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Resumo

Objetivos: Desenvolver recomendagdes com base em evidéncias para
o0s médicos que atendem criangas (incluindo bebés, criangas em idade
escolar e adolescentes) com choque séptico e outras disfungdes
organicas associadas a sepse.

Projeto: Foi reunido um painel de 49 especialistas internacionais que
representam 12 organizagGes internacionais, bem como trés
metodologistas e trés integrantes publicos. Os integrantes do painel
organizaram-se em importantes reunioes internacionais (para aqueles
integrantes do painel que participam da conferéncia), e uma reunido
independente para todos os integrantes do painel foi realizada em
novembro de 2018. Uma politica oficial de conflito de interesses foi
desenvolvida no inicio do processo e vigiu em todo seu curso. A
discussdo por meios eletronicos e as teleconferéncias entre 0s
presidentes, copresidentes, metodologistas e diretores de grupo, bem
como nos subgrupos, serviram como uma parte integrante do
processo de desenvolvimento da diretriz.

Métodos: O painel consistiu em seis subgrupos: reconhecimento e
tratamento da infecgdo, hemodinamica e ressuscitagdo, ventilagdo,
terapias metabdlicas e endocrinas, terapias adjuvantes e prioridades
de pesquisa. Realizamos uma andlise sistematica para cada questdo
referente a Populagdo, Intervengdo, Controle e Resultados para
identificar a melhor evidéncia disponivel, resumimos estatisticamente
a evidéncia e, assim, avaliamos a qualidade da evidéncia, utilizando a
abordagem de Classificacdo de Avaliagdo, Desenvolvimento e Andlise
de Recomendagdes. Utilizamos a estrutura de decisdo com base em
evidéncias para formular recomendagdes como fortes ou fracas ou
como declaragdo de boas préticas. Ademais, as declaragdes “em nossa
pratica” foram inclusas quando constatava-se evidéncia inconclusiva
para fornecer uma recomendagdo, mas 0 painel considerou que
algumas diretrizes com base em padrbes de atuagdo poderiam ser
adequadas.

Resultados: O painel apresentou 77 declarages sobre o tratamento
e a ressuscitagdo de criangas com choque séptico e outras
disfuncdes organicas associadas a sepse. No geral, foram seis
recomendacdes fortes, 49 recomendagbes fracas e nove
declaragbes de melhor pratica. Para 13 questdes, nenhuma
recomendacdo pode ser realizada, mas para 10 dessas, foram
prestadas declaragfes “em nossa pratica”. Além disso, foram
identificadas 52 prioridades de pesquisa.

Conclusdes: Uma ampla coorte de especialistas internacionais
conseguiu chegar a um consenso sobre muitas recomendagdes
para os melhores cuidados de criangas com sepse, reconhecendo
que a maioria dos aspectos referentes aos cuidados apresentou
qualidade de evidéncia relativamente baixa, resultando no
frequente fornecimento de recomendagdes fracas. Apesar desse
desafio, essas recomendagdes referentes ao tratamento de criangas
com choque séptico e outras disfungdes orgénicas associadas a
sepse oferecem um alicerce para cuidados adequados a fim de
melhorar os resultados e atualizar pesquisas futuras.

Descritores: Medicina com base em evidéncias; Critérios de
classificagdo de avaliagdo, Desenvolvimento e andlise de
recomendacdes, Diretrizes; Infeccdo; Pediatria; Sepse; Choque
Séptico; Campanha de Sobrevivéncia a Sepse.
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sepse é uma das principais causas de
Amorbidade, mortalidade e utilizacdo de

servigos de salde em criancas em todo o
mundo. Em nivel global, estima-se 22 casos de sepse
na infancia a cada 100 mil pessoas-ano e 2.202 casos
de sepse neonatal a cada 100 mil nascidos vivos,
traduzindo em 1,2 milhdo de casos de sepse na
infancia por ano [1]. Mais de 4% de todos os
pacientes internados com menos de 18 anos e,
aproximadamente, 8% dos pacientes admitidos em
UTIPs em paises de alta renda tém sepse [2-6]. A
mortalidade em criancas com sepse varia de 4% a
50%, dependendo da gravidade da doenca, fatores de
risco e localizacdo geografica [2,3,7-9]. A maioria
das criancas que falecem de sepse sofrem de choque
refratario e/ou sindrome de disfuncdo de maultiplos
6rgdos, com muitos Abitos ocorrendo nas primeiras
48 a 72 horas do tratamento [10-13]. Portanto, a
identificagdo precoce e o tratamento e ressuscitagdo
adequada s&o essenciais para aperfeicoar 0s
resultados em criangas com sepse.

Em 2001, a Campanha de Sobrevivéncia a Sepse
(CSS) foi formada pela Society of Critical Care
Medine (SCCM), European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) e o Forum Internacional de
Sepse. O objetivo principal da CSS foi desenvolver
diretrizes com base em evidéncias e recomendacdes
para a ressuscitacdo e o tratamento de pacientes com
sepse. As primeiras diretrizes foram publicadas em
2004 e tém sido revisadas e atualizadas a cada 4 anos
desde entdo. Apo6s a edicdo de 2016, a SCCM e a
ESICM reafirmaram seu compromisso com as
diretrizes com base em evidéncias para todos o0s
pacientes, formando forcas-tarefas separadas
dedicadas as diretrizes para adultos e criangas.

O objetivo das “Diretrizes Internacionais de
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse para 0
Tratamento de Choque Séptico e Disfuncdo Organica
Associada & Sepse em Criangas” da SCCM/ESICM ¢é
fornecer diretriz para médicos que atendem criangas
(incluindo bebés, criancas em idade escolar e
adolescentes) com choque séptico e outras disfungdes
organicas associadas a sepse. Buscamos utilizar a
experiéncia de uma equipe de clinicos e
metodologistas para  criar  recomendacOes
abrangentes com base em evidéncias para 0
reconhecimento e o tratamento de criangcas com
choque séptico e outras disfuncdes organicas agudas
associadas a sepse. As recomendages a partir dessas
diretrizes tém base na melhor evidéncia atual, mas
ndo podem substituir a capacidade de tomada de
decisdo do médico quando apresentadas junto ao
conjunto especifico de varidveis clinicas de um
paciente. As recomendacdes visam direcionar a
“melhor pratica”, em vez de estabelecer um

algoritmo de tratamento ou definir um padrdo de
atencdo. Essas diretrizes sdo adequadas para tratar o
choque séptico e outras disfuncdes organicas
associadas a sepse em um hospital, emergéncia ou
unidade para pacientes em estado agudo, embora
algumas podem ser aplicadas em outros locais. Ainda
que as recomendacgfes tenham sido desenvolvidas
sem considerar a disponibilidade de recursos,
reconhecemos que a Vvariacdo dentro e entre oS
sistemas de saude e regides geogréaficas determinara
a aplicacdo pratica dessas diretrizes.

Ainda que vérias recomendacdes referentes aos
cuidados de criangas com sepse e choque séptico
tenham sido anteriormente publicadas [14-16], essas
novas diretrizes ndo visam atualizar ou confirmar
esses documentos anteriores. Em vez disso, o
objetivo da “Campanha de Sobrevivéncia a Sepse” da
SCCM/ESICM foi fornecer uma abordagem com
base em evidéncias para o tratamento de choque
séptico e outras disfuncdes organicas associadas a
sepse em criancas, utilizando uma abordagem
metodoldgica transparente e abrangente por um
painel com diversidade profissional e geogréfica.

METODOLOGIA

Definigdes

Em 2005, a Conferéncia Internacional de Consenso
de Sepse Pediatrica publicou definicBes e critérios
para sepse, sepse grave e choque séptico em criancas
com base nos pareceres anteriores de sepse em
adultos, na ocasido com modificagbes na fisiologia
com base em consideracbes de idade e
maturacdo[17]. Em 2016, as novas definigcbes e
critérios em adultos foram publicadas (Sepse-3) com
“sepse” definida como disfun¢@o orgénica com risco
de vida ocasionada por uma resposta desregulada do
hospedeiro a infeccdo, e “choque séptico” definido
como o0 subconjunto de sepse com disfuncéo
circulatéria e celular/metabélica associada a um
maior risco de mortalidade [18]. O termo “sepse
grave” foi substituido por essa nova definicdo de
sepse. Ainda que a aplicagdo de Sepse-3 em criangas
tenha sido experimentada [19,20], as revisdes oficiais
nas definicGes de sepse pediatrica de 2005 continuam
pendentes [21]. Portanto, a maioria dos estudos
utilizados para estabelecer evidéncias nessas
diretrizes se refere a nomenclatura de 2005 em que
sepse grave foi definida como (1) maior ou igual a 2
critérios da sindrome de resposta inflamatoria
sistémica (SRIS) com base em idade, (2) confirmagéo
ou suspeita de infeccdo invasiva, e (3) disfungédo
cardiovascular, sindrome do desconforto respiratdrio
agudo (SDRA) ou maior ou igual a 2 disfuncdes de
orgaos excluindo cardiovascular; e o choque séptico
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foi definido como o subconjunto com disfungéo
cardiovascular, que incluiu hipotensdo, tratamento
com uma medicacdo Vvasoativa ou perfusdo
prejudicada. No entanto, os estudos que definiram a
sepse como infeccdo grave levando a disfungédo
organica com risco de vida foram inclusos mesmo
que os critérios utilizados para definir a sepse
divergissem das definicdes do consenso de 2005.

Para as finalidades dessas diretrizes, definimos
choque séptico em criancas como infeccdo grave
levando a disfungdo cardiovascular (incluindo
hipotensdo, necessidade de tratamento com uma
medicacdo vasoativa ou perfusdo prejudicada) e
“disfun¢do organica associada a sepse” em criangas
como infeccdo grave levando a disfuncdo organica
cardiovascular e/ou ndo-cardiovascular. Devido a
atual disponibilidade de diversos métodos que
identificam a disfungdo organica aguda em criancgas
[17,19,20,22,23], optamos por ndo exigir um sistema
ou definicdo especifica para esta finalidade.

Escopo de pacientes

O painel destinou essas diretrizes para ser aplicadas a
todos os pacientes com idade igual ou superior a 37
semanas de gestacdo ao nascimento até os 18 anos de
idade, com sepse grave ou choque séptico, conforme
definido pela Conferéncia Internacional de Consenso
de Sepse Pediétrica, ou incluindo infeccdo grave
levando a disfunc@o orgénica com risco de vida. De
forma prética, todos os bebés, criancas e adolescentes
com choque séptico ou outras disfungdes organicas
agudas associadas a sepse estdo inclusos neste
escopo. Para simplificar, iremos utilizar daqui em
diante o termo “criancas” para nos referir a bebés,
criancas em idade escolar e adolescentes nessas
diretrizes.

Todas as recomendagfes se aplicam a criangas
com choque séptico e outras disfungdes organicas
agudas associadas a sepse, a menos que as
qualificacBes especificas, tais como o subconjunto
com comprometimento imunoldgico, estejam
inclusas na recomendacdo. Ainda que essas diretrizes
ndo visem abordar o tratamento de infecgdo com ou
sem SRIS guando ndo ha disfuncédo organica aguda
associada, reconhecemos que a sepse existe como
um espectro e algumas criangas sem disfungédo
orgénica aguda conhecida podem se beneficiar ainda
de terapias similares como aquelas com disfuncéo
orgénica conhecida. Por fim, ao reconhecer que a
sepse neonatal, principalmente em bebés prematuros,
pode ter patologia, biologia e consideracdes
terapéuticas distintas, os recém-nascidos com menos
de 37 semanas de gestacdo sdo descartados do escopo
dessas diretrizes. O painel buscou incluir o termo
neonatos (0-28 dias) com gestacéo superior ou igual

a 37 semanas dentro do escopo dessas diretrizes, pois
esses bebés podem ser reconhecidos e ressuscitados
fora de um bercério de recém-nascidos ou da UTI
neonatal. No entanto, devido ao painel ndo ter
abordado especificamente estudos de neonatos com
infeccdo perinatal ou quadros clinicos que possam
estar associados a sepse neonatal (por exemplo,
hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido),
essas diretrizes ndo abordam todas as consideracdes

de tratamento para sepse neonatal.

Aplicagdo de diretrizes por disponibilidade
de recurso local
Os usuarios-alvo destinados dessas diretrizes sdo
profissionais de salde que atendem criangas com
choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse em um hospital, emergéncia ou
outra unidade para pacientes em estado agudo. No
entanto, reconhecemos  que muitas das
recomendacdes sdo provavelmente aplicadas aos
cuidados de criangcas com choque séptico e outras
disfuncdes organicas associadas a sepse em uma
ampla variedade de cenarios com adaptacdo para
ambientes especificos e disponibilidade de recursos.
Essas diretrizes foram amplamente desenvolvidas
sem considerar recursos de salde (com algumas
excecdes especificas, por exemplo, ressuscitacao
com fluidos), ainda que entendamos que os cuidados
médicos em criancas com choque séptico e outras
disfuncdes organicas associadas a sepse seja
necessariamente realizado dentro dos limites dos
recursos disponiveis localmente. O painel sustenta
gue essas diretrizes devem constituir um sistema
geral de “melhor pratica”, mas que a tradugdo em
pacotes ou algoritmos de tratamento e padrBes de
atencdo precisara levar em consideracéo a variacao
na disponibilidade de recursos locais de salde. O
painel reconhece também a necessidade de futuras
pesquisas para testar a adaptacdo de intervengdes
para recursos localmente disponiveis.

