidados de saude, muitas
das quais rompem barreiras naturais (por exemplo, cateteres vasculares de demora). As mais
significativas dessas intervencdes sdo nutricdo parenteral, ventilagdo mecéanica, acesso venoso
central crénico e o uso de cateteres vasculares (arteriais, venosos centrais ou periféricos).[49]
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cirurgia recente ou outros procedimentos invasivos

» Orisco de sepse € alto em criangas apos cirurgia ou outros procedimentos invasivos.[50]
integridade cutanea prejudicada
» Orisco de sepse € maior em criangas com algum dano a integridade cuténea (por exemplo, cortes,

queimaduras, vesiculas ou infeccdo cutanea).[50]

Fracos


https://bestpractice.bmj.com

o
3]
2
@
-0
c
<)
=
o

sexo masculino

+ Aincidéncia de sepse € significativamente mais elevada em meninos que em meninas. Esse efeito é
observado mais intensamente em criangas muito pequenas, particularmente abaixo de 1 ano de idade
(lactentes), sendo a incidéncia de "sepse grave" em lactentes do sexo masculino 1.3 vez mais elevada
que em lactentes do sexo feminino.[14]

» Os motivos para essa diferenca entre os sexos ndo sao claros, mas o fenémeno é consistente com
estudos prévios que demonstraram desfechos clinicos piores mais amplos para o sexo masculino em

bebés prematuros.[44]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

Hemograma completo com diferencial

» Contagem leucocitaria anormal (ou seja, acima ou abaixo do
intervalo normal para a idade ou >10% de leucdcitos imaturos) é um
dos principais critérios de diagnostico para sindrome da resposta
inflamatoria sistémica.[3] Entretanto, contagem leucocitéria elevada
ou reduzida é inespecifica para o diagnéstico de sepse.

» Trombocitopenia (ou seja, contagem plaquetéaria <80,000/microlitro

ou uma diminuicao de 50% a partir do valor mais elevado nos ultimos

3 dias) no contexto de sepse pode indicar o inicio da coagulagédo
intravascular disseminada, caso esteja associada a coagulopatia.

glicose sérica

» Defini¢cdes de limiares para hipoglicemia: hipoglicemia moderada é
caracterizada por um nivel glicémico de 2.0 a 3.0 mmol/L [36 a 45
mg/dL]; hipoglicemia grave é caracterizada por um nivel glicémico
<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 deple¢do do armazenamento de glicogénio.

hemocultura

» Muitos lactentes e criancas pequenas com sepse tém bacteremia
primaria, portanto a hemocultura € um exame importante.[9] [60] [61]

+ Ela deve ser realizada o mais rapido possivel quando ha suspeita de
sepse e, de preferéncia, antes da administracao de antibioticos.

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

» Quando sao usados frascos de cultura aerdbia padrao, é necessario
um volume minimo de 4 mL para uma cultura negativa valida em 48
horas. Por vezes recomenda-se a realizacdo 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 sera detectavel em até 48
horas e muitos serao positivos em até 24 horas.[62]

urinalise
+ A urinalise deve ser considerada em criangas mais velhas que
tenham sintomas sugestivos de infec¢do do trato urinario.

urocultura

+ Amostras de urina para medi¢ao de nitritos, microscopia, coloracédo
de Gram e cultura devem ser consideradas como um exame inicial
em todos os neonatos com sepse (embora, na primeira semana de

variavel

variavel

uma hemocultura
positiva pode confirmar
bacteremia e fornecer
informacoes sobre o
patégeno, incluindo

as sensibilidades a
antibidticos

pode ser positiva para
nitritos e/ou leucocitos
nas infec¢oes do trato
urinario

uma cultura positiva de
urina pode confirmar
infeccao bacteriana

do trato urinario e
fornecer informacoes
sobre o patogeno,
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Exame Resultado

vida, uma cultura positiva de urina possa simplesmente refletiruma | incluindo sensibilidades
bacteremia grave). a antibiéticos
» Pode néao ser possivel até depois da ressuscitagéo fluidica.

gasometria grande deficit de
base; hipoxemia e/ou

» Embora a gasometria arterial das criangas raramente seja medidano ; .
hipercapnia

pronto-socorro, costuma-se obter informagdes clinicamente Uteis 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
doenca.

» A presenga de hipercapnia ou hipoxemia da suporte a um
diagnostico de disfuncéo respiratéria.[3]

» Hipoxemia: razdo P/F (PaO./fracao do oxigénio inspirado [FiO,])
<40 (na auséncia de cardiopatia cianética ou de doenga pulmonar
preexistente conhecida).

* Hipercapnia: PaCO, >8.64 kPa (>65 mmHg), ou 2.66 kPa (20 mmHg)
acima do nivel basal.

+ Uma necessidade elevada de FiO, é indicativa de insuficiéncia
respiratdria relacionada a sepse.[3]

lactato sérico niveis elevados sao um
marcador de gravidade
da doenca na sepse e
sugerem choque séptico

» Um lactato sérico elevado € um marcador de gravidade da doenca
na sepse. Ele é causado pela estimulacdo dos adrenorreceptores
beta pelas catecolaminas endégenas que causam a suprarregulacao
da glicélise, levando a producao de uma grande quantidade de
piruvato. Essa producéo excede a capacidade de uso do ciclo do
acido tricarboxilico , e o excesso de piruvato é transformado em
lactato. Normalmente, o lactato esta elevado na sepse ou no choque
séptico. Em determinadas situacoes, a lactatemia pode representar
uma reducgao no fornecimento de oxigénio.[67] A gravidade de lactato
elevado na apresentacao a terapia intensiva pode indicar lesdo 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.

eletrolitos séricos alterados

» Os eletrdlitos séricos frequentemente estao alterados. Eles devem
ser medidos em relagao a linha basal e regularmente, até o paciente
melhorar.
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creatinina sérica elevado

+ Creatinina sérica elevada (ou seja, creatinina sérica >2 vezes o limite
superior do normal ou aumento na creatinina sérica >2 vezes o nivel
basal) € indicativa de lesédo renal aguda relacionada a sepse.[3]

TFHs anormal

« Bilirrubina elevada (fora da faixa etaria neonatal) e/ou alanina
aminotransferase elevada na presenca de infec¢do confirmada
ou suspeita sado sugestivas de disfungéo hepatica relacionada a
sepse.[3]

exames de coagulacao anormal

» No contexto de sepse e trombocitopenia, os resultados (ou seja,
INR >2; TTP ativada prolongado, nivel de fibrinogénio diminuido
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Exame Resultado

e dimero D elevado) s&o indicativos de coagulagéo intravascular
disseminada.[3] [68]

proteina C-reativa elevado

« E um biomarcador que pode ser Util para o diagndstico e

monitoramento de sepse e choque séptico. Nao é tao especifica

quanto a procalcitonina sérica, mas esta mais comumente disponivel.

Pode haver um periodo de laténcia entre o inicio da sepse e o

aumento da proteina C-reativa.
pode revelar foco de
infeccao, principalmente
em criancas mais velhas

radiografia toracica

» Bebés e criangas pequenas com desconforto respiratério no contexto
de suspeita de sepse devem ser submetidos a uma radiografia
toracica para avaliar alteragdes pneumonicas (por exemplo,
condensacao lobar na broncopneumonia).

» Frequentemente adiada até o estabelecimento de suporte
ventilatorio.

+ Se os sintomas n&o sugerirem a origem da suspeita de sepse,

a radiografia toracica também seria uma investigagao inicial
apropriada.[81]
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

puncéao lombar uma cultura positiva do
liquido cefalorraquidiano
pode confirmar meningite
bacteriana e fornecer
informacoes sobre o
patégeno, incluindo
sensibilidades a
antibioticos; as proteinas
podem estar elevadas; a
glicose pode estar baixa

» Se houver suspeita de meningite e ndo houver erupgdes cutaneas
purplreas ou em petéquias, os médicos devem considerar uma
puncao lombar (para verificar as concentragdes de proteina e
glicose no liquido cefalorraquidiano, microscopia com coloracédo
de Gram e cultura bacteriana) quando a crianga estiver estavel e
puder ser submetida com seguranga ao procedimento.[9] [46] [87] A
glicose sanguinea deve ser medida imediatamente antes da pungao
lombar, para que a razao entre o liquido cefalorraquidiano e a glicose
sanguinea possa ser calculada.[87]

+ As diretrizes sobre sepse do National Institute for Health and Care
Excellence recomendam uma puncéo lombar no caso de suspeita de
sepse em lactentes com idade <1 més e em todos os lactentes com
idade de 1 a 3 meses que parecem debilitados ou com contagem
leucocitaria <5x10%L ou >15x10%/L.[50]

* A pungéo lombar geralmente é contraindicada em criangas com
sepse até que o paciente esteja estabilizado.

analise meningocécica da reacdao em cadeia da polimerase positiva em infec¢ao por

» Pode ser considerada para ajudar a confirmar o diagndéstico em Neisseria meningitides

casos clinicos duvidosos ou suspeitos de sepse meningocdcica.

cultura da lavagem broncoalveolar uma cultura positiva
pode confirmar infeccao
bacteriana e fornecer
informacoes sobre o
patoégeno, incluindo

» A coleta de amostras de lavagem broncoalveolar para microscopia
e cultura pode ser considerada para uma crianga na unidade de
terapia intensiva com suspeita de pneumonia associada a ventilacao

mecanica. T
sensibilidades a
antibiéticos

reacdao em cadeia da polimerase do virus do herpes simples positivo (sistema nervoso
s (HSV) (sangue e liquido cefalorraquidiano) central ou infeccéo por
2 » Ainfeccao por herpes simples neonatal (seja no sistema nervoso V:;; ‘3;.’ herpgs s;jlmples
1] central ou disseminada) é muito rara, mas é importante considera-la [ ] disseminada)
"g em criangas com sepse.
g + Considere realizar se a infecg@o por herpes simples neonatal for uma
p= ossibilidade.
a p
tomografia computadorizada (TC) do térax pode revelar foco de
* A TC pode desempenhar um papel importante na avaliagéo de infeccao
pacientes com suspeita de sepse. O aumento da exposi¢ao a
radiagdo com esta investigacdo deve ser considerado.[81]
Ultrassonografia abdominal pode revelar foco de
» Se os sintomas nédo sugerirem a origem da suspeita de sepse, pode infeccao
ser apropriado considerar a ultrassonografia abdominal.[81]
tomografia computadorizada (TC) abdominal pode revelar foco de
infeccao

» Se os sintomas néo sugerirem a origem da suspeita de sepse, pode
ser apropriado considerar a realizacao de uma TC abdominal.[81]
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Novos exames

Exame Resultado

procalcitonina sérica elevado

+ Uma questao essencial (particularmente na terapia intensiva) é o
problema de distinguir sepse de sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (ou disfuncéo organica) sem infecgédo, na qual os sinais
clinicos podem nao ser Uteis. Os dois biomarcadores usados
com maior frequéncia para esse objetivo sao a proteina C-
reativa e a procalcitonina sérica. A procalcitonina sérica mostra o
maior potencial nessa area, apresentando maior precisdo para o
diagnostico de sepse, em comparacdo com a proteina C-reativa em
neonatos e criangas mais velhas.[69] [70] [71][72] [73] [74] Também
ha evidéncias de que as tendéncias de procalcitonina podem ser
usadas para reduzir a duracao da antibioticoterapia e o tempo de
internagcdo hospitalar.[75]

novos biomarcadores positiva

» Qutros biomarcadores (por exemplo, CD64, interleucina [IL]-6, IL-8,
IL-18, espectrometria de massa, expressao de acido ribonucleico
mensageiro [RNAm] especifico) sdo considerados novidades
e ndo sdo amplamente usados ou validados, embora sejam
significativamente promissores.

Kit PhenoTest™ BC pode ser positivo
para o organismo e
orienta a terapéutica
antimicrobiana

» Pode identificar 14 espécies de bactérias e 2 espécies de levedura
que comumente causam infecgdes na corrente sanguinea, além de
fornecer orientagao sobre sensibilidade a antibiéticos.

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

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

+ Foi associado a resultados falso-positivos.[66]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Doenca do coronavirus » Contato préximo com um . Reacédo em cadeia da
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2019 (COVID-19)

Sindrome inflamatoria
multissistémica
pediatrica

caso suspeito ou confirmado
nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas.

Pode ser dificil distinguir
clinicamente da pneumonia
bacteriana. Além de febre,
tosse e dispneia, outros
sintomas manifestos comuns
incluem mialgia, fadiga e
alteragao no paladar e/

ou olfato. Os sintomas
gastrointestinais sdo mais
comuns em criangas do que
em adultos. As evidéncias
até agora sugerem um curso
mais brando da doenga em
criangas em comparagao
com adultos.[88]

A ausculta toracica

pode revelar estertores
inspiratérios, chiados

e/ou sopro tubério nos
pacientes com pneumonia
ou desconforto respiratorio.
Os pacientes com
desconforto respiratorio
podem apresentar
taquicardia, taquipneia ou
cianose acompanhando
hipdxia.

Uma condicao rara,

mas grave, relatada em
criancas e adolescentes
aproximadamente 2 a 4
semanas apos o inicio da
COVID-19, provavelmente
devida a um processo
inflamatério pés-infeccioso.
A sindrome tem uma forte
associagédo temporal com
infeccao pelo virus da
sindrome respiratoria aguda
grave por coronavirus

2 (SARS-CoV-2). Ela
compartilha caracteristicas
comuns com a doenca de
Kawasaki e a sindrome

do choque téxico. Febre,
choque, dor abdominal,
vémitos e diarreia

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

N&o é possivel diferenciar a
COVID-19 de outras causas
de pneumonia a imagem do
torax.

N&o hé testes especificos,
mas 0s exames laboratoriais
mostram marcadores
inflamatorios elevados e
evidéncias de inflamagéao
cardiaca na maioria dos
pacientes (niveis elevados
de troponina e de pro-
peptideo natriurético do tipo
B)

Achados anormais de ECG
ou ecocardiografia

A reacao em cadeia da
polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) em tempo
real pode ser positiva para
RNA do SARS-CoV-2.


https://bestpractice.bmj.com

Condicao

Cardiopatia congénita

Causas nao infecciosas
da sindrome da resposta
inflamatoria sistémica
(SRIS)

Linfo-histiocitose
hemofagocitica

Sindrome neuroléptica
maligha

Sinais/sintomas de
diferenciacao

sdo as caracteristicas
comuns a apresentagéo,
frequentemente com
erupgao cutanea e
comprometimento cardiaco.

A cardiopatia congénita
ducto-dependente pode
mimetizar a sepse neonatal
de inicio precoce ou tardio.
Os sinais diferenciadores
incluem sinais de
insuficiéncia cardiaca
congestiva e do lado
esquerdo, lesbes obstrutivas
(como coarctacao aortica
ou estenose aértica) ou
cianose refrataria profunda
em lesdes ciandticas
(como transposicéo de
grandes artérias ou atresia
pulmonar).

SRIS e disfuncéo de érgaos
podem ser resultantes de
multiplos outros estimulos,
incluindo derivacao
cardiopulmonar, trauma,
pancreatite e queimaduras.
E muito dificil diferenciar
SRIS de sepse; entretanto,
a SRIS nao infecciosa em
geral terd uma histéria de
alguma outra injdria.

Pode ser primaria
(frequentemente associada
a uma imunodeficiéncia
hereditaria) ou secundaria
(por exemplo, desencadeada
por uma doenga viral).

As caracteristicas clinicas
frequentemente mimetizam
sepse, com febre, choque
e insuficiéncia de multiplos
6rgaos em casos graves.
Os critérios de diagnéstico
incluem hepatomegalia,
que pode ser um sinal de
diferenciagao.

Caracterizada por
hipertermia, rigidez
generalizada (que pode ser
um sinal de diferenciagao)
e desregulagdo autonémica

Exames de
diferenciacao

A radiografia toracica pode
revelar evidéncias de edema
pulmonar e cardiomegalia
em lesOes cardiacas
obstrutivas.

A ecocardiografia revelara

a anatomia cardiaca
detalhada.

Exames laboratoriais séo
indicados de acordo com a
provavel etiologia subjacente
(por exemplo, amilase sérica
na suspeita de pancreatite).
A proteina C-reativa e

a procalcitonina sérica
também podem ser usadas
para descartar infecgéo.

Muitas caracteristicas
sobrepostas a sepse.

Os critérios de diagnéstico
incluem pancitopenia,
ferritina e concentragdes
de triglicerideos elevadas e
hipofibrinogemia.

Creatina quinase sérica

e mioglobina elevadas (e
mioglobinuria) caso ocorra
rabdomidlise.
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Condicao

Hipertermia maligna

Sindrome de abstinéncia
de baclofeno

Hiperamonemia

Critérios

Sinais/sintomas de

diferenciacao

(por exemplo, sudorese e
pressao arterial labil).

O inicio da sindrome ocorre
como uma complicacao
idiossincratica ao uso de
antipsicoticos.

Caracterizada por
hipertermia, taquicardia,
rigidez e rabdomiolise
extremas depois da
exposicao a um agente
estimulante (geralmente
agentes anestésicos) em
individuos suscetiveis.

Até 72 horas depois

da suspensédo abrupta

de baclofeno, pode se
desenvolver uma sindrome
tipo sepse de espasticidade,
hipertermia, hipertensao e
rabdomidlise.[89]

Pode ocorrer em pacientes
submetidos a infusdo de
baclofeno intratecal por
bomba implantavel, caso
ocorra falha na bomba.

A hiperamonemia e a sepse
podem ser impossiveis de
diferenciar em neonatos.

Exames de
diferenciacao

Nenhum exame de
diferenciacao especifico
no estagio agudo, embora
a creatina quinase e
mioglobina estejam elevadas
caso ocorra rabdomidlise.
Estéo disponiveis testes
genéticos moleculares

e teciduais para

confirmar o diagnéstico
retrospectivamente.

Nao ha exames especificos,
mas podem existir
evidéncias de falha
mecanica na bomba ou
oclusao do cateter.

Creatina quinase sérica

e mioglobina elevadas (e
mioglobinuria) caso ocorra
rabdomidlise.

Testes genéticos e nivel
elevado de amonia para
identificar a causa.

Uma variedade de abordagens ja foi proposta para o diagnéstico da sepse em criangas. Algumas focam
nos critérios formais, enquanto outras buscam aprimorar o reconhecimento precoce ao focar nos sintomas e

sinais que indicam que uma crianga tem alto risco de desenvolver sepse.

O consenso de especialistas agora recomenda a adogao do novo Phoenix Sepsis Score em criangas

no lugar dos critérios de sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS).[5] Essa mudanga ocorre
principalmente devido as limitagbes dos critérios de SRIS, incluindo suas propriedades preditivas precarias e
0 uso do termo sepse grave, que agora € considerado redundante. Dados de pesquisa também descobriram
que a maioria dos pediatras usava o termo sepse para se referir a infeccdo com disfungao orgénica com
risco de vida, o que difere dos critérios anteriores de sepse pediatrica usados nos critérios de SRIS.[5]

E importante observar que o Phoenix Sepsis Score é indicado para o diagnéstico de sepse (ou seja,
infeccdo com disfuncdo orgénica com risco de vida) e ndo como uma ferramenta de rastreamento para
possivel sepse antes que a disfuncéo organica se torne evidente.[5] E altamente recomendavel que
ferramentas de rastreamento locais para reconhecer os primeiros sinais de sepse continuem sendo
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utilizadas. Os critérios de Phoenix ndo foram desenvolvidos para substituir as ferramentas de rastreamento
existentes.

Critérios de Phoenix para sepse pediatrica e choque séptico, 2024[5]
[7]

Os novos critérios de sepse de Phoenix para sepse e choque séptico em criangas foram validados pela
Forca-Tarefa de Definigdo de Sepse Pediatrica da Sociedade de Medicina Intensiva e tém como objetivo
identificar disfungdes organicas com risco de vida devido a infecgdo, ndo € uma ferramenta de rastreamento
para sepse.

O escore é baseado em pontos relacionados a um modelo composto de 4 sistemas de érgaos que inclui
critérios para disfuncao respiratoria, cardiovascular, de coagulagao e neurolégica, além de fatores de idade.

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

Os critérios do Phoenix Sepsis Scoring foram baseados em dados retrospectivos de varios paises, incluindo
EUA, Colbmbia, Bangladesh, China e Quénia, representando, assim, cenarios com recursos altos e

baixos. Este novo critério de Phoenix para diagnéstico de sepse em criangas foi validado como sendo de
desempenho superior em comparacao as diretrizes existentes da Conferéncia Internacional de Consenso
sobre Sepse Pediatrica de 2005.[3] Usando um método de consenso de Delphi modificado, os critérios de
Phoenix para diagndstico de sepse e choque séptico em criancas também foram validados pela Forga-
Tarefa de Definicdo de Sepse Pediatrica, composta por 35 especialistas em pediatria de seis continentes,
convocada pela Sociedade de Medicina Intensiva.[5]

Definicoes da International Consensus Conference on Pediatric
Sepsis[3]

As seguintes definicdes foram inicialmente desenvolvidas pela International Consensus Conference on
Pediatric Sepsis para padronizar critérios de inclusao de grandes ensaios clinicos multicéntricos. Deve
ser observado que o diagnéstico clinico de sepse precisa ocorrer mais precocemente nos procedimentos
clinicos que a classificagdo permite.
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Infecgao:

* Suspeita ou comprovacao de infeccao por qualquer patégeno.
Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS):

* Resposta inflamatéria generalizada definida pela presencga de 2 ou mais dos seguintes critérios
(temperatura anormal ou contagem de leucécitos tem de ser um dos critérios):

* Temperatura central anormal (<36 °C ou >38.5 °C [<97 °F ou >101 °F))

* Frequéncia cardiaca anormal (>2 desvios padrées acima do normal para a idade ou <10°
percentil para a idade se a crianga tiver <1 ano de idade)

* Frequéncia respiratoria elevada (>2 desvios padrées acima do normal para a idade ou
ventilagdo mecanica para doenga pulmonar aguda)

* Contagem de leucécitos anormal na circulagdo sanguinea (acima ou abaixo da faixa normal
para a idade ou >10% de leucécitos imaturos).

Sepse:
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* SRIS na presenca de infecgéao.
Sepse grave:

* Sepse na presenca de disfungao cardiovascular, sindrome do desconforto respiratério agudo ou
disfungéo de 2 ou mais sistemas de 6rgaos.
Choque séptico:

* Sepse com disfungao cardiovascular persistindo depois de uma ressuscitagao fluidica de pelo menos
40 mL/kg em 1 hora.
Choque séptico refratario:

* Choque séptico refratario ao fluido: choque persistindo apds =60 mL/kg de ressuscitacao fluidica
* Choque séptico resistente a catecolamina: o choque persiste apesar da terapia com catecolaminas
(ou seja, infusdo de dopamina e/ou adrenalina ou de noradrenalina).

Definicoes de disfuncao de 6rgaos|3]

Critérios padronizados para disfungao de érgaos (ou seja, disfungdo cardiovascular, respiratoria,
neurolégica, hematoldgica, renal e hepatica) sdo definidos abaixo, conforme as diretrizes do International
Consensus on Pediatric Sepsis.

Disfungéo cardiovascular:

* Hipotenséao (definida como presséao arterial [PA] sistélica <5° percentil para a idade ou PA sistdlica >2
desvios padrdes abaixo do normal para a idade), ou

* Necessidade de um medicamento vasoativo para tratar a hipotensao, ou

* Quaisquer 2 das seguintes anormalidades:

* Acidose metabolica (deficit de base >5 mmol/L [>5 mEg/L])
* Lactato sérico arterial elevado (>duas vezes o limite maximo normal)
* Oliguria (débito urinario <0.5 mL/kg/hora)
* Enchimento capilar prolongado (>5 segundos)
* Aumento da diferenga entre temperatura central e periférica (>3 °C [>5.4 °F])
* Essas anormalidades devem persistir apos a administragcao de 40 mL/kg de fluido em bolus em 1
hora.
Disfungao respiratéria:

* Anormalidades da gasometria arterial:

* razao P/F (PaO,/fracdo do oxigénio inspirado [FiO,]) <40 (na auséncia de cardiopatia cianética
ou doenca pulmonar conhecida preexistente), ou
* PaCO, >8.64 kPa (>65 mmHg), ou 2.66 kPa (20 mmHg) acima do nivel basal, ou
* Necessidade de FiO, >0.5 para manter as saturagdées no oximetro de pulso >92%, ou
* Necessidade de ventilagdo mecénica (invasiva ou nao invasiva).
Disfungao neurolégica:

* Escore da escala de coma de Glasgow <12, ou
* Diminui¢do aguda na Escala de coma de Glasgow >3 pontos a partir de uma linha de base anormal.

Disfungao hematologica:

* Contagem plaquetaria: <80 x 109L (<80,000/microlitro), ou
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* Contagem de plaquetas diminuida em 50% a partir do maior valor nos ultimos 3 dias, ou
* razdo normalizada internacional (INR) >2.
Disfuncgéo renal:

* Creatinina sérica >2 vezes o limite superior do normal, ou
* Creatinina sérica aumentada >2 vezes o nivel basal.
Disfuncao hepatica:

* Bilirrubina total >68 micromoles/L (>4 mg/dL; fora da faixa etaria neonatal), ou

* Alanina aminotransferase >2 vezes o limite superior do normal.
Deve-se observar que os critérios padronizados para cada disfungao de érgaos ndo se baseiam em
evidéncias relacionadas aos desfechos clinicos.

Sepse: reconhecimento, diagnostico e manejo precoce (National
Institute for Health and Care Excellence, 2024[50]

O National Institute for Health and Care Excellence publicou uma orientacdo para reconhecimento,
diagnoéstico e manejo precoce da sepse, que inclui critérios especificos para estratificagao de risco de
criancas e neonatos com suspeita de sepse com base nas faixas etarias:

» 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)

* 5a 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 especificos relacionados a histéria do paciente, seu comportamento, aparéncia

e avaliagdes clinicas (por exemplo, respiratéria, circulatéria, hidratacdo e temperatura) permite sua
classificagdo como de baixo risco, risco moderado a alto ou alto risco de doenca grave ou morte decorrente
de sepse.

Classificacao da sepse neonatal

A sepse neonatal é definida como uma sindrome clinica de sepse e/ou isolamento de um patdégeno na
corrente sanguinea em um lactente nos primeiros 28 dias de vida. [8] Os sintomas e sinais clinicos sao
frequentemente menos aparentes ou mais sutis que em criancas mais velhas. A sepse em neonatos é
geralmente classificada em termos do momento do inicio em relagdo ao nascimento:

» Sepse neonatal de inicio precoce: sepse neonatal que ocorre nas primeiras 72 horas de vida[9]
» Sepse neonatal de inicio tardio: sepse neonatal que ocorre apés as primeiras 72 horas de vida.[10]

Classificacao por faixa etaria

Para fins de uma classificacao consistente, as seguintes faixas etarias sao utilizadas para referéncia de
intervalos normais de variaveis fisioldgicas e valores laboratoriais:[3]

* Recém-nascidos: 0 dia a 1 semana
* Neonatos: 0 dia a 1 més

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(o}



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
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
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
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
https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-2-risk-stratification-tool-for-children-aged-511-years-with-suspected-sepsis-2551487008
https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-2-risk-stratification-tool-for-children-aged-511-years-with-suspected-sepsis-2551487008
https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-2-risk-stratification-tool-for-children-aged-511-years-with-suspected-sepsis-2551487008
https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-3-risk-stratification-tool-for-children-aged-under-5-years-with-suspected-sepsis-2551487007
https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-3-risk-stratification-tool-for-children-aged-under-5-years-with-suspected-sepsis-2551487007
https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/resources/table-3-risk-stratification-tool-for-children-aged-under-5-years-with-suspected-sepsis-2551487007
https://bestpractice.bmj.com

o

o
2

7]
o]

=

o
3

(a]

* Bebés: 1 més a <2 anos
* Criangas pequenas e em idade pré-escolar: 22 anos a <6 anos
* Criangas em idade escolar: 26 anos a <13 anos
* Adolescentes e adultos jovens: 213 anos a <18 anos.
Observe que bebés prematuros ndo sao classificados nesse esquema de idade.

Rastreamento

O rastreamento para sepse na populagéo assintomatica nao é util. Entretanto, foi demonstrado que, em
alguns casos, o rastreamento para colonizagdo materna com estreptococos do grupo B (GBS) na gestacéo
reduz a carga de doenca por GBS em neonatos.[90]

Rastreamento de GBS na gestacao

O rastreamento de GBS é controverso e nao é praticado em todas as partes do mundo desenvolvido. Por
exemplo, ndo ha um programa de rastreamento no Reino Unido, pois existe uma preocupacéo de que os
testes de rastreamento atuais nao identifiquem adequadamente portadoras de GBS cujos bebés virao a ter
doenga invasiva por estreptococos do grupo B (GBS).

As diretrizes dos EUA para a prevengao de sepse neonatal de inicio precoce (SIP) decorrente de GBS
foram introduzidas em 2002, recomendando o rastreamento universal de todas as gestantes entre 35 e

37 semanas de gestacao. O objetivo do rastreamento foi identificar mulheres com risco de transmitir GBS
ao neonato; essas mulheres foram designadas a receber antibidticos intraparto. Foi obtida uma reducao
significativa na SIP decorrente de GBS ap0s a introducédo desse programa.[91] As diretrizes e os efeitos
do programa de rastreamento sdo regularmente revisados e atualizados. A versdo mais recente da diretriz
continua a recomendar o rastreamento universal entre 36 e 37 semanas de gestacio.[92]
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Abordagem

O tratamento de sepse em criangas exige o reconhecimento imediato. Revisdes de mortes em criangas
sugerem que costuma haver falha no reconhecimento de sepse e choque séptico, com consequente
tratamento tardio ou inadequado no primeiro contato com os servigos de saude.[93] [94] Portanto, a
instrugao dos pais e dos profissionais da salde da comunidade para que reconhegam os primeiros sinais de
sepse tem imensa importancia.

Uma abordagem ABC (vias aéreas, respirac¢ao e circulagao [do inglés Airway, Breathing e Circulation])
padrdo com énfase particular na administragdo precoce de antibiéticos e ressuscitagao fluidica é essencial
no tratamento de criangcas com sepse e choque séptico.[59] [95]

Paediatric Sepsis Six

Varios estudos demonstraram a importancia de cuidados protocolizados e pacotes de cuidados na sepse
pediatrica, especialmente quando desenhados e implementados com a compreensao das nuances

do sistema de saude local.[6] [96] [97] [98] [99] [100] A iniciativa Paediatric Sepsis Six € 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 intervengdes sejam iniciadas até 1 hora apds a manifestagdo de uma
suspeita de sepse:[101]

» Médicos sénior e experientes ou especialistas devem ser envolvidos e consultados precocemente.