Financiamento e patrocinio

Todo o financiamento para o desenvolvimento dessas
diretrizes foi fornecido pela SCCM e ESICM. Além
disso, as organizacBGes patrocinadoras forneceram
suporte para a participacao de seus membros.

Selecdo e organizacdo de integrantes do
painel

A selecéo de integrantes do painel teve base em seu
conhecimento em aspectos especificos de sepse
pediatrica. Os copresidentes e 0s covice-presidentes
foram nomeados pelos 6rgaos regentes da SCCM e
ESICM; e os integrantes do painel foram assim
recomendados pelos copresidentes e covice-
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presidentes. Foi exigido que cada integrante do painel
fosse um profissional da salde com énfase em
cuidados de emergéncia e/ou agudos de criancgas
gravemente enfermas com choque séptico ou outras
disfuncdes orgéanicas agudas associadas a sepse. Foi
garantida ampla representacdo internacional e
multiprofissional da medicina de cuidados intensivos
e criticos, medicina de emergéncia, anestesiologia,
neonatologia e doenca infecciosa com inclusdo de
médicos, enfermeiros, farmacéuticos e fornecedores
de praticas avangadas como parte do grupo de
trabalho. Trés integrantes do publico leigo também
foram inclusos com funcdo de garantir que as
opinides do paciente, familia e cuidadores fossem
consideradas ao priorizar resultados e concluir as
recomendacdes propostas pelos médicos durante o
processo de desenvolvimento. Os participantes do
painel foram recrutados a partir de uma grande
guantidade de paises e sistemas de salde, incluindo a
representacdo de &reas geograficas com recursos
limitados. Foi organizado um painel
demograficamente diverso em relagéo a sexo, raga e
geografia. Os integrantes foram entdo alocados em
grupos especificos com base em seus conhecimentos.
A equipe de metodologia incluiu metodologistas
treinados pela Universidade McMaster no Canada
(W.A., K.C.) e Universidade de Nova York nos
Estados Unidos (M.E.N.). A equipe foi composta de
metodologistas graduados em metodologia de
pesquisa em salde (mestrado ou doutorado) e/ou
treinamento de metodologia avancada, em que todos
também sdo intensivistas em atuacdo. A equipe de
metodologia  forneceu lideranca e diretriz
metodolégica em todo o0 processo de
desenvolvimento das recomendagdes.

Desenvolvimento de questdes e priorizagcdo
de resultados

O painel foi dividido em grupos: (1) reconhecimento
e tratamento de infeccdo, (2) hemodindmica e
ressuscitacao, (3) ventilacdo, (4) terapias enddcrinas
e metabdlicas, e (5) terapias adjuvantes. Um sexto
subgrupo foi acrescentado para analisar as
prioridades de pesquisas em sepse pediétrica.

Os copresidentes, covice-presidentes e diretores
de grupo realizaram selecGes iniciais dos topicos.
Incluimos tépicos abordados nas diretrizes da CSS
em adultos de 2016 que fossem relevantes as
criancas, bem como outros principais topicos
pediatricos discutidos em diretrizes publicadas
anteriormente [14-16]. O formato PICO que descreve
a populacdo (P), intervengdo (1), controle (C) e
resultados (O) foi utilizado em todas as questbes
referentes a diretriz. Os diretores do grupo,
integrantes do painel e metodologistas analisaram e

selecionaram as questdes referentes ao PICO
consideradas importantes para guiar os cuidados de
criancas com choque séptico ou outras disfuncdes
organicas associadas a sepse. Os integrantes do
painel propuseram questdes adicionais referentes ao
PICO de alta prioridade e relevancia clinica. Por
razbes praticas, descartamos diversos assuntos
pertencentes a doencas gerais agudas ou criticas que
ndo eram especificas a sepse (por exemplo, posicao
da cabeceira do leito durante a ventilagdo mecénica
invasiva) e que foram abordados em outras diretrizes
(por exemplo, Conferéncia Pediatrica de Consenso
sobre Lesdes Pulmonares Agudas [CPCLPA]) [24].
No entanto, os topicos com relevancia especifica para
criangas com choque séptico ou outras disfuncbes
organicas agudas associadas a sepse foram incluidos
nessa diretriz, mesmo que houvesse levantamento de
topicos similares ou sobrepostas em publicacdes
anteriores. A decisdo final sobre a inclusdo de
questdes referente ao PICO foi tomada por debate e
consenso entre os lideres do painel da diretriz com
contribuigdo dos integrantes do painel e da equipe de
metodologia em cada grupo.

Em conformidade com a abordagem da
Classificagdo de Awvaliagdo, Desenvolvimento e
Anélise de Recomendacdes (GRADE), os integrantes
do painel compilaram uma relagdo de resultados
potenciais para cada questdo referente ao PICO.
Posteriormente, entrevistamos eletronicamente o0s
integrantes do painel e solicitamos que classificassem
cada resultado em uma escala de 1 (ndo importante)
a 9 (essencialmente importante). Selecionamos
somente resultados que foram essenciais (ou seja, a
partir de 7) para tomada de decisdes, tendo a
perspectiva de um paciente. Além disso,
apresentamos todos os resultados selecionados aos
integrantes publicos e pedimos suas contribuigdes e
feedbacks. A relacdo final de questbes referente ao
PICO consta na Tabela Suplementar 1, Contetdo
Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139.

Estratégia de pesquisa e somatério de
evidéncias

Para cada questdo referente ao PICO, um
bibliotecario médico profissional formulou a
estratégia de pesquisa com contribuicdo dos diretores
de grupo, integrantes do painel e metodologistas. As
pesquisas utilizaram uma combinag&o de vocabulario
controlado (por exemplo, “sepse”, “infeccdes
bacterianas”, “doenga grave”, “unidades de
tratamento intensivo”, “pediatria”, “UTIN”, “UTIP”,
“servigos emergenciais”) e palavras-chave (por
exemplo, “choque toxico”, “envenenamento do
sangue”, “infeccdo aguda”, “crianga”) na pesquisa
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principal. O vocabulério controlado adicional e as
palavras-chave foram incorporadas para criar
estratégias separadas e especificas para a questdo
apresentada. Os filtros de pesquisa de projeto (por
exemplo, revisdes  sistematicas/meta-analises,
ensaios  controlados  randomizados, estudos
observacionais) também foram aplicados quando
apropriados. Foram incluidos somente estudos em
idioma inglés. Nenhuma restricdo de data foi aplicada
as pesquisas, mas removemos dos resultados
fragmentos de pareceres e estudos somente em
animais. O bibliotecario médico pesquisou um
minimo de dois bancos de dados (por exemplo,
Cochrane Library, PubMed/MEDLINE ou Embase)
para identificar revisdes sistematicas, ensaios
clinicos e estudos observacionais relevantes
publicados em 1 de maio de 2017. Visto que essa foi
a versdo inaugural dessas diretrizes para criangas,
todas as publicacdes até 1 de maio de 2017 foram
consideradas. Os principais estudos publicados ap6s
a conclusdo da inicial pesquisa bibliografica em 1 de
maio de 2017 foram incorporados na sintese de
evidéncias, caso identificados pelos integrantes do
painel como importantes e relevantes mesmo que néo
fossem parte da inicial revisdo bibliografica.
Descartamos os artigos publicados em formato de
resumo em idioma que ndo fosse inglés, bem como
aqueles com foco apenas em dados pré-clinicos. Os
integrantes do painel com contribuicdo dos
metodologistas, utilizaram a ferramenta de Cochrane
de risco de viés para avaliar o risco de viés de ensaios
randomizados [25] e a Escala de Newcastle-Ottawa
para avaliar o risco de viés de estudos ndo-
randomizados [26].

Quando aplicavel, os metodologistas utilizaram
técnicas meta-analiticas para produzir estimativas
conjuntas em dois ou mais estudos. Para a meta-
analise de ensaios clinicos randomizados (ECRS),
utilizamos o0 modelo de efeitos aleatorios e 0 método
de variancia inversa para agrupar estimativas entre 0s
estudos relevantes. Notificamos riscos relativos
(RRs) e IC de 95% para resultados binarios, diferenca
média (DM) e IC de 95% para resultados continuos.
Para os dados observacionais, realizamos meta-
analises se todos os estudos individuais forneceram
estimativas ajustadas e incluiram um método de
intervencdo e controle utilizando um modelo de
efeitos aleat6rios e método de variagdo inversa para
agrupar a razdo de probabilidade (RP) ajustada nos
estudos relevantes. Todas as andlises foram
realizadas utilizando o software Rev-Man (Review
Manager, Versdo 5.3; Copenhagen, na Dinamarca).

Formulagdo de recomendagdes

Os principios de abordagem da GRADE conduziram
a avaliacdo da qualidade das evidéncias de alto a
muito baixo, com base em seis dominios: (1) risco de
viés, (2) inconsisténcia, (3) desvio, (4) imprecisao,
(5) viés de publicacdo, e (6) avaliacdo do equilibrio
entre beneficio e prejuizo, valores e preferéncias de
pacientes, custo e recursos, bem como viabilidade e
aceitabilidade da intervencdo[27]. Os metodologistas
realizaram as primeiras avaliagdes da qualidade das
evidéncias e incorporaram o feedback dos integrantes
do painel para produzir perfis de evidéncias finais,
utilizando o GRADEpro GDT [28].

O painel inicialmente considerou somente
pesquisas com foco em pacientes pediatricos,
utilizando uma hierarquia de evidéncias (Tabela 1).
Os estudos com foco em criangas com choque séptico
e outras disfuncdes organicas associadas a sepse
foram priorizados, embora os estudos incluindo
populagbes pediatricas mais gerais (por exemplo,
todos os pacientes em UTIP) foram considerados
para algumas questdes caso a caso. Se ndo existiam
estudos ou os dados eram insuficientes em criancgas
com sepse ou doenca pediatrica geral, as evidéncias
dos estudos em pacientes adultos foram consideradas
utilizando uma estrutura a priori para determinar
adequacdo de evidéncia indireta (Figura 1). As
evidéncias dos estudos em pacientes adultos foram,
em geral, reduzidas devido ao desvio da evidéncia.

Em wuma série de seminarios on-line, os
metodologistas revisaram os dados relevantes para
cada questdo referente ao PICO junto aos integrantes
do painel para formular recomendacdes iniciais.
Cada um dos grupos utilizou a estrutura de decisao
com base em evidéncias para facilitar a transi¢do da
evidéncia para a recomendac&o final. A estrutura de
decisdo com base em evidéncias garantiu que o0s
integrantes do painel levassem em considera¢do ndo
somente a qualidade da evidéncia e a dimensdo dos
efeitos, mas também o equilibrio entre os beneficios
e 0s prejuizos, os valores e preferéncias dos
pacientes, recursos, custo, aceitabilidade e
viabilidade [28].

Classificamos as recomendac¢es como forte ou
fraca, utilizando a linguagem “Recomendamos” ou
“Sugerimos”, respectivamente. Consideramos uma
recomendacéo forte em favor de uma intervencgdo
para obter efeitos desejaveis de adesdo que ira
evidentemente ultrapassar os efeitos indesejaveis.
Consideramos uma recomendacdo fraca em favor de
uma intervencao para obter consequéncias desejaveis
de adesdo que ird provavelmente ultrapassar as
consequéncias indesejaveis, mas a confianca €
reduzida, pois a qualidade das evidéncias foi baixa ou
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TABELA 1 - Determinagdo da qualidade de evidéncia

Metodologia subjacente
Alta: revisoes sistematicas, ECRs
Moderada: ECRs elevados ou estudos observacionais rebaixados

Baixa: estudos observacionais de coorte prospectivos e bem
conduzidos

Muito baixa: estudos observacionais de coorte rebaixados,
estudos de caso-controle, série de casos ou opinido de
especialista ou outra evidéncia

Fatores que podem diminuir a forga da evidéncia

Aspectos metodoldgicos de ECRs disponiveis que sugerem alta
probabilidade de viés

Inconsisténcia de resultados, incluindo problemas com analises
de subgrupos

Desvio de evidéncia (populagdo,
resultados, comparagdo distintas)

intervengdo, controle,

Imprecisdo de resultados
Alta probabilidade de viés de relato
Fatores que podem aumentar a forga de evidéncia

Grande magnitude de efeitos (evidéncia direta, risco relativo > 2
sem fatores de confusdo plausiveis)

Magnitude muito grande de efeitos com risco relativo >5 e sem
ameagas a validagdo (por dois niveis)

Gradiente dose-resposta

ECR - Ensaio clinico randomizado.