+ Oxigénio suplementar deve ser administrado se a saturagao de oxigénio for inferior a 92% ou se
houver evidéncia de choque.

» Deve-se obter acesso intravenoso (IV) ou intradsseo (I0) nos 5 minutos ap6s a apresentagao
e fazer exames de sangue, incluindo hemocultura, glicemia (a hipoglicemia deve ser tratada) e
gasometria arterial, capilar ou venosa. Hemograma completo, lactato sérico e proteina C-reativa
iniciais também devem ser solicitados para avaliagao.

+ Antibioticos intravenosos ou IO devem ser administrados com cobertura de amplo espectro, de
acordo com as politicas locais.

» Deve ser considerada ressuscitacao fluidica. Se o lactato for >2 mmol/L, administre fluidos em
bolus de 10 mL/kg sem demora e informe a unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP) se
for >4 mmol/L. Deve-se tomar cuidado para evitar sobrecarga hidrica examinando o paciente
regularmente (por exemplo, se ha crepitagdes pulmonares e hepatomegalia).

» O suporte vasoativo-inotropico deve ser considerado precocemente se os parametros fisiolégicos
normais nao forem restaurados apds a administragao de =20 mL/kg de fluidos (ou 210 mL/kg em
neonatos). Informe urgentemente a UTIP ou um centro regional nesta fase.

Suporte respiratorio e as vias aéreas

As vias aéreas e a respiragdo devem ser controladas de acordo com algoritmos pediatricos de suporte
avangado de vida e ressuscitacao.

As vias aéreas do paciente devem ser mantidas o tempo todo; nem todos os pacientes com sepse
ou choque séptico precisam de intubacéo e ventilacdo. Recomenda-se intubacéo se for necessario
suporte respiratério ou se o paciente apresentar rebaixamento do nivel de consciéncia. A ventilagdo
mecanica diminui a carga de trabalho cardiaca nos pacientes com comprometimento cardiovascular,
pois reduz o esfor¢o da respiracdo e exerce efeitos positivos na fungéo do ventriculo esquerdo.[102]
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O médico deve estar preparado para colapso cardiovascular e/ou parada cardiaca durante a indugao
de anestesia para intubagéo. A ressuscitagao fluidica e o uso de inotrépicos concomitantes devem

ser considerados durante a indugdo anestésica. Sdo recomendados agentes anestésicos com perfil
cardiovascular relativamente estavel (por exemplo, cetamina com atropina).[95] O etomidato néo é
atualmente recomendado para anestesia em criangcas com choque séptico em virtude de preocupacdes
relativas a supressao adrenal.[6]

Deve-se fornecer oxigénio suplementar, inicialmente em alta concentragéo, caso haja instabilidade
cardiovascular ou choque.[95] Ele deve ser preferivelmente administrado por meio de uma mascara de
oxigénio com reservatério ou uma camara pressurizada em torno da cabeca ("headbox") em neonatos.
Entao, o oxigénio deve ser ajustado de acordo com a oximetria de pulso para atingir uma saturacao
de oxigénio >94% assim que o paciente estiver hemodinamicamente estavel. Deve-se ter cuidado em
neonatos prematuros ou com suspeita de cardiopatia congénita.

Ressuscitacao fluidica inicial

Ocorre uma intensa perda de fluidos do espaco intravascular na sepse, em virtude de extravasamento
capilar, que pode persistir por varios dias. A ressuscitacao fluidica tem o objetivo de restaurar a
frequéncia cardiaca, a pressao arterial e o tempo de enchimento capilar normais do paciente.[95]

A escolha do fluido € tépico de debate, mas menos importante, contanto que o fluido seja isotonico.

As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign pediatrica recomendam o uso de solugdes cristaloides
equilibradas/tamponadas (solugdo de Hartmann ou solugéo de Ringer lactato), em vez de soro fisioldgico
ou albumina para ressuscitagao inicial. Embora faltem dados pediatricos de alta qualidade, as evidéncias
de estudos observacionais e de intervencao em adultos favorecem o uso de solucdes balanceadas
devido ao conteldo de cloreto no soro fisioldgico que induz acidose metabdlica hiperclorémica quando
administrado em grandes quantidades.[6]

Atualmente, ndo hé evidéncias suficientes para fazer uma recomendagéo a favor ou contra o uso de
coloides em criangas.[103] [104] [105] [Evidence B] Solugbes contendo amido (incluindo hidroxietilamido
- HES) nao devem ser usadas no tratamento da sepse, pois ha evidéncias que mostram que aumentam
o risco de disfuncéo renal e mortalidade.[108] [109] [110]

Diante dos riscos graves causados a essas populagdes de pacientes, o Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee da European Medicines Agency, em fevereiro de 2022, recomendou suspender
as solucoes para infusdo com HES na Europa.[107] A Surviving Sepsis Campaign nao recomenda

0 uso de amidos para os pacientes com sepse e choque séptico.[111] Nos EUA, a Food and Drug
Administration (FDA) divulgou alteracdes em alertas de seguranca, em julho de 2021, para as solu¢des
que contém HES, declarando que os produtos com HES nao devem ser usados, a menos que uma
alternativa adequada de tratamento nao esteja disponivel.[106]

O suporte vasoativo-inotrépico deve ser considerado precocemente no choque refratario a fluidos.
Manejo hidrico inicial de acordo com o cenario

A orientagao sobre ressuscitagao fluidica inicial da Surviving Sepsis Campaign estratifica 0 manejo
hidrico recomendado de acordo com se a crianga esta ou ndo 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 clinicos de débito cardiaco e interrompido se sinais de sobrecarga
hidrica se desenvolverem. Se uma crianga apresentar evidéncia de perfusao anormal apés 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 hidrica, o tratamento deve ser intensificado
para incluir o inicio de inotrépicos/vasopressores, que normalmente seriam administrados em um
ambiente de cuidados intensivos.

» Se nao houver disponibilidade de cuidados intensivos e a crianga for normotensa, os fluidos de
manutengao devem ser iniciados sem a administracdo de fluidos em bolus. Essa recomendagao
€ baseada no ensaio FEAST, no qual o fluido em bolus rapido na primeira hora de ressuscitagao,
administrado em um ambiente com recursos limitados, aumentou a mortalidade em comparagéao
com apenas os fluidos de manutencdo.[112] [113]

» Se ndo houver disponibilidade de cuidados intensivos e a crianga for hipotensa, recomenda-se
a administracao 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 clinicos
de débito cardiaco. Deve-se suspender a administracéo caso haja sinais de sobrecarga hidrica (ou
seja, aumento do esforco respiratorio, crepitagdes pulmonares, hepatomegalia, ritmo de galope).

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

N&ao é incomum uma crianga com choque séptico receber >100 mL/kg de ressuscitacao fluidica nas
primeiras 24 horas de internagao em virtude da ma distribui¢cdo de fluidos. No entanto, eles devem
sempre ser monitorados rigorosamente quanto a sinais de sobrecarga hidrica. Identificar a sobrecarga
hidrica é especialmente dificil em criangas pequenas, nas quais estertores costumam estar ausentes
no exame respiratério, mesmo no contexto de edema pulmonar grave. O agravamento do estado
respiratdrio, particularmente aumento da frequéncia respiratéria, evidéncia radiolégica de edema
pulmonar ou hepatomegalia nova ou em expansao podem ser os Unicos indicios de sobrecarga hidrica
em evolugao.[6]

Requisitos de fluido de manutengao

Varia de acordo com a condicéo clinica e deve ser avaliada e adaptada de acordo com as necessidades
de cada crianca. As necessidades de fluidos sao calculadas pela seguinte equagéo:

* (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 horaria.
Por exemplo, para calcular a taxa horaria de manutencao de fluidos para uma crianga pesando 23 kg:

* (4mLx10kg) + (2mL x 10 kg) + (1 mL x 3 kg) = taxa horéria

* 40 mL + 20 mL + 3 mL = 63 mL/hora.
As necessidades de fluidos avaliadas por essa equagao sao frequentemente superestimadas. A
recomendacao habitual é restringir os fluidos a 60% a 80% do valor estimado com base na equagao,
pois criangas com sepse frequentemente apresentam retencao de liquidos decorrente da presenga de
sindrome de secregao inapropriada de horménio antidiurético. Por outro lado, as perdas insensiveis de
liquido podem estar aumentadas se a crianga tiver febre significativa.

E importante avaliar os fluidos em paralelo & revisdo formal regular do estado de hidratacéo, do equilibrio
hidrico, da fung¢éo renal e dos niveis séricos de eletrdlitos.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicou uma orientagéo sobre a sepse e uma
orientacdo sobre fluidoterapia intravenosa em criangas 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
mensuragao do lactato de um paciente devem orientar a ressuscitagao fluidica.[50]

Manutencao adicional do equilibrio hidrico

Em pacientes que nao conseguem manter um equilibrio hidrico uniforme naturalmente apos a
ressuscitacao fluidica adequada, pode ser indicada diurese ou terapia renal substitutiva (TRS).[6]

A sobrecarga hidrica € comum em criangas criticamente enfermas com instabilidade hemodinamica
e lesdo renal aguda, e € importante monitorar a ocorréncia dos sinais clinicos (ou seja, crepitacdes
pulmonares a ausculta, hepatomegalia, >10% de aumento de peso a partir da linha basal).

Administragao precoce de diuréticos e TRS continua devem ser consideradas caso ocorra sobrecarga
hidrica. No contexto de lesédo renal aguda e sobrecarga hidrica, existem cada vez mais evidéncias
indicando que o uso precoce de TRS e o controle ativo do equilibrio hidrico melhoram a sobrevida.[115]
[116]

A oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) venoarterial pode ser usada como terapia de
resgate em criangas com choque séptico apenas se refrataria a todos os outros tratamentos.[6]

Antibioticoterapia

A administracdo precoce de antibidticos salva vidas. Iniciar os antibiéticos até uma hora ap6s o
reconhecimento da suspeita de sepse € uma das intervengdes recomendadas no protocolo de cuidados
Paediatric Sepsis Six.[59] As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign pediatrica recomendam fortemente
que os antibiéticos sejam administrados o mais rapido possivel, e sempre dentro de 1 hora apos o
reconhecimento da sepse, se houver sinais de choque séptico.[6]

A Academy of Medical Royal Colleges (AOMRC) emitiu uma declaragdo em maio de 2022 (retificada
em outubro de 2022) recomendando que o0 momento da terapéutica antimicrobiana deve se basear na
gravidade da doenga, de acordo com a National Paediatric Early Warning Scoring Tool (PEWS).[117]
Isso reforca que qualquer crianca indisposta (por exemplo, com caracteristicas de sepse grave ou
choque séptico) ou aquelas com escore >9 no National PEWS devem receber antibiéticos até 1 hora
apos a identificagdo da sepse; é importante enfatizar que as evidéncias mais sélidas do beneficio
relativo a mortalidade pela administragcao precoce de antibidticos sdo observadas nos pacientes mais
prostrados.[118] [119]

Em adultos, um estudo revelou que para cada hora de retardo no inicio da administragdo de antibiéticos
no choque séptico existe um aumento associado de 7.6% na mortalidade.[120] Existem poucos estudos
similares em criangas; entretanto, existem evidéncias convincentes de que a administragao precoce de
antibioticos salva vidas também de criangas hipoativas. Em um estudo retrospectivo com 80 criangas
com "sepse grave"/choque séptico, observou-se que as que receberam antibioticos até 1 hora depois da
internacdo apresentaram niveis significativamente mais baixos de lactato sérico e de proteina C-reativa
nas primeiras 24 horas de internagédo.[121] Outro estudo retrospectivo em 130 criangas com "sepse
grave" ou choque séptico relatou um aumento na razao de chances (3.92) para mortalidade em criangas
ingressadas na unidade de terapia intensiva pediatrica que recebem antibiéticos passadas 3 horas do
reconhecimento da sepse (ou 4.84 apds ajuste para gravidade de doenga).[122]

Infelizmente, muitos protocolos e métricas de desempenho atuais nao diferenciam de maneira adequada
a infeccdo nao complicada da sepse, € ndo permitem um tempo suficiente para que se distingua a sepse
de sindromes inflamatérias ndo infecciosas.[123] [124]
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Isso promove, potencialmente, a administracdo desnecessaria de antibidticos de amplo espectro
e contribui para a resisténcia antimicrobiana, o que representa uma nova ameaga a saude pubica
global.[125]

Em criangas com pontuagotes entre 5 e 8 no National PEWS, a declaragao recomenda que os

médicos tém <3 horas para uma avaliagao e investigacao detalhadas para orientar a antibioticoterapia
direcionada. Esse tempo é estendido para <4 horas nos pacientes com pontuacgoes entre 1 e 4. Nao se
trata de uma recomendacao para se protelar desnecessariamente a administragao dos antimicrobianos,
mas sim para fornecer mais tempo nos protocolos para que os médicos investiguem as potenciais fontes
de infeccdo e administrem uma terapia direcionada. Essa declaragao diverge dos atuais protocolos
nacionais (que recomendam a administracdo de antibidticos a todos em até 1 hora), mas o parecer de
muitos 6rgaos nacionais (incluindo o UK Sepse Trust, a Paediatric Critical Care Society e a Intensive
Care Society) sugerem que a implementacao nas politicas nacionais ocorrera em um futuro préximo. A
declaragédo da AOMRC também oferece uma estrutura de suporte a decisao clinica para os médicos que
tratam pacientes com suspeita de infeccdo. Ela recomenda uma revisao clinica precoce por um médico
experiente, investigacoes, periodos de observagao/escalonamento e uma estratégia de tratamento com
base nas alteracgoes fisiologicas pelo uso do National PEWS.

A escolha do antibiético € complexa e deve se basear na sindrome clinica, na doenga subjacente, em
intolerancias ou alergias medicamentosas e na suscetibilidade ao patégeno local. O tratamento deve
ser iniciado com antibioticos de amplo espectro adequados para abranger os organismos prevalentes
para cada faixa etaria e area geograéfica. Isso deve ser mudado para um esquema adequado de
antibioticoterapia de espectro estreito, quando um patdégeno causador for identificado.[6]

E aconselhavel revisar a antibioticoterapia diariamente quanto ao efeito clinico e reduzir quando

for adequado. Um ciclo de 5 a 7 dias de antibiéticos intravenosos seria suficiente na maioria das
infeccdes menos complicadas. Em infecgdes profundas ou disseminadas, ou em infec¢des em pacientes
imunocomprometidos, podem ser necessarios ciclos prolongados de antimicrobianos.

Antibidticos para sepse neonatal de inicio precoce

A sepse neonatal de inicio 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 empirico adequado recomendado pelo National Institute
for Health and Care Excellence do Reino Unido é benzilpenicilina associada a gentamicina.[83] A
ampicilina associada a gentamicina é outro exemplo.[9] Nao ha evidéncias suficientes que respaldem

a superioridade de nenhum esquema de antibioticoterapia para sepse neonatal de inicio precoce em
relacdo a outro. S&o necessarios ensaios clinicos randomizados e controlados maiores.[126]

Antibiéticos para sepse neonatal de inicio tardio

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

Os organismos causadores sao diferentes dos da SIP e variam amplamente entre as unidades.
Em paises desenvolvidos, estafilococos coagulase-negativos séo a principal causa, seguidos por
estreptococos do grupo B e bactérias Gram-negativas.
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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 anaerdbias (por exemplo, enterocolite necrosante): metronidazol ou clindamicina
Nao ha evidéncias suficientes que respaldem a superioridade de nenhum esquema de antibioticoterapia
para sepse neonatal de inicio tardio em relagdo a outro. S0 necessarios ensaios clinicos randomizados
e controlados maiores.[9] Exemplos de esquemas de antibioticoterapia empiricos adequados incluem
ampicilina associada a gentamicina ou cefotaxima ou vancomicina associada a gentamicina ou
cefotaxima. Ceftazidima ou piperacilina/tazobactam pode ser adicionada ao esquema empirico se houver
suspeita de Pseudomonas. Metronidazol ou clindamicina pode ser adicionado ao esquema empirico para
cobrir anaerébios/enterocolite necrosante.

Antibidticos para lactentes e criancas pequenas

Os esquemas de antibioticoterapia empiricos devem abranger os organismos comuns mais prevalentes
(por exemplo, Staphylococcus, Streptococcus, Neisseria meningitides e Haemophilus influenzae). Para
infecgbes adquiridas na comunidade, uma cefalosporina de terceira geragéo (por exemplo, cefotaxima e
ceftriaxona) é uma opcao de primeira linha adequada. Para infec¢gdes hospitalares, pode ser usada uma
penicilina de largo espectro (por exemplo, piperacilina/tazobactam) ou um carbapenémico (por exemplo,
meropeném). Pode-se considerar uma maior ampliagdo dessa cobertura (por exemplo, com gentamicina
ou vancomicina), dependendo de fatores especificos de cada caso.[127] Entretanto, em criangas sem
comprometimento imunoldgico e sem alto risco de patégenos multirresistentes, ndo é recomendado o
uso rotineiro de varios antimicrobianos empiricos direcionados contra 0 mesmo patégeno.[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 a meticilina (MRSA) associados ao cateter vascular. Ela também
€ recomendada para pacientes com neutropenia, para tratar a sepse associada ao cateter.[128] A
teicoplanina pode também ser utilizada para essa indicagédo. A clindamicina deve ser usada para
sindromes do choque toxico induzidas por toxinas com hipotensao refrataria.[6]

Em pacientes neutropénicos, piperacilina/tazobactam ou meropeném sao considerados agentes de
primeira linha. As diretrizes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dao suporte ao
uso de piperacilina/tazobactam como agente de primeira linha com progresséo para um carbapenémico
(como meropeném) se houver deterioragao clinica (por exemplo, choque).[128]

As fluoroquinolonas devem ser evitadas se alternativas estiverem disponiveis

Quando houver alternativas eficazes e apropriadas que possam ser prontamente administradas, os
antibioticos fluoroquinolonas devem ser evitados. Em novembro de 2018, a European Medicines Agency
(EMA) concluiu uma revisao dos efeitos adversos graves, incapacitantes e potencialmente irreversiveis
associados aos antibiéticos fluoroquinolonas sistémicos e inalatérios. Entre os efeitos adversos estao
tendinite, ruptura de tendao, artralgia, neuropatias e outros efeitos sobre os sistemas musculoesquelético
ou nervoso. Em consequéncia desta revisdo, a EMA agora recomenda restringir 0 uso dos antibiéticos
fluoroquinolonas somente a casos de infecgdo bacteriana grave e com risco de vida. Os pacientes

mais idosos e 0s que apresentam comprometimento renal ou tenham sofrido transplante de 6rgaos
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sélidos e aqueles tratados com corticosteroides tém maior risco de danos a tenddes. Deve-se evitar a
coadministragédo de uma fluoroquinolona e um corticosteroide.[129] A Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) do Reino Unido respalda esta recomendacéo.[130] A Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA emitiu uma comunicagao de seguranga semelhante em 2016, restringindo
o uso de fluoroquinolonas em casos de sinusite aguda, bronquite aguda e infec¢des do trato urinario nao
complicadas.[131] Além dessas restricdes, a FDA emitiu avisos sobre o aumento do risco de dissec¢édo
de aorta, hipoglicemia significativa e efeitos adversos para a salde mental em pacientes que tomam
fluoroquinolonas.[132] [133]

Apoio precoce de especialista

Médicos sénior e experientes ou especialistas devem ser envolvidos e consultados precocemente. Uma
revisdo sobre mortes de criancas no Reino Unido sugeriu que o fator evitavel recorrente mais significativo
foi a falha em reconhecer e/ou em avaliar o histérico ou sinais clinicos que indicavam a gravidade da
doenca.[93] [94] Isso ocorreu com mais frequéncia no instante do primeiro contato entre a crianga
doente (frequentemente febril) e os servigos de saude. Em muitos casos, isso causa um atraso critico no
encaminhamento ou tratamento.

Terapia vasoativa

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

As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign pediatrica recomendam adrenalina ou noradrenalina como
0 agente vasoativo de primeira linha preferencial. A dopamina pode ser substituida se adrenalina ou
noradrenalina ndo estiverem prontamente disponiveis.[6]

Para nao atrasar o tratamento, medicag¢des vasoativas de concentracéo diluida podem ser administradas
através de acesso intravenoso periférico antes da insercao de cateter central. O acesso intraésseo é uma
alternativa caso o acesso intravenoso nao esteja disponivel.[95]

Se o0 monitoramento hemodindmico avangado estiver disponivel, distinguir choque vasoconstritor ("frio")
e choque vasodilatador ("quente") pode ser til para orientar a terapia. Esta distingcdo ndo deve ser

feita com base em sinais clinicos isolados.[6] No choque vasoconstritor, definido como baixo débito
cardiaco com alta resisténcia vascular sistémica ou baixo débito cardiaco com baixa resisténcia vascular
sistémica, inotrépicos (incluindo milrinona, dobutamina ou levosimendana) devem ser administrados além
de titulacdo de fluido e um agente vasoativo inicial (adrenalina, noradrenalina ou dopamina). No choque
vasodilatador, definido como alto débito cardiaco com baixa resisténcia vascular sistémica, agonistas
dos receptores da vasopressina (vasopressina) devem ser administrados além da titulacao de fluidos

e um agente vasoativo inicial (adrenalina, noradrenalina ou dopamina).[6] [95] O débito cardiaco deve
ser monitorado de maneira minuciosa. O uso da ecocardiografia direcionada esta se tornando mais
disseminado nas unidades de terapia intensiva pediatricas e pode fornecer informagdes valiosas para
diferenciar um choque vasodilatador dos pacientes com baixo débito cardiaco.[135]

Caso um paciente se torne refratario ao vasopressor ou inotropico ao qual respondeu inicialmente,
€ necessario fazer uma reavaliagdo. Pode ser necessario um vasopressor ou inotrépico adicional ou
substituto.
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Manejo da temperatura

N&o hé& evidéncias a favor ou contra o uso de antipiréticos em criangas febris com sepse, embora seja
razoavel e recomendado fornecer terapia antipirética para otimizar o conforto do paciente, reduzir a
temperatura corporal extrema e reduzir a demanda metabdlica.[6] [136] Os antipiréticos de venda livre
séo seguros e eficazes na reducdo da febre em comparacdo com o placebo.[136]

Controle de foco

Quando houver a possibilidade de um foco de infeccao localizado que provavelmente ndo seja tratado
por antibidticos isoladamente, deve-se considerar a instituicao de medidas fisicas para remover o foco de
infecgdo.[6] [50] Os principios de controle de foco sédo os mesmos para diferentes faixas etarias, embora
0s aspectos préaticos possam ser distintos, dependendo do foco da infec¢do. Deve-se obter a assisténcia
de um especialista.

Exemplos de controle de foco incluem:

* Incisédo e drenagem de abscessos ou de cole¢des de fluidos infectadas

+ Desbridamento de tecidos moles infectados

» Remocéo de corpos estranhos infectados

+ Remocéo de cateter urinario em casos de sepse originaria do trato urinario

» Remocéo de cateteres venosos centrais percutaneos em caso de infecgdo da corrente sanguinea
associada a cateter venoso central

» Laparotomia e ressec¢ao de isquemia intestinal (ou cirurgia para controle de danos) em casos de
enterocolite necrosante.

Monitoramento do débito cardiaco e objetivos

O suporte de terapia intensiva subsequente com terapia guiada por monitoramento hemodinamico
avangado (como débito cardiaco/indice cardiaco, resisténcia vascular sistémica ou saturagio venosa
central de oxigénio [Scvo2]) € recomendado quando disponivel, juntamente com a avaliagao clinica.[6]
[95]

N&o h& dados de ECRCs para dar suporte a alvos hemodindmicos especificos em criangas; no entanto,

os membros do painel de diretrizes pediatricas Surviving Sepsis Campaign relataram o uso de metas de
presséao arterial média (PAM) entre o 5% e o0 50° percentil ou maiores que o 50° percentil para a idade. Os
ECRCs para definir os alvos hemodinamicos ideais, incluindo PAM, sdo urgentemente necessarios para

informar a préatica na sepse peditrica.[6]

Outros meios de monitoramento de débito cardiaco incluem:

+ Saturagéo venosa central de oxigénio, medida por gasometria em uma amostra de sangue da veia
cava superior (VCS) por meio de um cateter venoso central de demora

« Ultrassonografia Doppler transesofagica

» Monitoramento do débito cardiaco por ultrassonografia

» Monitoramento do débito cardiaco por contorno de pulso.

Terapia antifungica e antiviral

A prética de fornecer profilaxia antifingica durante a administracéo de antibioticoterapia varia de uma
instituicdo para outra. Os neonatos podem receber nistatina oral para ajudar a prevenir candidiase.[83]
[137]
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Bebés com peso muito baixo ao nascer (ou seja, <1500 g) e criangas imunocomprometidas de qualquer
idade apresentam o risco particular de infecgdes fungicas invasivas primarias ou infecgdes fungicas
secundarias como resultado da alteragédo da flora colonizadora da superficie durante o tratamento com
antibiotico.[138] Os pacientes podem necessitar de tratamento prolongado com fluconazol ou anfotericina
B lipossomal por via intravenosa se houver suspeita ou confirmacéo de infecgao fungica invasiva. Deve
ser administrado tratamento antifingico em associagdo com antibiéticos empiricos em lactentes com
peso muito baixo ao nascer e em pacientes imunocomprometidos com suspeita de sepse.[138]

O tratamento para o virus do herpes simples (por exemplo, aciclovir) deve ser considerado na sepse

ou se indicado pela histéria do paciente ou testes investigativos.[60] A infec¢ao pelo virus do herpes
simples tipo 1 (HSV-1) pode ser adquirida de maes com infecgao ativa no momento do parto. A infecgéo
congénita por HSV-1 pode ser grave e devastadora; portanto, o tratamento deve ser iniciado antes que
os resultados do teste estejam disponiveis em pacientes com SIP.[139]

Para pacientes com sepse complicando uma doenga semelhante a gripe (influenza) durante a temporada
local de gripe (influenza), a terapia antiviral empirica (por exemplo, oseltamivir) deve ser administrada
enquanto se aguarda o teste do virus respirat6rio.[6] [140]

Transfusao sanguinea

A hemoglobina é essencial para o fornecimento de oxigénio aos tecidos, sendo, portanto, muito
importante no tratamento geral de uma crianga com sepse que esteja hemodinamicamente instavel
(baixo débito cardiaco, baixa presséo arterial média) com fornecimento de oxigénio comprometido.
Sugere-se que seja mantida nesses pacientes uma concentragdo de hemoglobina >10 g/dL (hematocrito
aproximado de 0.3).

Depois da remissdo do choque, pode ser adequado o estabelecimento de um limiar de transfusao

mais baixo. Em uma andlise de subgrupo do estudo TRIPICU (Transfusion Requirements in the
Pediatric Intensive Care Unit), criangcas com sepse hemodinamicamente estavel ndo mostraram
diferencas significativas quanto a mortalidade, tempo de hospitalizagao ou insuficiéncia de 6rgaos
progressiva entre limiares de transfusao restritivos e liberais (hemoglobina <7 g/dL em comparagéo

com <9.5 g/dL, respectivamente).[141] No entanto, houve um nimero levemente maior de suspensdes
temporérias do protocolo e transfusdes no grupo restritivo. No estudo TRISS (Transfusion Requirements
in Septic Shock), pacientes adultos com choque séptico nao demonstraram diferencas significativas na
mortalidade em 90 dias, duragao do suporte a vida e eventos adversos entre os limiares de transfusédo de
<7 g/dL e <9 g/dL.[142] Faltam informacdes sobre a seguranca dos limiares de transfuséo restritivos em
criancas com instabilidade hemodinamica, particularmente sobre choque séptico, € 0 ACCM atualmente
recomenda transfusdo com meta de 10 g/dL para obter sinais de fornecimento de oxigénio adequado
(ScvO, 270%).[95]

Corticosteroides

A hidrocortisona intravenosa ndo € recomendada pelas diretrizes pediatricas da Surviving Sepsis
Campaign para tratar criancas com choque séptico se a ressuscitacao fluidica e a terapia com
vasopressores forem capazes de restaurar a estabilidade hemodinamica, mas pode ser considerada no
choque refratario a fluidos e resistente a inotropicos.

Atualmente, nenhuma investigacédo de alta qualidade da suporte ou refuta o uso rotineiro de
corticosteroides adjuvantes para choque séptico pediatrico ou disfungao organica associada a sepse.
As evidéncias de seu uso costumam ser conflitantes.[6] [143] Ha, entretanto, evidéncias para o uso de
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hidrocortisona em choque refratario a fluidos e resistente a inotrépicos com suspeita ou comprovagao de
insuficiéncia adrenal absoluta.[6] [144]

Consideracoes especiais: choque séptico em neonatos

Choque séptico é dificil de ser diferenciado de outras formas de choque em prematuros ou neonatos.
Qualguer neonato que apresente sinais de choque cardiogénico (por exemplo, perfusio insuficiente,
cianose, sopro cardiaco, hepatomegalia, diferenca entre volume de pulso e pressao entre membros
superiores e inferiores) deve receber inicialmente uma infusdo de prostaglandina (ou seja, alprostadil)
sob orientacdo de um especialista até que possa ser descartada uma lesao cardiaca ducto-dependente.
O alprostadil pode causar apneia acima de uma dose especifica. A dinoprostona é usada em alguns
paises para manutenc¢ao da paténcia ductal.

No neonato, 0 acesso venoso € arterial umbilical pode ser preferivel aos acessos venoso central e
arterial periférico.