0s beneficios e riscos foram estreitamente
equilibrados. As implicacBes de denominar uma
recomendacdo forte ou fraca sdo apresentadas na
Tabela 2. Uma recomendacdo forte ndo
necessariamente implica um padrdo de cuidado, e
poder4d haver circunstancias em que uma
recomendacao forte ndo poderd ou devera ser adotada
para um paciente individual. Autorizamos as
recomendagdes fortes “para” uma intervengdo com
base na qualidade de evidéncia baixa ou muito baixa,
momento esse em que a intervengéo teve o potencial
para melhorar a sobrevida e houve baixo risco para
prejuizo imediato. Autorizamos recomendagdes
fortes “contra” uma intervencdo com base na
gualidade de evidéncia baixa ou muito baixa,
momento esse em que houve beneficio
indeterminado, mas com prejuizo determinado ou
provavel, incluindo os custos elevados [29].

As declaracbes de melhores praticas (DMPs)
foram desenvolvidas como recomendaces fortes ndo
classificadas dentro das condicbes rigorosas
sugeridas pelo Grupo de Trabalho de GRADE
(Tabela 3) [30]. As DMPs foram elaboradas quando
ndo houve a possibilidade de resumir ou avaliar a
evidéncia utilizando a metodologia GRADE, mas o
beneficio ou prejuizo foi considerado indiscutivel.
Ademais, quando a evidéncia foi insuficiente para

fornecer uma recomendagdo, mas o painel
considerou que algumas diretrizes, com base nos
atuais padrdes de préticas, poderiam ser adequadas,
elaboramos uma declaracdo “de nossa pratica”. As
declaragdes “de nossa pratica” foram desenvolvidas
por uma pesquisa de participantes do painel para
confirmar sua condicdo de praticas atuais. Dessa
forma, as declaragdes “de nossa pratica” visam
somente descrever a variacao atual de cuidados e ndo
deve ser interpretada como recomendagGes.

Na medida em que os dados sdo constantemente
gerados, a CSS compromete-se em garantir que essas
diretrizes sejam atualizadas ou confirmadas a cada 4
anos ou antes em caso de ruptura e a evidéncia
relevante ficar disponivel.

Processo de votagdo

Os integrantes do painel reuniram-se para revisar as
evidéncias e discutir sobre as recomendacOes
pessoalmente e por meio de conferéncia on-line.
Apobs a formulagdo de recomendacdes iniciais por
debate dentro de subgrupos, todos os participantes do
painel receberam links para perfis de evidéncias e
pesquisas criadas, utilizando o SurveyMonkey (Palo
Alto, CA) para indicar concordancia, discordancia ou
abstencdo. Somente os integrantes do painel sem
conflitos de interesse relevantes poderiam votar. Os
eleitores  podiam  fornecer  feedback para
consideracdo ao revisar as declaragbes. Os
participantes do painel também fizeram deliberacoes
durante as reunides presenciais, em que o0s subgrupos
apresentaram seus rascunhos de declaracBes para
debate. Foram realizadas até trés rodadas de votacao
em todo esse processo de deliberacdo para tentar
chegar a um consenso final. A aceitagdo de uma
declaragdo exigiu votos de 75% dos integrantes do
painel com um limite de 80% de concordancia.

Um resumo de todas as declarag¢fes determinadas
pelo painel consta em “Anexo”. Os resumos de
evidéncias e os perfis das evidéncias que embasaram
as recomendagOes estdo inclusos nas imagens e
tabelas suplementares (Contetdo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139). Os
links para imagens e tabelas especificas constam no
texto relevante.

Politica de Conflito de Interesses

As divulgacdes de conflitos de interesses (CDI)
foram solicitadas pela SCCM de todos os
participantes do painel e do pessoal de suporte antes
do inicio das atividades, com atualiza¢Bes anuais e
conforme necessidade. O processo se baseou
exclusivamente na divulgacdo pessoal, com o0s
esclarecimentos solicitados quando necessario, e é
voltado principalmente para os conflitos financeiros
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Evidéncia direta de qualidade muito

v

Qualidade de evidéncia indireta
sem considerar o desvio

> Qualidade baixa ou
muito baixa

v

Qualidade moderada ou alta

v

Avaliar grau de “desvio”
- E clinicamente e biologicamente plausivel extrapolar de uma populac&o indireta?
- A populacdo indireta tem resposta similar (diregdo, dimenséo) a intervengéo?

v Y

v

Sem “desvio” grave

“Desvio” grave

“Desvio” muito grave

' I

'

Utilizar evidéncia indireta
e ndo classificar para
baixo o desvio

Utilizar evidéncia indireta
e classificar para baixo o
desvio por um nivel

Classificar para baixo a
qualidade de evidéncia
por dois niveis

v

Qualidade de evidéncia
superior a “mais baixa”?

v Nao

N&o utilizar evidéncia
indireta

Figura 1 - Estrutura para determinar a adequagdo de isp da evidéncia indireta de estudos de criangas sem sepse ou de

adultos.

em potencial. Os covice-presidentes revisaram todas
as divulgacbes de CDI em consonéncia com 0S
procedimentos operacionais padrdes da SCCM,
solicitaram esclarecimento quando necessario e
trabalharam junto aos copresidentes a fim de
recomendar recusas adequadas. N&o houve
por seu trabalho.

Sete individuos foram identificados com CDIs em
potencial, mas somente trés foram considerados
relevantes para a relagéo final de questfes inclusas no
escopo desta diretriz. Foi solicitado aos individuos
absterem-se na votacdo sobre as recomendagOes
finais que envolvessem o CDI em potencial. Foi
também solicitado aos integrantes do painel
absterem-se voluntariamente na votacdo sobre as
recomendacdes finais, se eles tiverem um CDI
académico em potencial (por exemplo, pedido de
concessdo que possa se beneficiar do texto de uma
recomendacdo especifica), embora todos 0s
integrantes do painel fossem bem-vindos a participar
dos debates em grupo que iriam resultar na
recomendacdo final para garantir a contribuicdo de
especialistas relevantes.

contribuigdo da inddstria ou apoio ao processo de
desenvolvimento de diretrizes. Nenhum participante
do painel recebeu honorarios por qualquer fungdo no
processo de diretrizes, e somente bibliotecarios e um
gerente de projeto de apoio receberam remuneragdo

TRIAGEM, DIAGNGSTICO E TRATAMENTO SISTEMATICO
DA SEPSE

1) Em criangas que se apresentam como enfermas de
forma aguda, sugerimos a implementacdo de
triagem sistematica para reconhecimento oportuno
de choque séptico e outras disfungdes orgénicas
associadas a sepse (recomendacdo fraca, qualidade
de evidéncias muito baixa).

Observagfes: as necessidades de triagem
sistemética devem ser personalizadas de acordo com
0 tipo de pacientes, recursos e procedimentos dentro
de cada instituicdo. A andlise de eficiéncia e
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sustentabilidade da triagem deve ser incorporada
como parte deste processo.

Justificativa: a triagem sistemaética para sepse em
criancas € conduzida pela premissa de que o
reconhecimento precoce levara a uma iniciacdo de
terapia mais oportuna, que se traduzird em melhoria
da morbidade e/ ou mortalidade. As ferramentas de
triagem sdo desenvolvidas para aumentar a
confiabilidade de reconhecimento de sepse e
gualificar os profissionais de saude a buscarem
rapida reavaliagdo médica. O rapido reconhecimento
da sepse por procedimentos e triagem padronizada
para conduzir o tratamento de pacientes identificados
com risco de sepse deve ser um fator essencial de
programas de melhoria de qualidade da sepse (MQ).
Ainda que o método ou ferramenta ideal para triagem
nédo estiver claro, sugerimos que as ferramentas de
triagem sejam adaptadas ao tipo de pacientes,
recursos e processos dentro de cada instituig&o.

Vérios estudos, ao comprovar que os esforgos
institucionais de MQ da sepse aumentaram 0S
resultados, incorporaram com sucesso as ferramentas
de triagem [31-37]. A maioria das triagens de sepse
relatadas foi concebida para estimular os médicos a
priorizarem a revisdo de pacientes que haviam
desencadeado a triagem e, portanto, a decisao final de
tratar ou ndo permanece do médico. Embora 0s ECRs
tenham avaliado a funcdo de algoritmos de triagem
sistemética para reconhecer a deterioragdo clinicaem
criangas de forma mais geral [38], os ensaios de alta
gualidade em relacdo ao reconhecimento de sepse
pediatrica estdo ausentes [39] e os dados ndo sdo
suficientes para sugerir qualquer ferramenta de
triagem especifica, embora muitos tenham sido
publicados [40-42] ou compartilhados on-line
(http://www.survivingsepsis.org/Resources/Pages/Pr
otocols-and-Checklists.aspx). Os estudos em uma
Unica instituicdo mostraram que uma ferramenta de
triagem com base em registro eletrdnico de salde
(RES) pode produzir alta sensibilidade e, quando
associado a avaliagdo clinica sequencial, melhora na
especificidade [43]. Para instituicGes que utilizam um
RES, uma abordagem gradual que combina alertas
acionados por RES acompanhados de avaliacdo
clinica tem o potencial de reduzir o tempo de
reconhecimento da sepse [41]. De forma notéavel,
nenhum estudo foi encontrado em relacéo a triagem
sistematica de sepse em paises de renda baixa e média
que atenda aos critérios de PICO.

As instituicbes devem monitorar e analisar suas
praticas ap6s implementacdo de triagem de sepse
[44]. As solidas medicGes de equilibrio de MQ que
devem ser avaliadas incluem resposta clinica, viés de
ancoragem, prescrigdes antimicrobianas elevadas
e/ou inadequadas, sobrecarga de fluidos, aumento de

internacdes e transferéncias da UTIP para niveis mais
altos de atencdo e custos de utilizacdo dos servigos de
salide [45]. O pedido de uma ferramenta de triagem
exige aperfeicoamento recorrente de sensibilidade e
especificidade, esforcos de melhoria continua para
manter a instrugdo e a familiaridade do prestador com
a ferramenta, bem como a continua aquisi¢do de
dados para monitorar a implementacéo e a utilizacéo
do aumento. [42] Por fim, as ferramentas de triagem
devem funcionar bem com outros sistemas de
resposta rapida e aviso antecipado ja existentes ou
previstos [46, 47] que podem também ter as préprias
limitacGes [38, 48].

2) Néo foi possivel elaborar uma recomendagdo
referente ao uso dos niveis séricos de lactato para
estratificar criangas com suspeita de choque séptico
ou outras disfungdes organicas associadas a sepse
com risco baixo ou alto de ter choque séptico ou
sepse. No entanto, em nossa prética, se 0s niveis de
lactato puderem ser rapidamente obtidos, medimos
frequentemente o lactato sanguineo em criangas
durante a andlise de choque séptico e outras
disfuncdes orgénicas associadas a sepse.

Justificativa: Os niveis séricos de lactato fornecem
um importante marcador indireto de hipoperfusao
tecidual [49]. Embora os niveis elevados de lactato
ndo sejam especificos, fornecem um substituto
guantificavel para hipoxia tecidual e podem ser
rapidamente obtidos por exames disponiveis em
muitas unidades. Em adultos, o lactato sanguineo
superior a 2 mmol/L foi incluido dentro da definicéo
operacional de choque séptico como uma indicacao
de disfuncdo celular/metabdlica, e a medicdo do
lactato estd inclusa no Pacote de 1 Hora no
Tratamento da Sepse, com recomendagdes para
repetir a medicao de lactato se o valor inicial exceder
2 mmol/L [18,50,51]. Em criangas, varios estudos
observacionais comprovaram uma associacdo de
niveis séricos elevados de lactato com resultados
adversos em choque séptico [11,52-54]. No entanto,
o limite ideal para definir “hiperlactatemia” ainda
n&o fica evidente. Em um estudo em UTIP, a taxa de
mortalidade em criancas com hipotensdo que exige
vasopressores com lactato superior a 2 mmol/L foi de
32,0% em comparagdo com 16,1%, se o lactato fosse
inferior ou igual a 2 mmol/L [11]. Outros estudos
comprovaram que o0s niveis de lactato superior a 4
mmol/L sdo associados de forma consistente a
mortalidade [52]. Embora o lactato sanguineo possa
ser afetado pelas condicGes da coleta de sangue (por
exemplo, uso de torniquete), as medigdes de lactato
venoso e arterial obtidas foram comprovadas como
sendo associadas a mortalidade de forma
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independente em criangas [55]. Em um estudo
prospectivo em criancas, a normalizacdo do lactato
dentro de 2 a 4 horas de apresentacdo foi associada a
diminuicho do risco de disfungdo organica
permanente (RR ajustado, 0,47; IC de 95%, 0,29 -

TABELA 2 - Implicagbes da forga da recomendagéo

0,78) [56]. No entanto, nenhum ECR testou se a
medicdo inicial ou serial do lactato sanguineo embasa
diretamente a andlise e/ou o tratamento em criancas.
Portanto, os niveis de lactato devem ser interpretados

Implicagdes aos

ImplicagOes aos o
formadores de opinides

médicos
A maioria dos individuos

Podem ser adaptadas

Categoria Forga Qua!ldfidg da Impllcalgoes aos
evidéncia pacientes
Recomendagdo  Forte Geralmente, A maioria dos
forte alta ou individuos nesta
moderada

situagdo prefeririam
0 plano de agdo
recomendado, e
somente uma
propor¢ao pequena
nao preferiria

deve receber o plano de
acdo recomendado. E
provavel que ndo sejam
necessarios auxilios para
a decisao oficial de ajudar
0s individuos a tomarem
decisdes condizentes

conforme a politica na
maioria das situagoes,
incluindo para
utilizagdo como
indicadores de
desempenho

com seus valores e
preferéncias

Recomendagdo  Fraca Qualquer uma A maioria dos E provavel que diferentes E provavel que as
fraca individuos nesta escolhas sejam politicas sejam
situagao adequadas para pacientes variaveis

prefeririam o plano
de agdo sugerido,
mas muito deles

nao.

diferentes, e a terapia
devera ser personalizada
para circunstancias do
paciente individual, tais
como as preferéncias e
valores da familia ou dos

pacientes
Declaragdo de Forte Nao classificada  As mesmas que a As mesmas que a As mesmas que a
melhores recomendagao recomendacdo forte recomendacdo forte
praticas forte
Declaragdo de Sem N/D N/D N/D N/D

nossa pratica recomendagao

N/D - ndo disponivel.