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

Terapias nao comprovadas

Imunoglobulina intravenosa (IG1V):

» Existem evidéncias insuficientes para dar suporte ao uso de rotina de IGIV no tratamento de
sepse.[6] Uma revisdo Cochrane mostrou que a IGIV néo tem efeito sobre os desfechos em
sepse neonatal suspeita ou comprovada.[145] Outra revisdo Cochrane ndo observou beneficios
na sobrevida com imunoglobulinas padrdo e imunoglobulinas policlonais enriquecidas com
imunoglobulina M, ou com IGIV policlonal padrao, quando usadas em neonatos com sepse.[146]
Nessa revisao, foi mostrado que a IGIV reduziu a mortalidade em alguns estudos, mas isso néo
se reproduziu em ensaios clinicos com baixo risco de viés. As duas revisdes incluiram achados
do grande estudo INIS (International Neonatal Immunotherapy Study), que nao descobriram efeito
benéfico com IGIV na sepse neonatal.[147]

» Pode haver algum beneficio do uso de IGIV em populacdes pediatricas selecionadas.[6] Uma
metanalise, incluindo um ensaio randomizado e quatro ndao randomizados, indicou uma reducao
na mortalidade de 33.7% para 15.7% em pacientes com sindrome do choque tdxico estreptocécico
tratado com clindamicina que receberam IGIV.[148]

Fator estimulador de coldnias de granul6citos e macréfagos (GM-CSF):

+ Corrige a neutropenia, mas nédo existem evidéncias que indiquem que o0 GM-CSF tenha qualquer
efeito benéfico na sobrevida ou nos desfechos em curto prazo, nao sendo, portanto, recomendado
atualmente.[149] [150] Os ensaios clinicos foram realizados principalmente em neonatos a termo e
prematuros.
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas 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 intradsseo (10) e
exames de sangue

associado a fluidoterapia intravenosa

associado a administracao precoce de antibioticos de
amplo espectro parenterais (estratificados
por faixa etaria, conforme indicado abaixo)

associado a apoio precoce de especialista
adjunta suporte vasoativo
adjunta monitoramento do débito cardiaco
adjunta manutencao adicional do equilibrio hidrico
adjunta controle do foco da infeccao
adjunta transfusao sanguinea
adjunta corticosteroides

s H sepse heonatal deinicio  associado a antibioticoterapia empirica
: precoce (primeiras 72
horas de vida)

adjunta terapia antiviral
adjunta nistatina
adjunta prostaglandina

------ B sepse neonatal deinicio associado a antibioticoterapia empirica
: tardio (72 horas de vida a

1 més)
adjunta tratamento antibiotico para Pseudomonas
adjunta tratamento antibiotico para anaerébios/
enterocolite necrosante
adjunta terapia antifungica o
=
adjunta terapia antiviral o
: Q
------ = Jactentes e criancas (>1 associado a antibioticoterapia empirica 3
: més) L
-t
o



https://bestpractice.bmj.com/info/disclaimer/
https://bestpractice.bmj.com

Aguda (Resumo)

adjunta tratamento antibiotico para bactérias
gram-negativas

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

adjunta tratamento antibiotico para choque téxico
adjunta terapia antifungica

adjunta terapia antiviral
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

sepse presumida ou confirmada

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

Opcoes primarias

» cetamina: consulte os protocolos locais
para obter orientacao sobre a dosagem

-e-

» atropina: consulte os protocolos locais para
obter orientagéo sobre a dosagem

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

» As vias aéreas € a respiracao devem
ser controladas de acordo com algoritmos
pediatricos de suporte avangado de vida e
ressuscitacao.

» As vias aéreas do paciente devem ser
mantidas o tempo todo; nem todos os pacientes
com sepse ou choque séptico precisam

de intubacéo e ventilacdo. Recomenda-se
intubagao se for necessario suporte respiratorio
ou se o paciente apresentar rebaixamento do
nivel de consciéncia. A ventilacdo mecénica
diminui a carga de trabalho cardiaca nos
pacientes com comprometimento cardiovascular,
pois reduz o esfor¢o da respiracédo e exerce
efeitos positivos na fun¢do do ventriculo
esquerdo.[102]

» O médico deve estar preparado para colapso
cardiovascular e/ou parada cardiaca durante

a inducao de anestesia para intubagéo. A
ressuscitacao fluidica e o uso de inotropicos
concomitantes devem ser considerados durante
a inducao anestésica. Sao recomendados
agentes anestésicos com perfil cardiovascular
relativamente estavel (por exemplo, cetamina
com atropina).[95] O etomidato ndo é
atualmente recomendado para anestesia em
criangas com choque séptico em virtude de
preocupagoes relativas a supressao adrenal.[6]

» Deve-se fornecer oxigénio suplementar,
inicialmente em alta concentragao, caso haja
evidéncia de instabilidade cardiovascular ou
choque.[95] O oxigénio suplementar é uma

ojuaweles]
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das intervencdes que devem ser usadas no
prazo de uma hora apés 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 mascara de oxigénio com reservatorio

Oou uma camara pressurizada em torno da
cabeca ("headbox") em neonatos. Entéo, o
oxigénio deve ser ajustado de acordo com a
oximetria de pulso para atingir uma saturacao
de oxigénio >94% assim que o paciente estiver
hemodinamicamente estavel. Deve-se ter
cuidado em neonatos prematuros ou com
suspeita de cardiopatia congénita.

» N&o ha evidéncias a favor ou contra 0 uso

de antipiréticos em criancas febris com sepse,
embora seja razoavel e recomendado fornecer
terapia antipirética para otimizar o conforto do
paciente, reduzir a temperatura corporal extrema
e reduzir a demanda metabdlica.[6] [136] Tanto
o paracetamol quanto o ibuprofeno séo seguros
e eficazes na reducéo da febre em comparacgao
com o placebo. O uso alternado ou combinado
destes é frequentemente usado na pratica; no
entanto, ndo ha evidéncias de que a terapia
combinada resulte em uma melhora global

dos desfechos clinicos e ela pode apresentar
aumento do risco para criangas devido a erros
de dosagem e desfechos adversos, portanto
esses riscos devem ser cuidadosamente
considerados.[136]

associado a acesso intravenoso ou intraosseo (10) e
exames de sangue

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O acesso intravenoso ou 1O deve ser obtido
até 5 minutos apés a apresentacio.[95] Uma
amostra de sangue deve ser obtida para exames
de sangue basicos, incluindo: hemoculturas,
glicemia (a glicemia baixa deve ser tratada)

e gasometria arterial, capilar ou venosa.
Hemograma completo, lactato sérico e proteina
C-reativa também devem ser solicitados para
avaliacao inicial.

» QObter o0 acesso intravenoso ou IO e solicitar
esses exames de sangue sao algumas
intervencdes 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
espaco intravascular na sepse, em virtude

de extravasamento capilar, que pode persistir
por varios dias. A ressuscitacao fluidica tem o
objetivo de restaurar a frequéncia cardiaca, a
pressao arterial e o tempo de enchimento capilar
normais do paciente. Avaliar a necessidade de
ressuscitacao fluidica € uma das intervencdes
que devem ser iniciadas no prazo de uma hora
apoés o reconhecimento da suspeita de sepse,
de acordo com o protocolo Paediatric Sepsis
Six.[59]

» A escolha do fluido é tépico de debate,

mas menos importante, contanto que o fluido
seja isotbnico. As diretrizes da Surviving

Sepsis Campaign pediatrica recomendam

0 uso de solugdes cristaloides equilibradas/
tamponadas (solugdo de Hartmann ou solugéo
de Ringer lactato), em vez de soro fisioldgico
ou albumina para ressuscitagéo inicial. Embora
faltem dados pediatricos de alta qualidade,

as evidéncias de estudos observacionais e
intervencionistas em adultos favorecem o uso
de solugdes balanceadas devido ao contetido
de cloreto no soro fisiolégico que induz acidose
metabdlica hiperclorémica quando administrado
em grandes quantidades.[6] Atualmente, ndo
ha evidéncias suficientes para fazer uma
recomendacao a favor ou contra o uso de
coloides em criangas.[103] [104] [105] [Evidence
B

» Solugbes contendo amido (incluindo
hidroxietilamido - HES) ndo devem ser usadas
no tratamento da sepse, pois h& evidéncias que
mostram que aumentam o risco de disfun¢é@o
renal e mortalidade.[108] [109] [110]

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

» A orientagdo sobre ressuscitagao fluidica
inicial da Surviving Sepsis Campaign estratifica
0 manejo hidrico recomendado de acordo com

ojuaweles]
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se a crianga esta ou ndo 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 clinicos de débito
cardiaco e interrompido se sinais de sobrecarga
hidrica se desenvolverem. Se uma crianga
apresentar evidéncia de perfusado anormal
apoés 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 hidrica, o tratamento
deve ser intensificado para incluir o inicio de
inotropicos/vasopressores, que normalmente
seriam administrados em um ambiente de
cuidados intensivos.

» Se nao houver disponibilidade de cuidados
intensivos e a crianga for normotensa, os
fluidos de manutengéo devem ser iniciados
sem a administragao de fluidos em bolus. Essa
recomendacao é baseada no ensaio FEAST,
no qual o fluido em bolus rapido na primeira
hora de ressuscitacao, administrado em um
ambiente com recursos limitados, aumentou a
mortalidade em comparagao com apenas 0s
fluidos de manutengéo.[112] [113]

» Se nao houver disponibilidade de cuidados
intensivos e a criancga for hipotensa, recomenda-
se a administracdo 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 clinicos de débito cardiaco. Deve-
se suspender a administracdo caso haja sinais
de sobrecarga hidrica (ou seja, aumento do
esforco respiratério, crepitacées pulmonares,
hepatomegalia, ritmo de galope).

» Os pacientes podem precisar de grandes
volumes de fluido para dar suporte ao seu
volume circulante. Nao é incomum uma crianga
com choque séptico receber >100 mL/kg de
ressuscitacdo fluidica nas primeiras 24 horas
de internagédo em virtude da ma distribui¢cdo

de fluidos. No entanto, eles devem sempre

ser monitorados rigorosamente quanto a

sinais de sobrecarga hidrica. Identificar a
sobrecarga hidrica é especialmente dificil

em criangas pequenas, nas quais estertores
costumam estar ausentes no exame respiratério,
mesmo no contexto de edema pulmonar

grave. O agravamento do estado respiratério,
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associado a

particularmente aumento da frequéncia
respiratéria, evidéncia radiologica de edema
pulmonar ou hepatomegalia nova ou em
expansao podem ser os Unicos indicios de
sobrecarga hidrica em evolucdo.[6]

» A manutengdo das necessidades de fluidos
varia dependendo do quadro clinico, e deve

ser avaliada e ajustada de acordo com as
necessidades de cada crianga. As necessidades
de fluidos s&o calculadas pela seguinte
equacéo: (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 horaria. Por exemplo,
para calcular a taxa horaria de manutengao de
fluidos para uma crianga pesando 23 kg: (4 mL
x 10 kg) + (2 mL x 10 kg) + (1 mL x 3 kg) = taxa
horaria; 40 mL + 20 mL + 3 mL = 63 mL/hora.

» As necessidades de fluidos avaliadas por essa
equagao sao frequentemente superestimadas.

A recomendacao habitual é restringir os

fluidos a 60% a 80% do valor estimado com
base na equagao, pois criangas com sepse
frequentemente apresentam retengéo de
liquidos decorrente da presenga de sindrome de
secre¢ao inapropriada de horménio antidiurético.
Por outro lado, as perdas insensiveis de liquido
podem estar aumentadas se a crianga tiver febre
significativa.

» E importante avaliar os fluidos em paralelo a
revisdo formal regular do estado de hidratagéo,
do equilibrio hidrico, da fungéo renal e dos
niveis séricos de eletrolitos.

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

administracao precoce de antibioticos de
amplo espectro parenterais (estratificados
por faixa etaria, conforme indicado abaixo)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A administragao precoce de antibidticos salva
vidas. Iniciar os antibioticos até uma hora apés
o reconhecimento da suspeita de sepse € uma
das intervencdes previstas no protocolo de
cuidados Paediatric Sepsis Six.[59] As diretrizes
da Surviving Sepsis Campaign pediatrica

ojuaweles]
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recomendam fortemente que os antibiéticos
sejam administrados o0 mais rapido possivel, e
sempre dentro de 1 hora apds o reconhecimento
da sepse, se houver sinais de choque séptico.[6]

» A Academy of Medical Royal Colleges
(AOMRC) emitiu recentemente uma declaragao
(maio de 2022; retificada em outubro de

2022) recomendando que a avaliagédo e

o0 tratamento da sepse pediatrica sejam
orientados pelo escore do National Paediatric
Early Warning Scoring Tool (PEWS).[117]

O objetivo é equilibrar a necessidade de
antibioticoterapia precoce em relagdo a nova
questado de salde publica mundial que é a
resisténcia antimicrobiana. Caso a crianga
pareca hipoativa e tenha uma pontuagéo

>9, continuara recebendo antimicrobianos

de amplo espectro na primeira hora (além

de uma revisdo por um médico experiente

e uma investigacao para detectar a fonte da
infecgéo). O periodo se estende para <3 horas
para os pacientes com pontuagéo 5-8, e para
<4 horas para os pacientes com pontuagao
1-4. N&o se trata de uma recomendagéo para
protelar desnecessariamente a administragéo
de antimicrobianos, mas sim para fornecer
mais tempo nos protocolos para investigar as
potenciais fontes de infecgao para orientar

a terapia direcionada e evitar o tratamento
incorreto de doengas que mimetizam a sepse.
Infelizmente, muitos protocolos e métricas

de desempenho atuais nao diferenciam de
maneira adequada a infecgao ndo complicada
da sepse, € ndao permitem um tempo suficiente
para que se distingua a sepse das sindromes
inflamatdrias nao infecciosas.[123] [124] Isso
promove, potencialmente, a administragéo
desnecessaria de antibiéticos de amplo espectro
e contribui para a resisténcia antimicrobiana,

0 que representa uma nova ameaga a saude
pubica global.[125]

» Deve ser iniciado tratamento com cobertura
antibiética de amplo espectro adequada para
0Ss organismos prevalentes para cada faixa
etéria e &rea geografica (consulte exemplos de
esquemas de antibioticoterapia empiricos para
faixas etarias especificas a seguir). Isso deve
ser mudado para um esquema adequado de
antibioticoterapia de espectro estreito, uma vez
que seja identificado um patdégeno causador.[6]

» Um especialista em doencas infecciosas
deve ser consultado caso haja caracteristicas
incomuns no caso ou para aconselhamento
sobre a escolha adequada do agente
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antimicrobiano e duragéo do tratamento caso o
quadro clinico ndo esteja melhorando.

associado a apoio precoce de especialista

adjunta

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Médicos sénior e experientes ou especialistas
devem ser envolvidos e consultados
precocemente. A avaliagdo de médicos sénior
uma das intervenc¢des que devem ocorrer no
prazo de uma hora apds o reconhecimento da
suspeita de sepse, de acordo com o protocolo
de cuidados Paediatric Sepsis Six.[59] Uma
revisdo sobre morte de criangcas no Reino
Unido sugeriu que o fator evitavel recorrente
mais significativo foi a falha em reconhecer e/
ou em avaliar a histéria ou sinais clinicos que
indicavam a gravidade da doenga.[93] [94]

Isso ocorreu com mais frequéncia no instante
do primeiro contato entre a crian¢a doente
(frequentemente febril) e os servigos de saude.
Em muitos casos, isso causa um atraso critico
no encaminhamento ou tratamento.

suporte vasoativo

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

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

ou

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

Opcoes secundarias

» dopamina: 1-5 microgramas/kg/min em
infusdo 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

Opcoes terciarias

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

ojuaweles]
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» milrinona: consulte um especialista para
obter orientagéo quanto a dose

ou

» vasopressina: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

ou

» levosimendana: consulte um especialista
para obter orientagcao quanto a dose

» Intravenoso periférico ou intradsseo (I0): a
administragao de vasoativos diluidos por acesso
intravenoso periférico é recomendada antes da
obtencao do acesso central para ndo retardar

a terapia. O uso precoce de medicamentos
vasoativos no choque refratario a fluidos tem
mostrado melhorar os desfecho.[95] [134]

» Adrenalina ou noradrenalina sdo os agentes
vasoativos de primeira linha preferenciais. A
dopamina pode ser substituida se adrenalina
ou noradrenalina ndo estiverem prontamente
disponiveis.[6]

» De acordo com o protocolo de cuidados
Pediatric Sepsis Six, deve-se considerar a
necessidade de suporte vasoativo precoce se
0s parametros fisioldgicos normais nao forem
restaurados apds a administragao de 220 mL/kg
de fluidos (ou 210 mL/kg em neonatos). Informe
urgentemente a UTIP ou um centro regional
nesta fase.[101]

» Se 0 monitoramento hemodinamico
avancgado estiver disponivel, distinguir choque
vasoconstritor ("frio") e choque vasodilatador
("quente") pode ser Util para orientar a terapia.