TABELA 3 - Critérios para declaragdo de melhores praticas

Critérios para declaragio de melhores praticas

A declaragdo esta clara e é executavel?

N

A mensagem é necessaria?
0 beneficio (ou prejuizo) liquido é indiscutivel?

E dificil coletar e resumir a evidéncia?

S a O =

A justificativa esta explicita?

6) E melhor que seja oficialmente classificado pela GRADE?

Modificado por Guyatt et al.[30].

como parte de uma avaliacdo mais abrangente do
estado clinico e da perfuséo.

3) Recomendamos a implementacdo de um
protocolo/diretriz para tratamento de criancas

com choque séptico ou outras disfuncGes
organicas associadas a sepse (DMP).

Justificativa: Protocolos institucionais mostraram
melhorar a velocidade e confiabilidade da atencéo
para criangas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse. Os estudos
notificaram melhorias na mortalidade, tempo de
permanéncia (TDP), duragdo da disfungéo orgénica e
desenvolvimento nova ou progressiva de disfuncéo
de mdltiplos 6rgaos [8,32-34,36,57—61]. A maioria
desses estudos sdo voltados para o fornecimento
pontual de um “pacote de terapias” (por exemplo,
hemocultura, bolus de fluido e antibidtico). Por
exemplo, uma analise de 1179 criangas com sepse em
54 hospitais no Estado de Nova York constatou que
a finalizaco de um pacote de 1 hora no tratamento
da sepse foi associada a menor RP ajustada ao risco
de mortalidade hospitalar (0,59; 1C95%, 0,38-0,93;
p=0,02) [8]. Em um estudo recente de uma Unica
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instituicdo, os cuidados condizentes ao pacote em
1380 criancas com choque séptico foram associados
a uma mortalidade cinco vezes menor (RP, 0,20; IC
de 95%, 0,07-0,53) [33]. Em outro estudo, a
implementacdo de um protocolo de sepse conduziu a
um aumento substancial na propor¢do de criancas
que ndo tiveram mais disfuncdo organica no segundo
dia apds apresentacdo (RP ajustada, 4,2; IC 95%,
1,7-10,4) [34]. No entanto, deve-se observar que 0s
protocolos estudados até o0 momento tém
componentes  varidveis. Muitos estudos ndo
notificaram adesdo a itens especificos dentro dos
protocolos, e apenas alguns estudos tentaram ajustar
a gravidade inicial da doenca ou outros fatores do
paciente, dificultando resumir os estudos utilizando a
abordagem de GRADE. Portanto, em virtude das
evidéncias disponiveis mostrarem uma associagdo
solida e consistente de que a adesdo aos protocolos
reduz a variabilidade nos cuidados e melhora os
resultados, recomendamos a implementacdo de um
protocolo/diretriz para tratamento de criangas com
choque séptico ou outras disfungGes organicas
associadas a sepse como melhores praticas.

4) Recomendamos a obtengéo de hemoculturas antes
de iniciar a terapia antimicrobiana em situacGes
em que esta ndo atrase substancialmente a
administragdo antimicrobiana (DMP).

Justificativa: As hemoculturas permanecem
como o método mais comumente utilizado para
identificar a bacteremia. A identificacdo de um
patbgeno em via sanguinea pode ter implicagdes
clinicas significativas em relacdo ao tipo e duracao de
terapia antimicrobiana e ¢ um mecanismo importante
para reconhecer patdgenos multirresistentes [62].
Dessa forma, quando possivel, as hemoculturas
devem ser obtidas antes do inicio da terapia
antimicrobiana em criangas com sepse grave ou
choque séptico. Embora nenhum estudo tenha
diretamente confirmado o efeito de hemoculturas
isoladamente nos resultados em sepse pediatrica,
varios estudos observacionais comprovaram gque uma
abordagem em pacote para ressuscitacdo inicial
incluindo hemoculturas prévias esta associada a
melhoria de resultados [8, 31, 33]. Se houver a
probabilidade de a coleta das hemoculturas atrasar a
administracdo da terapia antimicrobiana no paciente,
a administracdo de antimicrobianos deverd ter
precedéncia, tendo em vista o impacto causado pelo
atraso da administracdo antimicrobiana nos
resultados do paciente [63]. No entanto, visto que as
hemoculturas podem ser a Unica fonte de
informacdes que identifiguem a suscetibilidade a
antibidticos bacterianos, cabe destacar a importancia

de realizar todos os esforcos razodveis para coletar
hemoculturas pontualmente antes da administracéo
antimicrobiana. A coleta de outras amostras
bioldgicas para identificar patdgenos de vias ndo
sanguineas  (por  exemplo, urina, liquido
cefalorraquidiano, aspirado traqueal, lavagem
broncoalveolar, drenagem de coletas) devera também
ocorrer 0 quanto antes, e dependendo do local
suspeito de infeccdo, essas amostras podem ter uma
maior chance de identificacdo de patdgenos que as
hemoculturas. Os médicos deverdo também
considerar a epidemiologia de infec¢bes pediatricas
em relacdo a idade, sexo e fatores do hospedeiro, tais
como comorbidades [64,65]. Os padrfes especificos
de infecgdes pediatricas da corrente sanguinea
referentes a idade e comorbidade s&o bem conhecidos
e, aproximadamente, um entre trés episodios de
bacteremia estiveram associados a disfuncao
organica em um recente estudo com base em grande
populacéo [65].

As limitagdes de hemoculturas padrdes incluem o
tempo necessario para crescer e entdo identificar os
patégenos e suas susceptibilidades a antibioticos,
bem como o efeito da terapia anterior no resultado da
cultura. Novas tecnologias moleculares estdo sendo
disponibilizadas  para  facilitar  diagnosticos
microbiolégicos mais réapidos e precoces. Tais
técnicas podem identificar uma variedade de
patégenos bem antes das hemoculturas ficarem
positivas [66], e poderdo potencialmente identificar
patégenos mesmo apds a administracdo da terapia
antimicrobiana. No entanto, novos diagnosticos
moleculares ainda sdo relativamente caros, ndo sendo
suficientes para todos os patdgenos e suscetibilidades
a antibiéticos e nem mesmo sdo universalmente
disponiveis.

TERAPIA ANTIMICROBIANA

5) Em criangas com choque séptico, recomendamos
0 inicio da terapia antimicrobiana tdo logo seja
possivel, até 1 hora ap6s o0 reconhecimento
(recomendagdo forte, qualidade de evidéncias
muito baixa).

6) Em criangas com disfuncdo orgénica associada a
sepse, mas sem choque, sugerimos o inicio da
terapia antimicrobiana tdo logo seja possivel, apos
analise adequada, até 3 horas ap6s o
reconhecimento (recomendacdo fraca, qualidade
de evidéncias muito baixa).

Justificativa: A principal terapia médica que visa
diretamente a causa subjacente da sepse é 0 uso de
antimicrobianos, e ha sélida justificativa biolégica
para a rapida administracdo de antimicrobianos em
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pacientes com sepse [44]. Muitas iniciativas de MQ
mostraram melhoria de resultados de sepse pediatrica
com implementacdo de um pacote que inclui rapida
administracdo de antimicrobianos intravenosos [8,
32-34,36,57-61]. Dois estudos observacionais
retrospectivos também comprovaram associacao
entre  menor tempo para administragdo de
antimicrobianos e reducdo de mortalidade em
criangas com sepse. O primeiro estudo se tratou de
uma analise de 130 criancas com sepse (mortalidade
de 12%), incluindo 103 (79%) com choque séptico,
em que a RP ndo ajustada para mortalidade, entre
criangas com antimicrobianos distribuidos em 60
minutos apds o reconhecimento da sepse, foi de 0,60
(IC 95%, 0,13-2,86) [63]. O segundo estudo se tratou
de uma andlise de 1179 criancas, incluindo 69% com
choque séptico em que a finalizacdo de um pacote em
1 hora apds o reconhecimento da sepse foi associada
areducdo de mortalidade (RP, 0,59; IC de 95%, 0,38—
0,93; p=0,02). No entanto, o inicio de
antimicrobianos, isoladamente, até 1 hora ap6s o
reconhecimento ndo foi associado & reducdo
significativa de mortalidade (RP, 0,78; IC de 95%,
0,55-1,12; p=0,18) [8]. Quando a RP ajustada desses
dois estudos foi combinada, houve uma possivel
reducdo na mortalidade (RP 0,77; ClI de 95%, 0,55—
1,08) (Tabela Suplementar 2 e Figura
Suplementar 1, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Outros desfechos
secundarios mencionados na literatura também foram
associados a um menor tempo para inicio de terapia
antimicrobiana, incluindo a reducéo de TDP, duracéo
mais curta da disfungdo orgénica, e redugdo de
desenvolvimento de nova disfuncdo organica ou
disfuncdo organica mdaltipla [8, 32-34, 36, 57-61].
Além disso, a evidéncia indireta da sepse em adultos
sustenta de forma geral um beneficio para iniciar a
terapia antimicrobiana tdo logo seja possivel apos
reconhecimento de choque séptico [67-72]. Portanto,
a terapia antimicrobiana oportuna - idealmente
administrada como parte de um pacote mais
abrangente de cuidados iniciais - deve ser o objetivo
para criangas com choque séptico.

A definicdo de “oportuna” neste contexto
representa uma area de controvérsia referente aos
desafios para o reconhecimento preciso de pacientes
com sepses e choque séptico, bem como a
necessidade de considerar métricas de equilibrio de
MQ, tais como 0 uso antimicrobiano desnecessario
[44,73,74]. Um estudo pediatrico [63] indicou um
gradiente dose-resposta de forma que quanto maior o
tempo para terapia antimicrobiana, maior a
mortalidade. No entanto, o0 aumento da mortalidade
alcangou  significAncia somente quando  0sS
antimicrobianos foram administrados apos mais de 3

horas em comparagdo com menos de 3 horas,
considerando que a mortalidade de pacientes que
receberam antimicrobianos em menos de 1 hora ndo
foi diferente daqueles que receberam
antimicrobianos em menos de 3 horas nesse estudo
relativamente pequeno. O segundo e maior estudo
pediatrico constatou uma diminuic&o significativa na
mortalidade se os antimicrobianos fossem
administrados em 1 hora, mas apenas no contexto de
um pacote que incluisse uma hemocultura e bolus de
fluido [8]. Dessa forma, os estudos pediatricos
disponiveis ndo fornecem um limite de tempo claro
apoés o qual o risco de mortalidade ou outros
resultados adversos aumentam, mas sustentam que ha
probabilidade de haver um risco adicional de
prejuizos na medida em que o tempo para o inicio dos
antimicrobianos aumentar, principalmente acima de
3 horas. De forma notavel, o beneficio da terapia
antimicrobiana em 1 hora apds o reconhecimento tem
sido mais evidente em coortes com predominancia de
pacientes com choque séptico (em comparagdo com
sepse sem choque)[8,63].

Com base em evidéncia pediatrica limitada e
evidéncia indireta de estudos em adultos, o painel
sustentou que, em criangas “com choque séptico”, a
terapia antimicrobiana devera ser iniciada tdo logo
seja possivel e idealmente em até 1 hora apds o
reconhecimento. A suspeita de choque séptico pode
geralmente ser conduzida por resultados clinicos
rapidamente confirmados por histérico e exame
fisico. Ainda que nossa recomendagdo para
idealmente realizar administracdo antimicrobiana em
1 hora ap6s o reconhecimento do choque séptico
estabeleca um objetivo tangivel que enfatize a
importancia da terapia antimicrobiana precoce e
auxilie os médicos a priorizarem os cuidados a beira
do leito, este pardmetro ndo devera ser interpretado
erroneamente  como uma verdade bioldgica
conhecida. Portanto, a métrica dicotbmica da
gualidade de cuidados com base no tempo para
criangas com sepse, embora pragmatica e
potencialmente Gtil para a tendéncia, podera ter
menos valor do que o uso de variaveis continuas, tais
como o tempo médio para antimicrobianos. Apesar
de uma qualidade de evidéncia muito baixa neste
topico, fornecemos uma recomendacgéo forte, pois o
painel concluiu que a maioria dos pacientes aceitaria
e a maioria dos médicos devem buscar iniciar a
terapia antimicrobiana tdo logo seja possivel apos
reconhecimento de choque séptico na maioria das
situacOes.

Para criangas “sem manifestagdes clinicas de
choque”, o painel reconheceu que o diagnostico da
disfuncdo organica associada a sepse tem mais
desafios referentes a necessidade de discriminar
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aqueles com sepse real a partir de um grande ndmero
gue apresentar suspeita de infeccdo [44]. Diante da
evidéncia disponivel, sugerimos o inicio de terapia
antimicrobiana tdo logo seja possivel apos
reconhecimento da sepse, enquanto dispomos de até
3 horas para a investigacao adequada do diagnostico
para pacientes sem manifestac@es clinicas de choque
e para aqueles com um diagnostico indeterminado.
No entanto, a analise diagnostica devera ser realizada
de forma eficiente e, se e quando a avaliacdo
sustentar uma provavel infeccdo ou evidéncia de
choque séptico ou outra disfuncéo organica associada
a sepse se manifestar, a terapia antimicrobiana devera
ser imediatamente administrada.

7) Recomendamos terapia empirica de amplo
espectro com um ou mais antimicrobianos para
abranger todos os provaveis patdgenos (DMP).

8) Uma vez que o(s) patdgeno(s) e as sensibilidades
forem conhecidos, recomendamos a reducéo da
cobertura de terapia empirica antimicrobiana
(DMP).

9) Se nenhum patégeno for identificado,
recomendamos a reducdo ou a interrupcdo da
terapia empirica antimicrobiana de acordo com a
apresentacdo clinica, local de infecgdo, fatores de
risco do hospedeiro e adequagdo de melhoria
clinica em discussdo com infectologista e/ou
orientagdo de especialista microbiologico (DMP).

Justificativa: A mortalidade da sepse é associada
a atrasos na terapia antimicrobiana “adequada”, e
assim o tratamento ideal para sepse depende da
selecdo precisa de antimicrobianos para garantir
atividade contra a maioria dos patdgenos
[50,63,70,75]. A “terapia empirica” se refere a
escolha inicial de antimicrobianos enquanto se
aguarda pelos resultados microbiol6gicos pendentes
(Tabela 4) e tem base na probabilidade prevista de
patégenos bacterianos. A terapia empirica devera
abranger uma ampla variedade de patégenos que sdo,
provavelmente, a causa da infec¢do, reconhecendo
gue, em raras circunstancias, essa podera nao cobrir
integralmente patégenos muito incomuns. A “terapia
de amplo espectro” se refere ao uso da terapia
antimicrobiana Unica ou multipla com atividade
contra varios grupos de bactérias/patdgenos. A
terapia de amplo espectro é recomendada para a
terapia empirica inicial de criangcas com choque
séptico ou disfuncéo de 6rgdos associada a sepse para
aumentar a probabilidade de a terapia empirica inicial
ser eficaz contra os patdgenos causadores.

A escolha inicial de antimicrobianos empiricos
deve levar em consideracdo o histérico clinico
especifico (por exemplo, idade, local de infeccao,

estados concomitantes da doenca, quadros clinicos de
comorbidade, dispositivos invasivos). Os pacientes
com exposi¢cdo hospitalar recente ou atual devem
receber terapia empirica que considere infeccdo ou
colonizagdo conhecida, bem como qualquer
exposicdo antimicrobiana recente. InstituicGes ou
regides devem identificar o agente antimicrobiano de
primeira linha mais adequado, levando em
consideracdo o local anatdmico da infeccdo, idade,
epidemiologia local, comorbidade do hospedeiro e
fatores de risco (por exemplo, a ceftriaxona é
recomendada para sepse adquirida na comunidade
pelo Instituto Nacional de Exceléncia em Salde e
Cuidados [NICE] no Reino Unido [16]. Para
pacientes complexos ou aqueles que estiveram
recentemente ou estdo atualmente hospitalizados, a
escolha de antimicrobianos empiricos deve também
levar em consideracdo doencas subjacentes
concomitantes, faléncia cronica de Orgdos,
dispositivos invasivos, presenga de imunossupressao
ou outra forma de imunocomprometimento, recente
infeccdo ou colonizagdo conhecida com patdgenos
especificos, bem como recebimento recente de
antimicrobianos [65,76,77]. Quando disponivel, um
infectologista deve ser consultado. Outros patégenos
ndo bacterianos que forem suspeitos como causa de
infeccdo também devem ser direcionados como parte
da terapia antimicrobiana inicial, caso a caso.

A sepse em criancas € mais comumente
ocasionada por bactérias gram-negativas ou gram-
positivas, embora a prevaléncia relativa desses
patégenos varie por idade, regido geogréfica,
localizagdo (comunidade vs. hospital) do inicio da
sepse e outros fatores do paciente. As infeccbes
fangicas invasivas sdo amplamente restritas a
pacientes imunocomprometidos e bebés prematuros.
Determinados quadros clinicos especificos colocam
0s pacientes em risco de patdgenos incomuns ou
resistentes, exigindo, assim, regimes empiricos
especificos. Por exemplo, os pacientes neutropénicos
estdo em risco de uma ampla variedade de possiveis
patdgenos, incluindo bacilos  gram-negativos
resistentes e espécies de Candida, e os recém-
nascidos correm risco de sepse causada por Listeria
monocytogenes e herpes-virus simples disseminado
(HSV). As criancas com quadros clinicos crbnicos
tratadas em unidades hospitalares sdo propensas a
sepse com  bactéria resistente, tal como
Staphylococcus aureus resistente & meticilina
(SARM) e enterococos resistentes a vancomicina.
Para criangas com risco de infeccOes bacterianas
resistentes a vancomicina, 0s regimes de
antimicrobianos empiricos de amplo espectro podem
exigir mais de um agente para cobrir amplamente
esses possiveis patdégenos.
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Para a terapia antimicrobiana empirica de amplo
espectro especifica, o leitor é direcionado a materiais
publicados [76,78] e a necessidade de considerar o
histérico do paciente, alergias, epidemiologia local e
suspeita de local/origem de infec¢do. No entanto, as
sugestfes gerais podem ser fornecidas aqui. Para
criangas que eram anteriormente saudaveis com
sepse adquirida na comunidade, podera ser suficiente
uma cefalosporina de terceira geracdo (por exemplo,
ceftriaxona). A Vancomicina deve ser acrescida em

cenarios em que o SARM ou 0 pneumococo
resistente a ceftriaxona for predominante, e o
acréscimo de um aminoglicosideo ou a substituicdo
de um carbapenema sdo adequados em cenarios em
gue a resisténcia a ceftriaxona é comum em bactérias
gram-negativas [79]. Para pacientes
imunocomprometidos ou com sepse adquirida em
hospital, a terapia antimicrobiana deve comegar com

TABELA 4 - Definigdes de terapia antimicrobiana empirica, definitiva/direcionada, de maltiplos medicamentos e de

amplo espectro

Definigdo

Comentario

Terapia Terapia antimicrobiana inicial para suspeita de infec¢do na
antimicrobiana auséncia de identificagdo de patégeno microbioldgico
empirica

Terapia Terapia antimicrobiana direcionada para patogeno(s),

antimicrobiana
definitiva/direcionada

Terapia
antimicrobiana de
amplo espectro

apresentacgao clinica

geralmente apos a identificagdo microbioldgica

Um regime antimicrobiano com atividade contra diferentes e
multiplos grupos de bactérias ou outros patégenos
considerados como sendo as causas provaveis da

A terapia empirica pode ser composta de
agentes Unicos ou mdltiplos, mas
devera ter natureza de amplo espectro.
A terapia antimicrobiana empirica
devera ter base na epidemiologia local,
regional ou nacional de patégenos e
fatores de risco do paciente.

A terapia definitiva/direcionada pode ser
composta por agentes Unicos ou
multiplos, mas ndo devera ser mais
ampla do que o exigido para tratar o(s)
patogeno(s) especifico(s) apds a
identificagdo microbiologica

A terapia antimicrobiana de amplo
espectro pode ser composta de
agentes unicos ou multiplos

Terapia antimicrobiana E necessario mais de um agente antimicrobiano para 1) -

de multiplos
medicamentos

expandir o espectro da cobertura para incluir mais
patdgenos (por exemplo, vancomicina para Staphylococcus

aureus resistente a meticilina); 2) reduzir a probabilidade de
resisténcia para qualquer agente Unico especifico (por
exemplo, para pacientes com alto risco ou risco conhecido
para microorganismo multirresistente); ou 3) fornecer
sinergia para tratar um patogeno conhecido ou suspeito

uma cefalosporina anti-pseudomonas de terceira
geracdo ou superior (por exemplo, cefepima), uma
carbapenema de amplo espectro (por exemplo,
Meropenem,  Imipenem/Cilastatina) ou uma
combinacdo de inibidor de -lactamase/penicilina de
alcance prolongado (por exemplo,
Piperacilina/Tazobactam) [78]. Para neonatos, a
terapia deve também incluir ampicilina para Listeria
e deve ser considerado aciclovir empirico se houver
uma preocupagdo clinica com o HSV [76]. Para
pacientes com uma suspeita ou confirmacdo de
origem de infeccdo intra-abdominal, a terapia deve
incluir  ampla  cobertura  para  pat6genos

gastrointestinais, incluindo bactérias anaerdbicas,
com uma carbapenema ou combinag&o de inibidor de
B-lactamase/penicilina de alcance prolongado, ou
acréscimo de clindamicina ou metronidazol. Para
pacientes que apresentam sepse com complicagdes
para uma doenca semelhante a gripe, durante a época
local de gripes, a terapia antiviral empirica deve ser
iniciada enquanto se aguarda o exame respiratorio do
virus [80,81]. Os pacientes com maior risco de
infeccdo resistente a antibidticos devido a infecgdo
anterior ou colonizacdo, epidemiologia local ou uso
recente de antibidtico de amplo espectro devem
receber um regime terapéutico  empirico
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individualmente personalizado [82]. Em casos de
suspeita de sindrome do choque toxico ou fasceite
necrotizante, o tratamento empirico deve incluir
clindamicina ou lincomicina para limitar a producéo
de toxinas e reforcar a eliminacdo bacteriana [83].
Por fim, para sepse tratada em regides endémicas
para patdgenos parasitarios ou riquetsiais (por
exemplo, maléaria), os médicos devem considerar
acrescentar a cobertura empirica relevante.

A “terapia direcionada ou definitiva” se refere ao
regime antimicrobiano direcionado a um patégeno
especifico apos identificacdo microbioldgica. Assim
como a terapia  empirica, a terapia
direcionada/definitiva podera ser uma terapia com
maltiplos farmacos ou um Unico farmaco, mas nédo
deverd ser mais ampla que a exigida para tratar o
patégeno especifico apos identificacdo
microbiolégica [84,85]. Os riscos de continuar
desnecessariamente com o antibiético de amplo
espectro e outra terapia antimicrobiana incluem
efeitos colaterais diretos e toxicidades (tais como a
nefrotoxicidade ou ototoxicidade de
aminoglicosideos), infeccdo com Clostridioides
difficile (anteriormente chamado de Clostridium) ou
patégenos flangicos, e 0 aumento da resisténcia
antimicrobiana no paciente e na comunidade. Além
disso, a exposicdo desnecessaria a antibioticos pode
levar a alteragdo do microbioma humano em fase
precoce da vida, cujo impacto ndo é bem
compreendido, mas esteve associado a resultados
agravados, tais como a enterocolite necrosante em
recém-nascidos.

Visto que a maioria das culturas microbiolégicas
apontam crescimento em 24 a 36 horas da coleta
quando um patdgeno esta presente [86], o tratamento
empirico deve ser reanalisado ap6s, no maximo, 48
horas apés inicio. Caso nenhum patégeno seja
identificado e a infeccdo fungica/bacteriana for
considerada improvavel, o0s médicos devem
interromper a terapia antimicrobiana empirica para
reduzir a exposicdo desnecessaria a
antibioticos/antifingicos. No entanto, muitas
criangas com um diagnostico clinico de choque
séptico ndo apresentam um patogeno isolado [5,6].
Os pacientes com resultados microbiolégicos
bacterianos negativos podem ter testes falso-
negativos devido ao pré-tratamento com antibiético,
auséncia de bacteremia (por exemplo, pneumonia
bacteriana apesar da verdadeira infec¢do bacteriana)
ou sepse relacionada a infecges virais [87]. Assim, a
decisédo de continuar, reduzir ou interromper a terapia
antimicrobiana deve ser geralmente realizada com
base no julgamento médico e nas informagOes
clinicas indiretas, levando em consideracdo a
apresentacao clinica, local e tipo de infecgdo, fatores

de risco do hospedeiro e adequagdo da melhoria
clinica. Os pacientes complexos devem ser discutidos
com  especialistas em  microbiologia  e/ou
infectologistas para garantir que 0s provaveis
patégenos sejam tratados e que os antibidticos e
outros antimicrobianos sejam interrompidos quando
ndo forem mais necessarios.