» Intravenoso ou 10 central: no choque
vasoconstritor (definido como baixo débito
cardiaco com alta resisténcia vascular

sistémica ou baixo débito cardiaco com baixa
resisténcia vascular sistémica), inotropicos
(como milrinona, dobutamina ou levosimendana)
devem ser administrados além da titulacao de
fluidos e agente vasoativa inicial (adrenalina,
noradrenalina ou dopamina).

» Via intravenosa central ou 10: no choque
vasodilatador (definido como alto débito
cardiaco com baixa resisténcia vascular
sistémica), os agonistas do receptor da
vasopressina (vasopressina) devem ser
administrados juntamente com a titulacdo de
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adjunta

adjunta

fluidos e o agente vasoativo inicial (adrenalina,
noradrenalina ou dopamina).

» O débito cardiaco deve ser monitorado de
maneira minuciosa. O uso da ecocardiografia
direcionada esta se tornando mais disseminado
nas unidades de terapia intensiva pediatricas

e pode fornecer informacgdes valiosas para
diferenciar um choque vasodilatador dos
pacientes com baixo débito cardiaco.[135]

» Caso um paciente se torne refratario

ao vasopressor ou inotrépico ao qual
respondeu inicialmente, é necessario fazer
uma reavaliagdo. Pode ser necessario um
vasopressor ou inotrépico adicional ou
substituto.[6] [95]

monitoramento do débito cardiaco

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O suporte de terapia intensiva subsequente
com terapia guiada por monitoramento
hemodinamico avangado (como débito cardiaco/
indice cardiaco, resisténcia vascular sistémica
ou saturagdo venosa central de oxigénio
[Scvo2]) é recomendado quando disponivel,
juntamente com a avaliagao clinica.[6] [95]

» Nao ha dados de ECRCs para dar suporte a
alvos hemodinamicos especificos em criangas;
no entanto, os membros do painel de diretrizes
pediétricas Surviving Sepsis Campaign
relataram o uso de metas de presséo arterial
média (PAM) entre o 5% e 0 50° percentil ou
maiores que o 502 percentil para a idade. Os
ECRCs para definir os alvos hemodinamicos
ideais, incluindo PAM, s&o urgentemente
necessarios para informar a pratica na sepse
pediétrica.[6]

» Outros meios de monitoramento do débito
cardiaco incluem: saturacdo venosa central

de oxigénio (Scvo2), medida por gasometria
em uma amostra de sangue da veia cava
superior (VCS) por meio de um cateter venoso
central permanente; ultrassonografia Doppler
transesofagica; monitoragdo do débito cardiaco
por ultrassonografia; monitoramento do débito
cardiaco do indice de pulso.

manutencao adicional do equilibrio hidrico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

ojuaweles]

» Em pacientes que ndo conseguem manter um
equilibrio hidrico uniforme naturalmente apos



https://bestpractice.bmj.com

a ressuscitacao fluidica adequada, pode ser
indicada diurese ou terapia renal substitutiva
(TRS).[6]

» A sobrecarga hidrica € comum em criangas
criticamente enfermas com instabilidade
hemodinamica e lesao renal aguda, e é
importante monitorar a ocorréncia dos sinais
clinicos (ou seja, crepitacdes pulmonares a
ausculta, hepatomegalia, >10% de aumento de
peso a partir da linha basal).

» Administragao precoce de diuréticos e TRS
continua devem ser consideradas caso ocorra
sobrecarga hidrica. No contexto de leséo renal
aguda e sobrecarga hidrica, existem cada vez
mais evidéncias indicando que o uso precoce
de TRS e o controle ativo do equilibrio hidrico
melhoram a sobrevida.[115] [116]

» A oxigenagao por membrana extracorpérea
(ECMO) venoarterial pode ser usada como
terapia de resgate em criangas com choque
séptico apenas se refrataria a todos os outros
tratamentos.[6]

adjunta controle do foco da infeccéao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Quando houver a possibilidade de um foco
de infec¢éo localizado que provavelmente ndo
sera tratado somente com antibiéticos, deve-se
considerar a instituicdo de medidas fisicas para
remover o foco de infecgéo.

» Os principios de controle de foco sao os
mesmos para diferentes faixas etarias, embora
0s aspectos praticos possam ser diferentes,
dependendo do foco da infecgéo.

» Exemplos de controle de foco incluem: incisao
e drenagem de abscessos ou de colegbes

de fluidos infectadas; desbridamento de

tecidos moles infectados; remogao de corpos
estranhos infectados; remocao de cateter
urinario em casos de sepse originaria do trato
urinario; remogao de cateteres venosos centrais
percutaneos em caso de infec¢do da corrente
sanguinea associada a cateter venoso central; e
laparotomia e ressecg¢ao de isquemia intestinal
(ou cirurgia para controle de danos) em casos
de enterocolite necrosante.

adjunta transfusao sanguinea

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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» A hemoglobina é essencial para o

adjunta

fornecimento de oxigénio aos tecidos e
importante no tratamento geral de uma crianca
com sepse que esteja hemodinamicamente
instavel (baixo débito cardiaco, baixa pressao
arterial média) com fornecimento de oxigénio
comprometido. Sugere-se que, nesses
pacientes, seja mantida uma concentracao de
hemoglobina >10 g/dL (hematécrito aproximado
de 0.3).

» Depois da remiss&o do choque, pode ser
adequado o estabelecimento de um limiar de
transfusdo mais baixo. Em uma analise de
subgrupo do estudo TRIPICU (Transfusion
Requirements in the Pediatric Intensive Care
Unit), ndo foram encontradas diferengas
significativas quanto a mortalidade, tempo

de hospitalizacao ou insuficiéncia de 6rgaos
progressiva entre limiares de transfuséo
restritivos e liberais (hemoglobina <7 g/dL em
comparacdo com <9.5 g/dL, respectivamente)
em criangas com sepse hemodinamicamente
estavel.[141] No entanto, houve um ndmero
levemente maior de suspensdes temporarias
do protocolo e transfusdes no grupo restritivo.
No estudo TRISS (Transfusion Requirements
in Septic Shock), pacientes adultos com
choque séptico ndo demonstraram diferencas
significativas na mortalidade em 90 dias,
duragao do suporte a vida e eventos adversos
entre os limiares de transfusédo de <7 g/dL e <9
g/dL.[142]

» Faltam informagdes sobre a seguranga

dos limiares de transfusdo restritivos em
criangas com instabilidade hemodinamica,
particularmente sobre choque séptico, e o
American College of Critical Care Medicine
atualmente recomenda transfusdo com meta de
10 g/dL para obter sinais de fornecimento de
oxigénio adequado (ScvO, 270%).[95]

corticosteroides

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A hidrocortisona intravenosa nao é
recomendada pelas diretrizes pediatricas da
Surviving Sepsis Campaign para tratar criangas
com choque séptico se a ressuscitagao fluidica
e a terapia com vasopressores forem capazes
de restaurar a estabilidade hemodindmica, mas
pode ser considerada no choque refratario a
fluidos e resistente a inotrépicos. Atualmente,
nenhuma investigacao de alta qualidade

da suporte ou refuta o uso rotineiro de
corticosteroides adjuvantes para choque séptico
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pediatrico ou disfungéo organica associada a
sepse. As evidéncias de seu uso costumam
ser conflitantes.[6] [143] Ha evidéncias para o
uso de hidrocortisona em choque refratario a
fluidos e resistente a inotrépicos com suspeita
ou comprovacao de insuficiéncia adrenal
absoluta.[6] [144]

------ B sepse neonatal de inicio  associado a antibioticoterapia empirica
: precoce (primeiras 72
horas de vida)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» 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 orientagéo adicional quanto a
dose

==

» gentamicina: 4-5 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-48 horas (dependendo da idade

€ peso); consulte um especialista para obter
orientagao adicional quanto a dose

ou

» benzilpenicilina sodica: 25-50 mg/kg por via
intravenosa a cada 12 horas (dependendo da
idade e peso); consulte um especialista para
obter orientagédo adicional quanto a 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
orientagéo adicional quanto a dose

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

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

» A selecdo do esquema é complexa e deve
se basear na sindrome clinica, na doenca
subjacente, em intolerancias medicamentosas
e na suscetibilidade ao patégeno local. Nao

ha evidéncias suficientes que respaldem

a superioridade de nenhum esquema de
antibioticoterapia para sepse neonatal de inicio
precoce em relagdo a outro. Sao necessarios
ensaios clinicos randomizados e controlados
maiores.[126]

» Um exemplo de um esquema de
antibioticoterapia empirico adequado é
ampicilina associada a gentamicina.[9] O
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National Institute for Health and Care Excellence
recomenda benzilpenicilina associada a
gentamicina.[83] Isso deve ser mudado para

um esquema adequado de antibioticoterapia de
espectro estreito, uma vez que seja identificado
um patégeno causador.

» E aconselhavel revisar a antibioticoterapia
diariamente quanto ao efeito clinico e reduzir
quando for adequado. Um ciclo de 5 a 7 dias
de antibiéticos intravenosos seria suficiente na
maioria das infecgées menos complicadas. Em
infecgbes profundas ou disseminadas, ou em
infecgbes em pacientes imunocomprometidos,
podem ser necessarios ciclos prolongados de
antimicrobianos.

terapia antiviral

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

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

» O tratamento para o virus do herpes simples
(por exemplo, aciclovir) deve ser considerado
na sepse ou se indicado pela histéria do
paciente. A infeccao pelo virus do herpes
simples tipo 1 (HSV-1) pode ser adquirida de
maes com infecgdo ativa no momento do parto.
A infecgao congénita por HSV-1 pode ser grave
e devastadora; portanto, o tratamento deve

ser iniciado antes que os resultados dos testes
estejam disponiveis nesses pacientes.

nistatina

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

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

» A pratica de fornecer profilaxia antifingica
durante a administracao de antibioticoterapia
varia de uma instituicdo para outra. Entretanto,
0s neonatos podem receber nistatina oral para
ajudar a prevenir candidiase.[83]

prostaglandina

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
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Aguda

: » alprostadil: 0.05 a 0.1 micrograma’/kg/min
em infuséo intravenosa inicialmente, ajustar
de acordo com a resposta, maximo de 0.4
micrograma/kg/min

Opcoes secundarias

» dinoprostona: consulte um especialista
para obter orientacao quanto a dose

» Choque séptico é dificil 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 cardiogénico (por exemplo,
perfusdo insuficiente, cianose, sopro cardiaco,
hepatomegalia, diferenga entre volume de
pulso e pressdo entre membros superiores

e inferiores) deve receber inicialmente uma
infusdo de prostaglandina (ou seja, alprostadil)
sob orientacdo especializada até que possa
ser descartada uma les&o cardiaca ducto-
dependente.

» O alprostadil pode causar apneia acima de
uma dose especifica. A dinoprostona é usada
em alguns paises para manutencao da paténcia
ductal.

------ B sepse neonatal de inicio associado a antibioticoterapia empirica
tardio (72 horas de vida a

1 més) Tratamento recomendado para TODOS os

pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» 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 orientacao adicional quanto a
dose

--E--

» gentamicina: 4-5 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-48 horas (dependendo da idade

€ peso); consulte um especialista para obter
orientacao adicional quanto a 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 orientacao adicional quanto a
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 orientagéo adicional quanto a
dose

--E--

» gentamicina: 4-5 mg/kg por via intravenosa
a cada 24-48 horas (dependendo da idade

€ peso); consulte um especialista para obter
orientagao adicional quanto a dose

=-0Uu-

» 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 orientagéo adicional quanto a
dose

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

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

» A selecdo do esquema é complexa e deve
se basear na sindrome clinica, na doenga
subjacente, em intolerancias medicamentosas
e na suscetibilidade ao patégeno local. Nao

ha evidéncias suficientes que respaldem

a superioridade de nenhum esquema de
antibioticoterapia para sepse neonatal de inicio
tardio em relacao a outro. Sdo necessarios
ensaios clinicos randomizados e controlados
maiores.[151]

» Exemplos de esquemas de antibioticoterapia
empiricos adequados incluem ampicilina
associada a gentamicina ou cefotaxima ou
vancomicina associada a gentamicina ou
cefotaxima. Isso deve ser mudado para um
esquema adequado de antibioticoterapia de
espectro estreito, uma vez que seja identificado
um patégeno 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 infecgdes hospitalares.

» E aconselhavel revisar a antibioticoterapia
diariamente quanto ao efeito clinico e reduzir
quando for adequado. Um ciclo de 5 a 7 dias
de antibiéticos intravenosos seria suficiente na
maioria das infec¢des menos complicadas. Em
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infeccdes profundas ou disseminadas, ou em
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infeccdes em pacientes imunocomprometidos,
podem ser necessarios ciclos prolongados de
antimicrobianos.

tratamento antibiético para Pseudomonas

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

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

A dose refere-se ao componente de

piperacilina.

» Infec¢do por Pseudomonas (geralmente
hospitalar) é tratada com ceftazidima ou
piperacilina/tazobactam em associagédo com o
esquema empirico. Entretanto, alguns médicos
podem defender 0 uso de qualquer um desses
antibiéticos como monoterapia, pois o espectro
de cobertura se sobrepbe ao esquema empirico.
Um especialista em doengas infecciosas deve
ser consultado.

tratamento antibiotico para anaeroébios/
enterocolite necrosante

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» 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 orientagao adicional quanto a
dose

ou

» clindamicina: 5 mg/kg por via intravenosa
a cada 6-12 horas (dependendo da idade e
peso); consulte um especialista para obter

orientagao adicional quanto a dose
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» O tratamento de primeira escolha é
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metronidazol ou clindamicina em associacao
com 0 esquema empirico.

terapia antifungica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» 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 orientagcao adicional quanto a
dose

ou

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

» A pratica de fornecer profilaxia antifingica
durante a administracao de antibioticoterapia
varia de uma instituicdo para outra. Entretanto,
0s neonatos podem receber nistatina oral para
ajudar a prevenir candidiase.[83]

» Os pacientes podem necessitar de tratamento
prolongado com fluconazol ou anfotericina

B lipossomal por via intravenosa se houver
suspeita ou confirmagéao de infecgao fungica
invasiva. Deve ser administrado tratamento
antifingico em associagcao com antibiéticos
empiricos em lactentes com peso muito baixo
ao nascer (ou seja, <1500 g) e em pacientes
imunocomprometidos com suspeita de sepse.

terapia antiviral

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

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

» O tratamento para o virus do herpes simples
(por exemplo, aciclovir) deve ser considerado na
sepse ou se indicado pela histéria do paciente
ou testes investigativos.[60]
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D ® lactentes e criancas (>1 associado a antibioticoterapia empirica

mes) Tratamento recomendado para TODOS os

pacientes no grupo de pacientes selecionado
Opcoes primarias

» 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
identificacdo da sepse.[6] [50] [111]

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

» A selecdo do esquema é complexa e deve

se basear na sindrome clinica, na doenga
subjacente, em intolerancias medicamentosas e
na suscetibilidade ao patégeno local.

» Para infecgbes adquiridas na comunidade,
uma cefalosporina de terceira geragao (por
exemplo, cefotaxima e ceftriaxona) € uma opgéao
de primeira linha adequada. Para infecgbes
hospitalares, pode ser usada uma penicilina

de largo espectro (por exemplo, piperacilina/
tazobactam) ou um carbapenémico (por
exemplo, meropeném). Pode-se considerar uma
maior ampliacdo dessa cobertura (por exemplo,
com gentamicina ou vancomicina), dependendo
de fatores especificos de cada caso.[127] Isso
pode ser mudado para um esquema adequado
de antibioticoterapia de espectro estreito, uma
vez que seja identificado um patégeno causador.
O meropeném fornece cobertura de amplo
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espectro contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, inclusive Pseudomonas. Em
criangas sem comprometimento imunoldgico e
sem alto risco de patdégenos multirresistentes,
nao é recomendado o uso rotineiro de varios
antimicrobianos empiricos direcionados contra o
mesmo patégeno.[6]

» Em pacientes neutropénicos, piperacilina/
tazobactam ou meropeném sao considerados
agentes de primeira linha. O National Institute
for Health and Care Excellence da suporte ao
uso de piperacilina/tazobactam como agente

de primeira linha com progressao para um
carbapenémico (como meropeném) se houver
deterioracao clinica (por exemplo, choque).[128]

» E aconselhavel revisar a antibioticoterapia
diariamente quanto ao efeito clinico e reduzir
quando for adequado. Um ciclo de 5 a 7 dias
de antibidticos intravenosos seria suficiente na
maioria das infec¢gdes menos complicadas. Em
infecgbes profundas ou disseminadas, ou em
infecgbes em pacientes imunocomprometidos,
podem ser necessarios ciclos prolongados de
antimicrobianos.

tratamento antibiotico para bactérias
gram-negativas

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» 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

Opcoes secundarias

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

» Algumas vezes, a gentamicina ou o
ciprofloxacino sao recomendados em
associagdo com o regime empirico para fornecer
uma cobertura adicional para bactérias gram-
negativas se necessario;[127] entretanto, deve-
se procurar orientagdo de um especialista

local em doengas infecciosas. A resisténcia ao
ciprofloxacino estd aumentando em algumas
areas e devem ser considerados problemas de
seguranga.

tratamento antibidtico para estafilococos
coagulase-negativos e/ou Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA)
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Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» vancomicina: 15 mg/kg por via intravenosa
a cada 6 horas; a dose de ataque pode

ser considerada em criangas 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 dai em diante

» A vancomicina é recomendada em associag¢ao
com o regime empirico 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 antibidtico geralmente nao 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 indicagéo.
tratamento antibiético para choque toxico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
» clindamicina: 30-40 mg/kg/dia por via

intravenosa administrados em doses
fracionadas a cada 6-8 horas

» A clindamicina deve ser usada em associagao
com 0 regime empirico para sindromes do
choque toxico induzidas por toxinas com
hipotensao refrataria.[6]

terapia antifungica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

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

ou


https://bestpractice.bmj.com

» anfotericina B lipossomal: 3-5 mg/kg por via
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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 confirmacgéao de infecgao fungica
invasiva. Deve ser administrado tratamento
antifingico em associagao com antibiéticos
empiricos 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 infecgdo fungica invasiva e devem
receber cobertura antifungica adequada com
fluconazol ou anfotericina B lipossomal por via
intravenosa.

terapia antiviral

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» 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 superficie corporal por via
intravenosa a cada 8 horas

ou

» oseltamivir: criancas com <1 ano de
idade: consulte um especialista para obter
orientagédo quanto a dose; criangas 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 virus do herpes simples
(por exemplo, aciclovir) deve ser considerado na
sepse ou se indicado pela histéria do paciente
ou testes investigativos.[60]

» Para pacientes com sepse complicando uma
doenca semelhante a gripe (influenza) durante
a temporada local de gripe (influenza), a terapia
antiviral empirica (por exemplo, oseltamivir)
deve ser administrada enquanto se aguarda o
teste do virus respiratério.
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Novidades

Pentoxifilina

A pentoxifilina € um derivado da metilxantina que inibe a fosfodiesterase dos eritrécitos e possui
propriedades anti-inflamatérias. Ela também diminui a viscosidade sanguinea e acredita-se que melhore

a microcirculacdo e a perfusdo tecidual.[152] A pentoxifilina pode reduzir a mortalidade em neonatos a
termo e prematuros que apresentam sepse e enterocolite necrosante, além de doenca pulmonar crénica e
encefalopatia isquémica hipoxica. Uma revisao Cochrane revelou uma redugao na mortalidade por todas
as causas com pentoxifilina, que se baseou na evidéncia de 6 ensaios clinicos randomizados e controlados
de baixa qualidade envolvendo um total de 416 neonatos com sepse.[153] Nao houve evidéncias de
efeitos adversos. Outros pegquenos ensaios mostraram uma redugéo na incidéncia de hemorragia e no uso
de plasma fresco congelado, no escore para sindrome da disfuncédo de multiplos 6rgaos e no tempo de
hospitalizacdo de neonatos com sepse.[154] Pesquisas adicionais sdo necessarias antes que a pentoxifilina
possa ser recomendada como pratica clinica de rotina disseminada no tratamento da sepse neonatal ou da
enterocolite necrosante.

Espectroscopia de quase infravermelho

Método néo invasivo para medir saturagdes venosas de oxigénio em 6rgaos especificos (por exemplo,
cérebro, rins, figado, intestino, musculos). Em algumas unidades, esse método é considerado o padrao
de cuidados para monitoramento hemodinamico, particularmente para criangas e neonatos submetidos
a cirurgia cardiaca. Foram realizados varios pequenos estudos em adultos com sepse demonstrando
sua utilidade na previsao de baixo débito cardiaco.[155] [156] [157] Pode ser util em neonatos e criangas
pequenas, onde nao é possivel o monitoramento invasivo do débito cardiaco.

Prevencao primaria

O principal método de prevengéo primaria é a imuniza¢do. Os avan¢os na biotecnologia tém originado a
criagdo de vacinas novas e aperfeigoadas, incluindo vacinas contra Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria
meningitidis (tipo C) e Streptococcus pneumoniae.[51]

Em 2015, a vacina meningocécica do tipo B foi introduzida no programa de vacinagao infantil de rotina no
Reino Unido.[52] Nos EUA, a vacinacao contra o sorogrupo B dos meningococos é recomendada pelos
Centros de Controle e Prevencao de Doengas (CDC) para criancas com idade a partir de 10 anos nas quais
se identifique aumento do risco de doenca 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 nao
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 criangas com 11-12 anos recebam uma dose da vacina meningococica
conjugada (MenACWY), com uma dose de reforgo 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 criangas de 9-16 anos
com infecgdo prévia pelo virus da dengue laboratorialmente confirmada que sao residentes em areas
onde a dengue é endémica. [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 acao global de vacinacdo) da Organiza¢do Mundial da Saude € uma estrutura
destinada a reduzir mortes por infecgao por meio da melhora do acesso as vacinas no mundo inteiro.[54]

A reducao de infeccoes relacionadas aos cuidados com a salde é um aspecto importante da prevencao
primaria. Uma vez que essas infecgdes estao relacionadas a intervengbes especificas (por exemplo,
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insercao de cateteres vasculares), existem oportunidades de reduzir o risco de infecgcao por meio de
melhoras na pratica clinica (por exemplo, praticas aperfeicoadas de lavagem das maos, isolamento de
protecdo e precaugdes universais). Um exemplo de iniciativa bem-sucedida nessa érea é a reducao de
infeccdes na corrente sanguinea por cateter venoso em unidades de terapia intensiva adultas e pediatricas
através de intervengdes clinicas e nao clinicas em conjunto.[55]

O CDC faz recomendagoes para a prevencao de infeccoes em pacientes neonatos. Ele recomenda que

o0 acesso central (por exemplo, cateter venoso umbilical, cateter central inserido perifericamente, cateter
tunelizado, etc.) deve ser escolhido com base nas necessidades clinicas do paciente e ndo apenas na
prevencgdo das infec¢des de corrente sanguinea associadas a acesso central. Além disso, o numero de
vezes que uma via de acesso central é usada deve ser limitado para reduzir o risco de infecgoes da corrente
sanguinea 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
possivel e quando ndo forem mais necessarios, pois ha um aumento associado no risco de infeccao da
corrente sanguinea associada a acesso central a cada dia de aumento no tempo de permanéncia.[56]

Prevencao secundaria

Em pacientes adultos submetidos a tratamento anticancer, o National Institute for Health and Care
Excellence, no Reino Unido, recomenda fluoroquinolonas durante os episodios esperados de neutropenia,
para profilaxia contra complicagbes da sepse.[128] Essa também é uma pratica comum em criangas.
Recomenda-se também profilaxia com oseltamivir/zanamivir apds a exposi¢ao ao virus da gripe (influenza).

Criangas com fibrose cistica e outras doengas respiratérias podem receber profilaxia antimicrobiana (por
exemplo, sulfametoxazol/trimetoprima).

Atualmente, ha evidéncias insuficientes para dar suporte ao uso de antibidticos profilaticos na prevencgao de
infeccdes em criangas com cateter venoso central de demora.[170]
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Monitoramento

Monitoramento

Criangas que apresentarem doencas pré-mérbidas especificas que tragam alto risco de sepse e suas
sequelas necessitardo de um monitoramento diferente do de outros pacientes. O acompanhamento
frequentemente depende da doenca subjacente (por exemplo, acompanhamento respiratério para uma
crianga com pneumonia). Algumas criangas podem precisar de acompanhamento com uma equipe de
clinicos, como um especialista, um farmacéutico e um pediatra da comunidade.
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As criangas que apresentarem sepse recorrente ou que tiverem uma histéria familiar compativel com
imunodeficiéncia primaria (por exemplo, distirbios do complemento), deverao ser encaminhadas para
acompanhamento imunoldgico formal. Quando uma das caracteristicas for infeccao recorrente, devera
ser discutida a necessidade de profilaxia com antibioticos com um imunologista pediatrico.

O monitoramento de longo prazo do desenvolvimento é outra importante consideragéo apds a
recuperacao da sepse ou de doengas criticas.
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lesdo renal aguda (LRA) curto prazo alta

A reducao do débito cardiaco comumente causa uma reducao da perfusdo renal, que leva a oliguria ou
anuria.[164]

Embora a lesao renal aguda seja relativamente comum, ela raramente esta associada a alteragoes
histologicas ou a uma necessidade de terapia renal substitutiva de longo prazo.

A reversdo da oliguria geralmente pode ser obtida pela corregcao da deplecédo de volume e da
hipotensao.[164] Um estudo de coorte prospectivo indicou que lactato alto, pressao arterial diastélica
baixa, pressdo venosa central alta e indice de resisténcia vascular sistémica baixo no monitoramento do
débito cardiaco no momento da apresentacao a terapia intensiva podem prever a ocorréncia de lesao
renal aguda com 94% de precisao.[86]

disfuncido miocardica curto prazo alta

Geralmente transitéria e sem gravidade. Raramente leva a ébito.[165] Acredita-se que fatores
depressores do miocardio circulantes sejam a causa.

Depois da ressuscitacdo fluidica adequada, devem ser considerados agentes vasoativos-inotropicos
para manter um indice cardiaco, uma pressao arterial média, uma saturagcao venosa mista de oxigénio
e um débito urinario adequados. O uso precoce de vasoativos-inotrépicos no choque refratario a fluidos
mostrou melhorar os desfechos.[95] [134]

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

coagulacao intravascular disseminada (CIVD) curto prazo alta

Pacientes com coagulopatia e CID necessitam da manutengédo de uma contagem plaquetaria e razao
normalizada internacional (INR) normais.

Nao foram realizados ensaios clinicos sobre a transfusédo de plaquetas e componentes de coagulagdo em
criangas com CID e coagulopatia na sepse. E prudente tratar sintomaticamente para evitar sangramento.

Deve-se realizar transfusao de plaquetas para manter a contagem plaquetaria >50,000/microlitro

para reduzir o risco de sangramento intracraniano espontaneo. O plasma fresco congelado deve ser
administrado para normalizar a razao normalizada internacional (INR). O crioprecipitado possui uma
concentragao mais elevada de fator VIl e fibrinogénio e pode ser usado para tratar hipofibrinogenemia.

hipoglicemia curto prazo alta

Pode haver deplecéo dos estoques de glicogénio na sepse; por isso, é importante monitorar e tratar a
hipoglicemia com uma infus@o continua de dextrose intravenosa para possibilitar o fornecimento de um
nivel de glicose apropriado para a idade (por exemplo, 2 mL/kg de dextrose intravenosa a 10%, seguidos
por infusdo de manutengao de acordo com a manutencao padrao 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 multiplos contextos
clinicos (incluindo cuidados intensivos pediatricos), ainda esté por surgir uma recomendacéo enfatica do
controle glicémico da literatura cientifica.[85] A pratica atual a respeito do manejo de hiperglicemia nesse
contexto varia de uma instituicdo para outra, mas o controle rigoroso (ou seja, tratamento com glicemia-
alvo de 4.0 a 7.0 mmol/L [72-126 mg/dL]) nao melhorou os principais desfechos clinicos e, ao mesmo
tempo, aumentou o risco de hipoglicemia.[85] Alguns especialistas introduzem uma infusao continua de
insulina caso 2 niveis glicémicos consecutivos ultrapassem 12 mmol/L (216 mg/dL) se o paciente estiver
na UTI pediatrica.

fraqueza neuromuscular curto prazo Médias

Sepse, sindrome da resposta inflamatéria sistémica e insuficiéncia de multiplos 6rgaos sao fatores de
risco para fraqueza neuromuscular adquirida.[167]

A fraqueza neuromuscular esta relacionada a duracao da imobilizacao e esta associada ao uso de
corticosteroides, a sedagao e ao bloqueio neuromuscular.

Exames especializados, como estudos eletrofisiolégicos, de imagem e bidpsias, podem ser necessarias
para diferencia-la de outras causas de fraqueza ou paralisia (como sindrome compartimental ou infarto
cerebral).

enterocolite necrosante (EN) curto prazo Médias

A fisiopatologia da EN ndo é completamente compreendida. Parece ser uma doenga multifatorial e
multissistémica.[168] Os fatores de risco incluem imaturidade intestinal, coloniza¢@o inadequada da
microbiota intestinal, hipdxia/isquemia, alimentagéo por formula artificial e transfuséo eletiva de eritrécitos
concentrados. A prevaléncia 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 manifestagao classica de enterocolite necrosante (EN) € o desenvolvimento, por um bebé prematuro,
de aspirado e vémito gastrico bilioso, distensdo abdominal e sangue nas fezes apds o aumento no
volume de alimentagéo enteral.

Os exames de imagem abdominais podem incluir pneumatose intestinal, gases na arvore hepatobiliar e
pneumoperiténio.

O manejo da EN envolve tratamento clinico conservador com combinagéo de antibiéticos intravenosos de
amplo espectro e repouso intestinal. A intervencao cirdrgica é necessaria em pacientes com perfuragao
intestinal e pode envolver laparotomia com ressecgao do intestino doente ou necrético e enterostomia
com criacao de estoma. Os lactentes podem desenvolver obstrugao do intestino delgado secundaria a
estenose intestinal durante a recuperacao.