10) Em criancgas sem comprometimento
imunologico e sem alto risco de patdgenos
multirresistentes, ndo sugerimos o uso rotineiro de
maultiplos antimicrobianos empiricos direcionados
contra 0 mesmo patégeno com a finalidade de
sinergia (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncias muito baixa).

Observacg6es: Em determinadas situagdes, como a
confirmagdo ou a forte suspeita de sepse por
estreptococo do grupo B, o uso de madltiplos
antimicrobianos empiricos direcionados ao mesmo
patdgeno com a finalidade de sinergia podera ser
indicado.

11) Em  criangas com  comprometimento
imunoldgico e/ou com alto risco de patégenos
multirresistentes, sugerimos o uso de terapia
empirica com multiplos medicamentos quando ha
a presenca/suspeita de choque séptico ou outras
disfuncBes organicas associadas a sepse
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa).

Justificativa: A selecdo de um regime
antimicrobiano empirico exige consideragdo sobre o
estado de doenca subjacente do paciente, possivel
historico de infecgdes e colonizagbes anteriores com
organismos  multirresistentes,  presenca  de
imunossupressdo e possivel uso recente de
antimicrobianos, bem como a predominancia local do
patégeno e perfil de suscetibilidade [50,88,89]. A
terapia empirica podera ser realizada com multiplos
farmacos ou um Unico farmaco, mas devera ser do
tipo amplo espectro, conforme definido na Tabela 4.
Para pacientes selecionados ou com preocupacao
com determinados tipos de infec¢do, podera ser
necessaria a adicdo de um glicopeptideo (ou seja,
vancomicina) para garantir cobertura empirica de
SARM ou um segundo agente gram-negativo (por
exemplo, aminoglicosideo, além de um beta-
lactdmico ou cefalosporina de segunda/terceira
geracdo) quando a resisténcia a antibidticos for uma
preocupacdo. No entanto, os dados disponiveis ndo
respaldam a inclusdo rotineira de um
aminoglicosideo ou glicopeptideo para sinergia ou
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"cobertura dupla” como parte de um regime empirico
[89-100].

Uma recente revisdo de Cochrane avaliou a
monoterapia com beta-lactdmicos em contraste aos
regimes de aminoglicosideos e beta-lactamicos
combinados para sepse e incluiu 69 ensaios,
representando 7863  participantes, incluindo
pacientes neonatais e pediatricos [88]. Em ensaios em
gue o método por maltiplos farmacos ou um Unico
farmaco utilizou o mesmo beta-lactamico, ndo foi
observada diferenca nos resultados clinicos entre os
grupos de estudos. Em estudos em que o método de
monoterapia continha um beta-lactdmico de espectro
maior que o método por mdultiplos farmacos, a
monoterapia apresentou um possivel beneficio para
mortalidade por todas as causas (RP, 0,85; IC de
95%, 0,71-1,01) e uma vantagem significativa para
insucesso clinico (RP, 0,75; IC de 95%, 0,67-0,84)
[88]. Ademais, as evidéncias indiretas em adultos
com sepse incluindo 13 ECRs, ao comparar a
monoterapia empirica & terapia antibiética
combinada, sugerem que ndo houve melhora na
mortalidade e outros desfechos com terapia empirica
combinada [90]. Portanto, muitas criangcas com
choque séptico e outras disfungbes organicas
associadas a sepse ndo exigem terapia empirica com
maltiplos  farmacos. Os  médicos  devem
constantemente reanalisar a epidemiologia local e as
taxas de resisténcias para garantir que a monoterapia
continue sendo adequada [88].

No entanto, a terapia antimicrobiana com
multiplos farmacos pode ser necessaria em
determinados cendrios clinicos. Por exemplo, em
pacientes com alto risco de infec¢Ges gram-negativas
resistentes com sepse, podera ser considerada a
combinagdo de um agente inibidor de beta-
lactamase/beta-lactamico (por exemplo, combinagéo
de piperacilina/tazobactama) com um
aminoglicosideo (por exemplo, gentamicina), ndo
para sinergia, mas para maior cobertura para tratar 0s
patdgenos resistentes e sensiveis até a identificagcdo
final e até que as susceptibilidades sejam conhecidas
[101-103]. Além disso, um regime sinérgico com
maltiplos farmacos podera ser adequado em
determinados  cenarios, mesmo para terapia
definitiva/direcionada, tais como infeccOes
associadas a dispositivos, endocardite enterocdcica,
endocardite estafilocdcica, sepse por estreptococo do
grupo B e infeccbes por Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenema [104,105].

Os pacientes pediatricos com cancer e
transplantados tém um grau significativo de
imunossupresséo e representam uma populagdo com
risco maior de colonizacdo e infeccdo com
organismos multirresistentes [106,107]. As diretrizes

de 2017 para o tratamento de febre e neutropenia
(FN) em criancas com cancer e transplante de
células-tronco hematopoiéticas recomendam
monoterapia com um beta-lactamico
antipseudomonas, uma cefalosporina de quarta
geracdo ou uma carbapenema como terapia empirica
em pacientes pediatricos com alto risco com FN [78].
Os trés ECRs em FN pediatrica de alto risco que
compararam monoterapia com terapia combinada
contendo aminoglicosideo ndo  apresentaram
diferencas significantes nas taxas de insucesso,
mortalidade relacionada a infeccdo ou mortalidade
global [78,108,109]. A meta-anadlise também
confirmou a eficécia e a seguranca de monoterapia
sem acréscimo de um aminoglicosideo. No entanto,
as diretrizes de 2017 sobre o tratamento de criangas
com FN recomendaram o acréscimo de um segundo
agente contra gram-negativo e/ou um glicopeptideo
em caso de suspeita de organismos resistentes em
pacientes que sdo clinicamente instaveis (ou seja,
choque séptico) e em centros com uma alta taxa de
patégenos resistentes [78]. Portanto, para criancas
com choque séptico ou outras disfuncBes organicas
associadas a sepse que tém comprometimento
imunoldgico e/ou estdo em risco de patdgenos
multirresistentes, sugerimos terapia empirica com
multiplos farmacos.

Atualmente, ndo existem limiares especificos da
taxa de resisténcia para ajudar os médicos a decidir
guando é necessario o acréscimo de um glicopeptideo
ou de um segundo agente contra gram-negativo para
sepse ou choque séptico. As diretrizes dos Estados
Unidos para o tratamento de pneumonia adquirida em
comunidade em adultos sugerem uma taxa de 25% de
resisténcia a macrolidos de alto nivel na comunidade
como o liminar para além do qual macrélidos nédo
devem ser utilizados [110,111]. Ademais, as
diretrizes atuais da Sociedade de Doencas Infecciosas
da Ameérica recomendam um antibidtico alternativo
para infeccOes de tecidos moles e pele, caso a taxa de
resisténcia local a clindamicina for superior a 10%
[112]. Considerando as atuais taxas de morbidade e
mortalidade para pacientes com sepse ou choque
séptico, uma taxa de resisténcia antimicrobiana local
ou regional que exceder 10% & provavelmente um
limiar prudente para o acréscimo de um segundo
agente em caso de suspeita desse patdgeno [5,63].

12) Recomendamos o uso de estratégias de dosagem
de antimicrobianos que foram otimizadas com
base nos principios
farmacocinéticos/farmacodinamicos publicados,
e com consideracdo de propriedades especificas
do farmaco (DMP).
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Justificativa: A sepse poderd alterar a
farmacocinética e a  farmacodindmica de
antimicrobianos.  Portanto, a dosagem de
antimicrobianos deve ser individualizada para
fornecer tratamento eficaz e pontual de infeccdo com
risco de vida, limitando ao mesmo tempo os efeitos
adversos dos medicamentos. A  dosagem
subterapéutica pode levar a insucesso na eliminagéo
da infeccdo, ao prolongamento da disfuncdo organica
e ao desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.
Uma parte significativa de pacientes com sepse tem
risco de alteracdo do metabolismo por medicamento
e/ou remogdo do medicamento, incluindo aqueles
com disfuncdo renal e hepéatica, bem como pacientes
tratados com terapias extracorpOreas [113].
Especificamente, a terapia de substituicdo renal
continua (TSRC) e a oxigenacdo por membrana
extracorpérea (ECMO) levam a alteragdo profunda
da eliminacdo antimicrobiana, exigindo adaptacéo de
dose para cada individuo [114]. O acompanhamento
terapéutico de medicamentos, quando disponivel,
pode permitir dosagem antimicrobiana
individualizada para alcancar efeitos maximos
enquanto ha a minimizacao da toxicidade [115].

Os exemplos de farmacocinética alterada em
relacdo a sepse e ao choque séptico incluem maior
volume de distribuicio como consequéncia da
fluidoterapia e extravasamento capilar [116],
diminuicdo de eliminacdo antimicrobiana como
consequéncia de alteracdo de perfusdo orgénica
hepatica e renal e disfungdo orgénica [117], e niveis
mais altos de medicamentos ndo ligados devido a
hipoalbuminemia, levando a elevacgdo da eliminacéo
[118]. A disfuncéo hepatica prejudica o metabolismo
de antibidticos lipofilicos e altamente ligados a
albumina, levando a toxicidade e acumulo de
medicamento. Em disfuncdo renal, os antibidticos
tempo-dependentes eliminados pelos rins, tais como
0s beta-lactdmicos, exigem a reducdo da frequéncia
de dosagem.

Os trés principais determinantes da eficacia
antimicrobiana sdo 1) o tempo de duracdo em que a
concentracdo do medicamento permanece acima da
concentragdo inibitéria minima (CIM) do patégeno
causador (T > CIM) (antibiéticos tempo-
dependentes); 2) a concentragdo de pico para a razao
da CIM (Cméx./CIM) (antibidticos concentragdo-
dependentes); e 3) a razdo da area sob a curva de
concentracdo-tempo de 24 horas dividida pela CIM
(ASC24/CIM) (antibioticos concentracao-
dependentes com tempo-dependentes). As principais
classes de antibidticos tempo-dependentes incluem
beta-lactdmicos (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos, monobactamicos) e lincosamidas
(clindamicina e lincomicina). Para amoxicilina-acido

clavulanico, os regimes de dosagem atualmente
publicados em criancas gravemente enfermas podem
resultar em concentrag6es subterapéuticas no periodo
inicial da sepse devido ao aumento de depuragéo
renal [119,120]. Na sepse, o0 uso de infusdes
continuas ou prologadas com doses de ataque, ao
contrario a dosagem intermitente, pode levar a
melhores resultados em pacientes tratados com
antibidticos beta-lactamicos [121].

As  principais classes de  antibidticos
concentracdo-dependentes incluem
aminoglicosideos e metronidazol. Em alguns centros,
as concentracdes do medicamento medidas em 60
minutos antes ou ap6s administracdo de
aminoglicosideos sdo utilizadas para estimar o Cmin
ou Cmax, respectivamente, e juntamente com o CIM
do patogeno, podem auxiliar a orientar a dosagem
antimicrobiana apropriada [118]. Os antibidticos
concentragdo-dependentes  podem  exigir uma
alteracdo da frequéncia de dosagem para maximizar
a morte bacteriana, preservando o Cmax/CIM.

Os glicopeptideos, oxazolidinonas,
fluoroquinolonas, polimixinas, daptomicina,
azitromicina e tigeciclina sdo exemplos de
antibioticos concentracdo-dependentes com
antibidticos tempo-dependentes. Para a vancomicina,
pode significar doses mais elevadas, mas com um
risco elevado de toxicidade. Por essa razdo, as
continuas infusdes de vancomicina podem ser
consideradas a fim de alcangar concentracfes ideais
em alguns pacientes [122]. Para antibidticos
concentragdo-dependentes com antibidticos tempo-
dependentes, a otimizagdo da dose envolve ajustar o
intervalo de dosagem em vez da dose administrada
[118].

13) Em criancas com choque séptico ou disfungdo
organica associada a sepse que estiverem
recebendo  antimicrobianos, = recomendamos
avaliag8o diaria (por exemplo, avaliagéo clinica e
laboratorial) para descalonamento de terapia
antimicrobiana (DMP).

ObservagOes: Esta avaliacdo deve incluir uma
analise da indicacdo escolhida para terapia empirica
antimicrobiana apds as primeiras 48 horas,
direcionada por resultados microbiol6gicos e em
resposta a melhoria clinica e/ou evidéncias de
resolucdo de infecgdo. Esta recomendacgéo € aplicada
aos pacientes que estdo sendo tratados com terapia
empirica, direcionada e combinada.

Justificativa: O uso indevido e excessivo de
antimicrobianos de amplo espectro na area da saude,
na comunidade, na medicina veterinaria € no meio
ambiente contribuiram para uma emergéncia de
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salde publica global [123]. O descalonamento de
antimicrobianos, quando aplicavel, é necessario para
minimizar efeitos adversos de administracdo
prolongada de forma desnecessaria. Até 0 momento,
os esforcos para melhoria da qualidade em adultos
apontaram que o descalonamento seguro e eficaz de
antimicrobianos pode ser alcangado por avaliacdo
diaria e discusséo [124,125].