Os sobreviventes de enterocolite necrosante (EN) apresentam um aumento substancial do risco de
problemas de neurodesenvolvimento em longo prazo. Outras complicagées em longo prazo incluem a
necessidade de nutricao parenteral de longa duracédo e sindrome do intestino curto.
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insuficiéncia de multiplos 6rgaos curto prazo Médias

O tratamento da insuficiéncia de multiplos 6rgaos na sepse € principalmente de suporte. Ele inclui
antibioticoterapia efetiva, terapia guiada por objetivos (para reverter hipotensao, anemia, coagulopatia,
sangramento e choque) e cuidados de suporte de unidade de terapia intensiva padréo. Isso pode incluir
suporte ventilatério, sedagao e terapia renal substitutiva.
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hipertensao pulmonar persistente do neonato curto prazo Médias

Acidemia e hipdxia causadas por sepse podem causar hipertensao da artéria pulmonar e persisténcia do
canal arterial.

O aumento da carga de trabalho do ventriculo direito pode causar insuficiéncia do ventriculo direito com
congestao hepatica e reducao de débito cardiaco.

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

O tratamento inclui 6xido nitrico por via inalatéria e/ou suporte inotrdpico.

hipocalcemia curto prazo Médias

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

Diretrizes de consenso para o tratamento de choque séptico em criangas incluem uma recomendacéo
para a correcao de anormalidades metabdlicas, incluindo hipocalcemia. Essa recomendagéo nao

€ baseada em evidéncias especificas originarias de ensaios clinicos randomizados e controlados;
entretanto, a hipocalcemia é reconhecida como um fator que contribui para comprometimento da funcéao
cardiaca.[169] Aconselha-se cautela ao administrar transfusdes sanguineas, pois o nivel plasmatico de
célcio pode ser reduzido pelo citrato usado para armazenamento de sangue.

Em termos de tratamento, a administracdo intravenosa de gluconato de calcio a 10% é recomendada.

sindrome compartimental abdominal curto prazo baixa

Causada pelo aumento da presséo intra-abdominal (PIA) de fatores como edema intestinal e ascite.
A perfusdo dos érgaos abdominais ficara comprometida se a presséao arterial média ndo conseguir
compensar o aumento da PIA.

Monitore com presséao intravesical por meio de um cateter de Foley. Para PIA >12 mmHg, trate com
diuréticos, remocao de liquido com hemofiltragdo ou drenagem peritoneal. Em circunstancias extremas
(PIA >30 mmHg), pode ser necessaria uma descompressdo abdominal cirlrgica para restaurar a
perfusdo dos érgaos abdominais.

insuficiéncia da tireoide curto prazo baixa

Quando ha evidéncias de baixo débito cardiaco ou indice cardiaco, a fungéo tireoidiana deve ser medida
e deve-se iniciar a terapia de reposigao tireoidiana em caso de evidéncias de insuficiéncia tireoidiana (ou
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seja, nivel sérico de hormbnio estimulante da tireoide elevado ou T4 livre sérico baixo). Pacientes com
sindrome do doente eutireoidiano nao se beneficiam da terapia de reposigéao tireoidiana.

sequelas neuroldgicas longo prazo Médias

Deficits neurolégicos focais e perda auditiva sdo complicagées conhecidas em pacientes com meningite
bacteriana, mas a sepse em si (de outras origens) também pode causar comprometimento neurologico
permanente em criangas com peso muito baixo ao nascer.[166] A mortalidade e a morbidade sdo mais
altas para a meningite pneumococica que para a meningococica.

Progndstico

Sem tratamento, a taxa de mortalidade da sepse € superior a 80%.[158] Com tratamento, a taxa de
mortalidade geral é de aproximadamente 10% em criangas até a idade de 19 anos.[159] Nao ha diferenga
em relacdo ao sexo das criangas. Pacientes com doenca preexistente apresentam uma taxa de mortalidade
mais elevada, de 12.8%, em comparagao com uma taxa de 7.8% em criangas previamente saudaveis.[160]

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

O choque persistente quando da internagdo na unidade de terapia intensiva esté associado a uma razao de
chances para 6bito elevada de 3.8 (IC de 95% 1.4 a 10.2).[162] Cada hora adicional de choque persistente
esta 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 ressuscitacdo precoces, de acordo com as diretrizes do American College of Critical Care Medicine-
Pediatric Advanced Life Support (ACCM-PALS), o tempo médio de permanéncia na UTI foi de 5.5 dias e no
hospital, 8 dias.[96]
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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-iliness) (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)
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Tabelas de evidéncia

Como os coloides se comparam aos cristaloides para ressuscitacao fluidicaem

pessoas gravemente enfermas?

Esta tabela é um sumario da andlise relatada em uma Resposta Clinica Cochrane que enfoca a
importante questao clinica acima.

(5( Cochrane Ver a Resposta Clinica Cochrane fonte completa (https://www.cochranelibrary.com/
wio? Clinical Answers cca/doi/10.1002/cca.2307/full)
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A confianga nas evidéncias é moderada ou baixa a moderada quando GRADE foi
realizado, podendo ndo haver nenhuma diferenca na eficacia entre a intervengéo e
a comparacgao para os desfechos principais.

Evidéncia B *

Populacao: Pessoas com uma variedade de diagnosticos (mais comumente trauma, sepse, choque
séptico, choque hipovolémico, hemorragico, queimaduras) que requerem ressuscitacdo volémica de fluido 2

Intervencao: Coloides (amidos; dextranos; gelatinas; albumina ou plasma fresco congelado) b
Comparacao: Cristaloides

Eficacia (classificacao do

Desfecho BMJ)Jr i

Confianca na evidéncia (GRADE)

Solugao de amido versus cristaloides

Mortalidade: no final do Nenhuma diferenca Moderado
acompanhamento ¢ estatisticamente significativa
Transfusdo de hemoderivado = Comparacao favoravel Moderado
Terapia renal substitutiva Comparacao favoravel Moderado
Eventos adversos: reacao Nenhuma diferenga Muito baixo
alérgica estatisticamente significativa
Eventos adversos: prurido Ocorre mais comumente Muito baixo
com amido comparado com
cristaloides (favorece a
comparacao)
Eventos adversos: erup¢ao Nenhuma diferenga Muito baixo
cuténea estatisticamente significativa
Dextrano versus cristaloides
Mortalidade: no final do Nenhuma diferenca Moderado

acompanhamento ¢

estatisticamente significativa
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Desfecho

Transfusao de hemoderivados

Eventos adversos: reacao
alérgica

Terapia renal substitutiva

Gelatinas versus cristaloides

Mortalidade: ao final do

acompanhamento ¢

Transfusao de hemoderivado

Eventos adversos

Terapia renal substitutiva

Eficacia (classificacdao do
BMJ)Jr

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Albumina ou plasma fresco congelado versus cristaloides

Mortalidade: no final do
acompanhamento ¢

Transfusao de hemoderivado

Terapia renal substitutiva

Eventos adversos (reagbes
alérgicas)

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa

Confianca na evidéncia (GF{ADE)jF

Muito baixo

Moderado

Nenhum dos estudos identificados
pela revisdo avaliou este desfecho

BIJUDPIAG 9p Se|aqe]

Baixo

Muito baixo

Muito baixo

Consultar nota ¢

Moderado

Muito baixo

Baixo

Muito baixo

Nota
a Algum cuidado pode ser necessario na interpretagéo dos resultados desta Resposta Clinica Cochrane

(RCC) para a questao da ressuscitagdo fluidica em criangas com sepse devido ao carater indireto. Dos 69
estudos incluidos na revisdo Cochrane subjacente a esta RCC, sete (10.1%) recrutaram apenas criangas.
Dois estudos recrutaram criangas e adultos (usando idades médias relatadas pelos autores de estudos com
criangas 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 Informacgdes importantes apos a publicagcdo da RCC: em julho de 2021, a Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA divulgou alteragbes em alertas de seguranca para solugdes que contém hidroxietilamido
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(HES), declarando que os produtos com HES nao devem ser usados a menos que nao haja um tratamento
alternativo adequado disponivel.[106] O Pharmacovigilance Risk Assessment Committee da European
Medicines Agency, em fevereiro de 2022, recomendou suspender as solugdes para infusdo com HES.[107]

¢ A RCC também relata as mortalidades em 30 dias e 90 dias como uma andlise de subgrupos; evidéncias
de qualidade moderada também nao relataram nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de tratamento.

d Evidéncias de baixa qualidade também nao relataram diferencga estatisticamente significativa entre
gelatinas e cristaloides para as mortalidades em 30 dias e 90 dias.

¢ Os revisores da principal revisdo Cochrane na qual esta RCC se baseia encontraram um ECRC que
avaliou a eficacia dos coloides para esse desfecho, mas as gelatinas nao foram relatadas separadamente.
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Quais sao os efeitos da administracao de altos volumes versus baixos volumes

de fluidos em criancas com choque séptico?[50]

Esta tabela € um sumario da analise reportada em uma diretriz (apoiada por uma revisao
sistematica) que se foca na importante questao clinica acima.

Ver a diretriz fonte completa (https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/evidence)
Evidéncia B * A confianga nas evidéncias é moderada ou baixa a moderada quando GRADE foi

realizado, podendo ndo haver nenhuma diferenca na eficacia entre a intervencéo e
a comparacgao para os desfechos principais.

BIJUDPIAG 9p Se|aqe]

Populacao: Criancas com choque séptico
Intervencao: Administragdo de alto volume de fluidos 2
Comparacao: Administragao de baixo volume de fluidos a

Eficacia (classificacdao do

Desfecho BMJ)Jr Confianca na evidéncia (GRADE)*
Sobrevida cumulativa em 72 Nenhuma diferenca Moderado
horas estatisticamente significativa

Recomendacoes conforme apresentadas na diretriz fonte
A diretriz do National Institute of Health and Care Excellence (NICE) de 2017 sobre o reconhecimento e

diagnostico precoce da sepse faz as seguintes recomendacoes:

* Se criangas e jovens de até 16 anos precisarem de ressuscitacao fluidica intravenosa, use solugdes
cristaloides sem glicose que contenham sédiob, com um bolus (de baixo volumeb) ao longo de 10
minutos. Leve em consideracéo as condigdes preexistentes (por exemplo, doenga cardiaca ou doenca
renal), pois podem ser necessarios volumes de fluido menores.

* Se neonatos precisarem de ressuscitacao fluidica intravenosa, use solugdes cristaloides sem glicose
que contenham sédiob, com um bolus (de baixo volume) por menos de 10 minutos.

* Use uma bomba, ou seringa, se nenhuma bomba estiver disponivel, para fornecer fluidoterapia
intravenosa para reanimacao para criangas menores de 12 anos com suspeita de sepse que precisam
de liquidos em bolus.

Nota
a O grupo de desenvolvimento de diretrizes identificou apenas um estudo que atendeu aos critérios de

inclusdo. Este estudo usou 20-40 mL/kg de solugcéo de Ringer lactato como volume alto, em comparacao
com 20 mL/kg de solugéo de Ringer lactato para o grupo de baixo volume.

b Consulte as diretrizes para obter as recomendagdes sobre a concentragdo de sodio na fluidoterapia
intravenosa e a dose em bolus do fluido.


https://www.nice.org.uk/guidance/ng51/evidence
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Quais sao os efeitos da fluidoterapia intravenosa para a ressuscitacao fluidica

em criancas e jovens?[114]

Esta tabela € um sumario da analise reportada em uma diretriz (apoiada por uma revisao
sistematica) que se foca na importante questao clinica acima.

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

A confianga nas evidéncias é muito baixa ou baixa quando GRADE foi realizado,
podendo ndo haver nenhuma diferenca na eficacia entre a intervencéo e a
comparagao para os desfechos principais. No entanto, isso é incerto, e novas
evidéncias podem mudar esse cenario no futuro.

Evidéncia C *
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Populacgao: Neonatos, bebés, criancas e jovens (<16 anos) com sepse
Intervenc¢ao: Qualquer fluidoterapia com cristaloides ou coloides
Comparacao: Um ao outro

Eficacia (classificacdao do

Desfechos BMJ)Jr i

Confianca na evidéncia (GRADE)

Gelatina versus cloreto de sédio a 0.9%

Mortalidade Nenhuma diferenca Baixo
estatisticamente significativa

Estavel hemodinamicamente  Nenhuma diferenca Muito baixo

em 6 horas estatisticamente significativa

Estavel hemodinamicamente  Nenhuma diferenca Baixo

em 12 horas estatisticamente significativa

Dextrano versus gelatina

Mortalidade Consultar nota a Baixo

Comprometimento Intervencao favoravel Muito baixo

cardiovascular (alteragdo na

frequéncia cardiaca) (melhor

indicado por valores mais

baixos)

Coloide versus albumina

Mortalidade (avaliada com a Nenhuma diferenca Baixo

morte)

estatisticamente significativa
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Eficacia (classificacdao do

Desfechos BMJ)Jr Confianca na evidéncia (GF{ADE)jF
Comprometimento neurolégico | Nenhuma diferenga Muito baixo
(avaliado com sequelas estatisticamente significativa

neurolégicas)

Recomendacoes conforme apresentadas na diretriz fonte
A diretriz do National Institute of Health and Care Excellence (NICE) de 2017 sobre o reconhecimento e

diagndstico precoce da sepse faz as seguintes recomendagoes:

BIJUDPIAG 9p Se|aqe]

* Se criangas e jovens precisarem de ressuscitagao fluidica intravenosa, use solugdes cristaloides
sem glicose que contenham sédiob, cCOm um bolus® ao longo de 10 minutos. Leve em considerac¢ao
as condicoes preexistentes (por exemplo, doenga cardiaca ou doenga renal), pois podem ser
necessarios volumes de fluido menores.

* Se neonatos nascidos a termo precisarem de ressuscitacao fluidica intravenosa, use solugbes
cristaloides sem glicose que contenham sédio®, Com um bolus® ao longo de menos de 10 minutos.

* Reavalie os neonatos nascidos a termo, criangas e jovens apés a concluséo da fluidoterapia
intravenosa em bolus e decida se eles precisam de mais liquidos.

Nota
O grupo de desenvolvimento de diretrizes optou por recomendar o uso de cristaloides isoténicos devido a

falta de evidéncias sugerindo que o uso de um fluido alternativo seria benéfico; e que, embora a falta de
evidéncias impedisse a recomendacéo de um cristaloide em vez de outro, observou-se que cloreto de s6dio
a 0.9% seria apropriado na maioria dos cenarios clinicos.

a Resultados n&o agrupados.

b Consulte as diretrizes para obter as recomendacgdes sobre a concentracdo de sodio na fluidoterapia
intravenosa e a dose em bolus do fluido.

* Niveis de evidéncia

O nivel de Evidéncia é uma classificagéo interna aplicada pelo BMJ Best Practice. Consulte a sec¢éo Kit de
ferramentas em MBE (https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-tables/) para obter detalhes.

Confianca na evidéncia

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

C - Muito baixa ou baixa

1 Eficacia (classificacao do BMJ)

Baseada na significancia estatistica, a qual demonstra que os resultados tém pouca probabilidade de serem
devidos ao acaso, mas a qual ndo necessariamente se traduz em uma significancia clinica.


https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-tables/
https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-tables/
https://bestpractice.bmj.com

} Classificacoes de certeza da GRADE

Alto Os autores estdo muito confiantes de que o
efeito real seja similar ao efeito estimado.
Moderado Os autores estdo moderadamente

confiantes de que o efeito real seja préximo
ao efeito estimado.

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

Muito baixo Os autores tém muito pouca confianga
na estimativa do efeito, e o efeito real
provavelmente € substancialmente
diferente.
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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/)


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 coloragdo de Gram

Imagem fornecida pela Public Health Image Library dos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas dos
EUA
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Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglés, a BMJ n&o garante

a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
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Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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