Foram propostos também varios biomarcadores
do hospedeiro para auxilio no descalonamento seguro
da terapia antimicrobiana. Em adultos com infecges
graves e sepse, a procalcitonina foi apresentada para
conduzir o descalonamento com éxito [126-130] com
uma melhoria da mortalidade associada [131]. As
reducbes similares no tempo de terapia
antimicrobiana também foram seguramente atingidas
em populagbes neonatais [132], utilizando a
procalcitonina como direcionamento. No Reino
Unido, o conselno do NICE concluiu que, em
prontos-socorros e unidades de cuidados criticos, 0
teste de procalcitonina mostra-se promissor, mas
atualmente ha evidéncias insuficientes para
recomendar a adocdo habitual do descalonamento
antimicrobiano  orientado  por  procalcitonina
(www.nice.org.uk/guidance/dg18).

Embora ainda ndo tenha sido apresentada uma
conexdo entre 0s programas de controle de
antimicrobianos (PCAs) e uma diminuicdo na
resisténcia antimicrobiana, estudos sugerem que 0s
PCAs pediétricos e hospitalares podem reduzir o uso
antimicrobiano sem contribuir para resultados
adversos do paciente [123]. O trabalho “Start Smart
- Then Focus” de Saude Puablica da Inglaterra sugere
uma abordagem pragmatica das cinco op¢des de
“decisdo para prescrigdo de antimicrobianos” a fim
de incluir 1) interromper antimicrobianos se ndo
houver evidéncias de infeccdo, 2) trocar
antimicrobianos intravenosos por orais, 3) alterar
antimicrobianos para um espectro idealmente mais
estreito ou mais amplo se solicitado, 4) continuar ou
documentar a proxima data de analise ou data de
interrupcdo, e 5) terapia antimicrobiana parenteral
ambulatorial [133]. O descalonamento de terapia
antimicrobiana deve ter base no julgamento clinico
adequado e necessita ser adaptado aos padrBes de
resisténcia identificada e epidemiologia local.

14) Recomendamos determinar a duragéo da terapia
antimicrobiana de acordo com o local de infeccéo,
etiologia microbiana, resposta ao tratamento e
capacidade de atingir o controle do foco
infeccioso (DMP).

Justificativa: As principais finalidades da terapia
antimicrobiana em pacientes com sepse sdo reduzir

rapidamente a carga do patdgeno e evitar
recorréncias. Os importantes determinantes da
duracdo exigida da terapia antimicrobiana incluem o
local de infeccdo, capacidade de drenar ou remover o
foco fixo de infeccBes, a escolha de terapia
antimicrobiana, tempo de eliminacdo de culturas
positivas, a natureza do patégeno causador, bem
como a integridade da resposta imunoldgica do
hospedeiro. Ndo ha evidéncias de que a gravidade da
sepse é um importante determinante da duracéo ideal
da terapia, pois ndo é previsto que a gravidade da
doenca afete a eliminacdo da infeccdo.

A duracdo ideal da terapia antimicrobiana pode
diferir pelo local de infeccdo devido a uma alta carga
de patdgenos, fraca penetragdo antimicrobiana ou
presenca de biofilmes microbianos dificeis de
erradicar no local. Por exemplo, a duragdo mais longa
da terapia é geralmente exigida para tratamento de
endocardite, abscessos ndo drenados e infeccao
articular protética sem remocdo de dispositivo [134-
136]. As caracteristicas do organismo causador que
podem afetar a duracdo ideal da terapia incluem
resisténcia ou diminuicdo de susceptibilidade a
antimicrobianos de primeira linha e a propensao para
ocorrer infecgdo profunda ou dificil de erradicar. Por
exemplo, a duracdo ideal do tratamento para
endocardite causada por S. aureus sensivel a
meticilina pode ser mais curta do que a causada por
SARM [136]. Do mesmo modo, embora sejam
apropriados 7 a 10 dias de terapia para o tratamento
de bacteremia gram-negativa em hospedeiros
imunocompetentes [137,138], a bacteremia por S.
aureus sem complicagdes exige um periodo maior de
terapia para produzir a cura [139,141],
provavelmente em decorréncia de inoculagéo
bacteriana ndo reconhecida [142]. A integridade da
imunidade do hospedeiro também pode afetar a
obstrucdo da infeccdo. Dessa forma, a terapia
antimicrobiana para infeccdo em  pacientes
pediatricos  neutropénicos com  cancer é
frequentemente continuada até a resolucdo da
neutropenia [78].

Uma revisdo sistematica analisou estudos que
descrevem a duragdo do tratamento para infeccoes
clinicamente e microbiologicamente documentadas
em criancas, fornecendo diretrizes clinicas com base
em evidéncias para duracdo ideal de terapia
antimicrobiana para condi¢Ges especiais [143].
Tendo em vista a auséncia de estudos referentes a
duracdo da terapia antimicrobiana para pacientes
pediatricos com sepse, principalmente, consultamos
esta diretriz previamente publicada como melhor
evidéncia. Sobretudo, ndo ha dados para corroborar
que a presenca de disfuncdo orgénica ou uma maior
gravidade da doenga inicial necessita terapia por mais
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tempo para tipos especificos de infeccdo (além da
preocupacdo sobre como essa disfuncdo organica
poderd afetar a farmacocinética e farmacodinamica
antimicrobiana).

Os estudos observacionais sugerem que a
exposicdo mais longa ao antibiotico € associada ao
risco de possiveis eventos adversos, incluindo
enterocolite necrosante em recém-nascidos de muito
baixo peso [144], candidemia em criancas internadas
[145,146], desenvolvimento  de  resisténcia
antimicrobiana [147] e infecgdo por C. difficile
(anteriormente chamado de Clostridium) [148].
Varias meta-analises, ECRs e estudos observacionais
compararam a terapia antibiética de longa duragdo a
curta duracdo para infeccOes graves [140,144,149-
167]. A maioria dos estudos sugere que periodos
mais curtos foram associados a resultados clinicos
similares em comparacdo com duracdes maiores.
Esses incluem bacteremia neonatal [158,163],
pielonefrite [168], meningite bacteriana sem
complicages [154,155,159-161,164,165], e
pneumonia [169,170]. Em contraste a essas
infeccOes, alguns estudos identificaram cenarios em
gue duragdes mais longas de terapia antimicrobiana
séo superiores. Por exemplo, um ECR sugeriu que a
terapia antibidtica por 14 dias foi superior a de 7 dias
de tratamento de neonatos com bacteremia por S.
aureus [140], e um estudo observacional sugeriu que
mais de 10 dias foi superior a menos que ou
equivalente a 10 dias de terapia antibidtica em
criancas tratadas por bacteremia gram-negativa sem
a remogdo de um cateter venoso central (CVC)
preexistente [162].

CONTROLE DO FOCO INFECCIOSO

15) Recomendamos que seja implementada
intervencdo para controle do foco infeccioso t&o
logo seja possivel apds o diagnéstico de uma
infeccdo passivel de ser submetido a um
procedimento de controle do foco (DMP).

ObservagOes: O exame diagnostico adequado
para identificar o local de infeccdo e a etiologia
microbiana deverd ser realizado e, para priorizar
intervengdes necessarias no alcance do controle do
foco infeccioso, deve ser procurada orientacdo das
equipes de especialistas (por exemplo, de doencas
infecciosas, cirurgia), conforme apropriado.

16) Recomendamos a remogdo de dispositivos de
acesso intravascular que forem confirmados como
sendo a origem da sepse ou do choque séptico
apos outro acesso vascular ter sido estabelecido e
dependendo do patogeno e dos riscos/beneficios

de um procedimento cirargico (recomendagdo
forte, qualidade de evidéncias baixa).

Justificativa: O controle do foco infeccioso é
definido como modalidades fisicas adotadas para
controlar ou remover a fonte de infeccdo ou impedir
a disseminacdo da infeccdo sistemicamente ou para
0s tecidos adjacentes [171]. O controle do foco
infeccioso pode incluir drenagem percutanea ou de
abscesso profundo, drenagem de um empiema,
articulacdo séptica ou abscesso subperiosteal,
remocao de equipamentos infectados ou CVCs ou
desbridamento de infeccdo necrosante de tecidos
moles. As diretrizes da CSS em adultos recomendam
0 controle do foco infeccioso assim que
razoavelmente vidvel apos ressuscitacdo, idealmente
entre 6 a 12 horas de diagndstico [50]. Néao é
recomendado aguardar que 0S pacientes se
estabilizem clinicamente antes da intervencg&o, pois o
atraso do controle adequado do foco pode levar auma
posterior deterioracao clinica [6]. Embora o controle
do foco como um complemento a terapia
antimicrobiana e a outras terapias médicas tenha sido
melhor descrito para infecgbes abdominais em
adultos e tenha sido associado a reducdo de
mortalidade [172], a funcdo do controle do foco
infeccioso para sepse pediatrica foi bem menos
elucidado [173].

A importéncia do controle do foco em criancas foi
apresentada para abscessos cutdneos e tecidos
profundos, bem como para fasceite necrotizante
[173-175]. Apesar da relativa escassez de dados
pediatricos, o controle do foco é uma faceta
importante do tratamento da sepse e ndo deve ser
postergado. Colegdes mais amplas que contém
material infectado geralmente sdo pouco penetradas
por antimicrobianos intravenosos e contribuem para
a disseminacdo direta e hematogénica, inflamacéo
continua e disfuncéo organica.

Uma origem comum de infeccdo, mas
potencialmente evitavel, é infeccdo de corrente
sanguinea associadas a cateter venoso central. A
remogdo tardia de um CVC em neonatos e em
pacientes com fungemia ou bacteremia por
Enterobacteriaceae aumenta o risco de Obito ou
retarda a recuperacdo [176-179]. Portanto, faz-se
necessaria a remog¢do de um CVC que seja o foco da
infeccdo, a menos que existam circunstancias
atenuantes. Infeccdo fangica determina a remocéo
imediata, enquanto, no caso de estafilococos
coagulase-negativa ou pacientes clinicamente
estaveis com infeccdo causada por bacilos gram-
negativos, muitas vezes as infeccbes podem ser
tratadas inicialmente pelo CVC, como medida
temporaria. A deciséo referente a remog¢do do CVC
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deverd ser tomada com base no patdgeno
suspeito/encontrado, bem como nos fatores do
hospedeiro, tais como condi¢do imunolégica (Tabela
Suplementar 3, Contetdo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139).

FLUIDOTERAPIA

17) Em sistemas de satide com disponibilidade de
cuidados intensivos, sugerimos a administracéo
de até 40-60 mL/kg de fluidos em bolus (10-20
mL/kg em bolus) durante a primeira hora, titulado
para marcadores clinicos de débito cardiaco e
descontinuado se houver desenvolvimento de
sinais de sobrecarga de fluidos para ressuscitacdo
inicial de criancas com choque séptico ou outras
disfuncbes organicas associadas a sepse
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias
baixa).

18) Em sistemas de saude sem disponibilidade de
cuidados intensivos e na auséncia de hipotensdo,
recomendamos a ndo administraco de fluidos em
bolus e iniciar fluidos de manutencdo
(recomendagdo forte, qualidade de evidéncias
alta).

19) Em sistemas de saude sem disponibilidade de
cuidados intensivos, em caso de presenca de
hipotensdo, sugerimos a administracdo de até 40
mL/kg de fluido em bolus (10-20 mL/kg em
bolus) durante a primeira hora com titulagéo para
marcadores clinicos de débito cardiaco e
descontinuado se houver desenvolvimento de
sinais de sobrecarga de fluidos (recomendagéo
fraca, qualidade de evidéncias baixa).

ObservagOes: Os marcadores clinicos de débito
cardiaco podem incluir frequéncia cardiaca, pressao
arterial, tempo de enchimento capilar, nivel de
consciéncia e débito urinario. Em todos os cenarios,
a necessidade de administracdo de fluidos deve ser
orientada por reavaliagdo frequente de marcadores
clinicos de débito cardiaco, medigéo de nivel sérico
do lactato e monitorizacdo avancada, quando
disponivel. Os sinais de sobrecarga de fluidos que
devem limitar posterior fluidoterapia em bolus
podem incluir sinais clinicos de edema pulmonar ou
hepatomegalia nova ou agravada.

Justificativa: A ressuscitacdo com fluidos eficaz
em choque séptico pode corrigir a hipovolemia
ocasionada por extravasamento capilar,
vasodilatacéo e perdas de fluidos. Sem a manutengéo
de pressdes adequadas de enchimento atrial, o débito
cardiaco caird e a perfusdo de o&rgdos ficara
comprometida.

Foram publicados trés ECRs de diferentes
estratégias de ressuscitacao com fluidos em criancgas
com choque séptico em cenarios em que havia
disponibilidade de cuidados avangados de suporte
(por exemplo, intubacdo, ventilagdo mecanica e
cuidados intensivos) [180-182]. Esses estudos tém
uma combinacéo total de somente 316 criancas e ndo
apresentaram diferencas de mortalidade entre os
grupos restritivo e liberal de ressuscitacdo com
fluidos (Tabela Suplementar 4 e Figura
Suplementar 2, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139).

Em cenarios geograficos em que os cuidados
avancados de suporte, incluindo ventilagdo
mecanica, sdo limitados e/ou os cuidados intensivos
ndo sdo habitualmente acessiveis, o Unico ECR de
grande escala de diferentes estratégias de
ressuscitacdo volémica com fluidos em bolus em
infeccdo grave em criangas foi a Expanséo de Fluidos
como Terapia de Apoio (Fluid Expansion as
Supportive Therapy - FEAST) (Tabela Suplementar
4 e Figura Suplementar 2, Conteldo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139)
[183]. O estudo FEAST foi realizado na Africa em
um cenario de poucos recursos sem acesso as
admissdes em UTIP. As criancas entre 60 dias e 12
anos com doenga febril grave e perfusdo anormal
foram randomizadas para rapida expansao de volume
com 20 mL/kg de solucdo salina intravenosa a 0,9%
ou albumina a 5% ou nenhum bolus apenas com
fluidos de manutencdo (grupo controle). Entre os
3141 participantes do estudo, malaria e anemia foram
altamente predominantes. No resultado geral, 0 ECR
comprovou menor mortalidade apds 48 horas em
criangas que receberam fluidoterapia conservadora
(ou seja, sem fluidos em bolus, somente fluidos de
manutencdo) do que entre aquelas que receberam
fluidoterapia inicial liberal (ou seja, 20 mL/kg de
fluidos em bolus com fluidos de manutengdo) com
RR de 0,72 (IC de 95%, 0,57-0,9). Note-se que mais
29 criancas que foram incluidas com hipotenséo
grave (pressdo arterial sistolica de < 50 mm Hg em
criangas mais novas que 12 meses, < 60 mm Hg em
criancas entre 1 a 5 anos, e < 70 mm Hg em criancgas
maiores que 5 anos) foram tratadas com 40 mL/kg em
bolus de fluido, conforme protocolo previsto, sem
randomizacgdo para o grupo controle. Outra crianga
que foi randomizada para o grupo controle também
recebeu 40 mL/kg em bolus de fluidos devido a
hipotens&o grave.

Para criangas com choque séptico diagnosticado
por hipotensdo ou perfusdo anormal em sistemas de
salde com disponibilidade de cuidados intensivos e
avancados de suporte e, na auséncia de sinais de
sobrecarga de fluidos, o painel sugere a
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administracdo de até 40 a 60 mL/kg de fluidoterapia
em bolus na primeira hora de ressuscitacdo. A
ressuscitacdo com fluidos deve ser titulada para
marcadores  clinicos de débito cardiaco e
descontinuada, se houver desenvolvimento de sinais
de sobrecarga de fluidos. Os marcadores clinicos de
débito cardiaco podem incluir frequéncia cardiaca,
enchimento capilar e débito urinario. Embora
nenhum ECR de alta qualidade aponte superioridade
evidente dessa pratica, inOmeros  estudos
observacionais relataram melhoria de resultados dos
pacientes com administracdo habitual de até 40-60
mL/kg de fluidoterapia em bolus na primeira hora de
ressuscitacdo [8,32,33,36, 84-187]. O painel fornece
somente uma recomendagcdo fraca para esta estratégia
de ressuscitacdo em sistemas de salde com
disponibilidade de cuidados intensivos, visto que néo
foi apresentada uma estratégia de ressuscitacdo com
fluidos mais restritiva como inferior neste cenario, e
dados indiretos [183] indicam prejuizo de rapido
bolus de fluidos em outros cenarios. Para esta
recomendacao, o painel julgou que o equilibrio de
dados observacionais que respaldam a fluidoterapia
inicial em bolus pesam mais que uma sugestdo
indireta de prejuizo pois ndo é evidente a
generalizagdo do ensaio FEAST para sistemas de
satde com disponibilidade de cuidados intensivos e
avancados de suporte.

Para criangas com choque séptico sem sinais de
sobrecarga de fluidos em cendrios de poucos recursos
onde ndo héa disponibilidade de cuidados intensivos e
avancados de suporte, o painel ndo recomenda a
administracdo de fluidos em bolus, mas apenas o
inicio dos fluidos de manutencdo na primeira hora,
em caso de auséncia de hipotensdo, e sugere
administracdo de até 40 mL/kg de fluidos em bolus
(10-20 mL/kg em bolus) durante a primeira hora, em
caso de presenca de hipotensdo. A recomendacao
forte contra os fluidos em bolus em caso de auséncia
de hipotensdo teve base no ensaio FEAST, em que a
administracdo rapida de fluidos em bolus na primeira
hora de ressuscitacdo aumentou a mortalidade em
comparagdo somente aos fluidos de manutencéo.

Para o subconjunto de criangas com choque
séptico e hipotensdo, sugerimos a administracao
prudente de fluidoterapia em bolus em cenarios de
poucos recursos, pois h& dados insuficientes para
concluir que a ressuscitacdo com fluidos ndo é
benéfica em criangas com choque séptico e
hipotensdo. No estudo FEAST, todas as criangas com
“hipotensdo” grave foram tratadas com 40 mL/kg de
fluidos em bolus [183] e, portanto, ndo se sabe se a
fluidoterapia em bolus foi benéfica ou prejudicial
neste subgrupo de criancas. Deve-se observar
também que as criangas com gastroenterite foram

descartadas do FEAST, visto que as perdas continuas
de fluidos devem ser substituidas por reidratagdo
intravenosa ou oral, conforme indicado. Foi
publicada uma recente andlise de criangas com
hipotensao “moderada” que foram randomizadas
para bolus de fluidos ou fluidos de manutencédo no
ensaio FEAST ap0s conclusdo de nossa revisao
sistemaética inicial, mas considerada pelo painel como
potencialmente influente [188]. Nesta analise,
somente criangas com hipotensdo moderada foram
inclusas, pois as criangas com hipotenséo grave ndo
foram alocadas no grupo de controle (sem bolus). A
fluidoterapia em bolus em criangas com hipotenséo
moderada ndo foi benéfica ou prejudicial, em
comparagéo somente a fluidos de manutengdo (RR de
Obito = 1,48, IC de 95%, 0,61-3,66; p=0,41). Embora
as criancas que foram reclassificadas por atenderem
aos trés critérios de choque da Organizagdo Mundial
da Salde (OMS) referentes a extremidades frias,
tempo de enchimento capilar prolongado superior a 3
segundos e pulso rapido e fraco [14] tiveram 48% de
mortalidade nos grupos de bolus em contraste com
20% de mortalidade no grupo controle, essa diferenca
ndo foi estatisticamente significativa (p=0,07). Esses
casos se trataram de uma propor¢do muito pequena
dos participantes totais do ensaio FEAST (somente
72 [2,3%] tiveram hipotensdo moderada [2%] e 65
[2%] atenderam completamente aos critérios de
choque da OMS), e ndo foram fornecidos dados sobre
as caracteristicas diferenciais do paciente entre esses
subgrupos muito pequenos post hoc para avaliar
possiveis fatores de confusdo. Portanto, até que
outros dados estejam disponiveis, o painel sugere
uma administracdo cautelosa de fluidoterapia em
bolus para o subconjunto de criangcas com choque
séptico e hipotensdo em cenarios de poucos recursos,
como recomendacdo fraca, com base na qualidade de
evidéncias baixa.

Embora tenha sido incluida uma sugestao de “até”
40 mL/kg para choque hipotensivo em cenarios com
poucos recursos em decorréncia desse volume ter
sido administrado em criangas com hipotenséo grave
no estudo FEAST, a administracdo de fluidos deve
sempre ser titulada para marcadores clinicos de
débito cardiaco e descontinuado, em caso de
desenvolvimento de sinais de sobrecarga de fluidos.
Para as finalidades desta recomendacdo fraca, a
hipotensdo pode ser definida como (1) pressdo
arterial sistdlica inferior a 50 mm Hg em criancas
mais jovens que 12 meses, e inferior a 60 mm Hg em
criangas entre 1 a 5 anos, e inferior a 70 mm Hg em
criancas maiores que 5 anos [183] ou (2) pelos
critérios da OMS de extremidades frias “com” tempo
de enchimento capitar prolongado superior a 3
segundos e pulso rapido e fraco [14]. Embora o painel
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ndo tenha analisado diferentes abordagens para
fluidoterapia em bolus em criancas hipotensas em
cendrios de poucos recursos, a OMS recomenda 10-
20 mL/kg de cristaloide isotonico por 30 a 60
minutos, seguido de um adicional de 10 mL/kg por
30 minutos, caso 0 quadro clinico ndo tenha
melhorado e ndo tenham desenvolvidos sinais de
sobrecarga de fluidos, insuficiéncia cardiaca ou
deterioracdo neuroldgica [14].

Os bolus de fluidos podem ser administrados em
10 ou 20 mL/kg, de acordo com a preferéncia do
médico. Para facilitar a rapida administracdo
intravenosa de fluidos (bem como outras terapias
intravenosas, tais como medicamentos
antimicrobianos e vasoativos), os médicos devem
considerar métodos alternativos de acesso vascular se
as tentativas iniciais em canulacdo de veias
periféricas ndo tiverem éxito de forma imediata. O
acesso intra-Gssea € rapido, eficaz e recomendado
pelo Pediatric Advanced Life Support (PALS),
Advanced Pediatric Life Support (APLS) e
International Liaison Committee on Resuscitation. A
colocacdo de cateteres intravenosos periféricos
guiados por ultrassom, CVCs e acessos venosos
umbilicais sdo alternativas se as técnicas estiverem
disponiveis imediatamente [189,190]. Em todos 0s
sistemas de salde, os bolus repetidos devem ser
somente administrados ap6s a reavaliacdo de
condi¢do hemodindmica se o choque nédo for
resolvido e os sinais de sobrecarga de fluidos ndo
estiverem presentes.

Embora a fluidoterapia em bolus deva ser
descontinuada em caso de presenca ou
desenvolvimento de sinais de sobrecarga de fluidos,
0 reconhecimento precoce de sobrecarga de fluidos
por exame clinico € um desafio em criangas. A
identificacdo da sobrecarga de fluidos é
particularmente dificil em criangas mais novas, cujas
crepitacbes (estertores) sdo geralmente ausentes
mesmo no contexto de um edema pulmonar grave. Os
Unicos indicios de evolucdo de sobrecarga de fluidos
podem ser o agravamento da condicao respiratoria,
aumento da frequéncia respiratéria em especifico,
evidéncia radiografica de edema pulmonar em
paciente intubado ou hepatomegalia nova ou em
expansdo. O ultrassom a beira do leito pode também
ser Gtil para avaliar a sobrecarga de fluidos, pois h&
evidéncias emergentes que sugerem que uma veia
cava inferior “preenchida”, com variacdo minima no
ciclo respiratorio apresentada no ultrassom, indica
uma circulagéo repleta de fluidos [191].

20) Sugerimos o0 uso de cristaloides, em vez de
albumina, para a ressuscitagdo inicial de criangas
com choque séptico ou outras disfuncdes

organicas associadas a sepse (recomendacgdo
fraca, qualidade de evidéncias moderada).

ObservagOes: Embora ndo haja diferencas nos
resultados, esta recomendacao leva em consideragdo
0 custo e outros impedimentos para administracdo de
albumina em comparacdo aos cristaloides.

Justificativa: O ensaio FEAST investigou 3141
criancas africanas com infeccdo e perfusdo
prejudicada que foram submetidas aleatoriamente a
ressuscitacdo com solucéo de albumina humana a 5%
ou bolus de solu¢do salina a 0,9% ou sem bolus na
admissdo ao hospital. Embora os métodos de
albumina e solucgdo salina a 0,9% tenham exibido
maior mortalidade que o método sem bolus, ao
comparar a solu¢do de albumina humana com a
solugdo salina a 0,9% (RR, 1,02; IC de 95%, 0,8-
1,28), ndo houve diferenca na mortalidade [183]. Na
auséncia de qualquer beneficio evidente de
administracdo da albumina em criangas com sepse, e
em virtude dos custos extras em comparagdo aos
cristaloides, problemas de disponibilidade e o
possivel risco de infeccBes transmitidas por via
sanguinea, ndo sugerimos o uso habitual de albumina
para ressuscitacdo inicial com fluidos em criancas
com sepse.

21) Sugerimos 0 uso de cristaloides
balanceados/tamponados, em vez de solugdo
salina a 0,9%, para a ressuscitagcdo inicial de
criangas com choque séptico e outras disfuncdes
orgénicas associadas a sepse (recomendacdo
fraca, qualidade de evidéncias muito baixa).

Justificativa: As crescentes evidéncias de estudos
observacionais e ECRs em adultos sugerem que a
ressuscitacdo com fluidos cristaloides contendo
elevadas concentragbes de cloreto (por exemplo,
solucdo salina a 0,9%) esta associada a acidose
hiperclorémica, inflamagdo sistémica, lesdo renal
aguda (LRA), coagulopatia e mortalidade, quando
comparada com a ressuscitagdo com cristaloides mais
balanceados/tamponados (por exemplo, Ringer
lactato, Plasma-Lyte) [192]. Embora nenhum ECR
pediatrico compare cristaloides
balanceados/tamponados a solucéo salina a 0,9%, ha
dois grandes estudos observacionais em criangas com
sepse [193,194]. Eles incluem um total de 30.532
criancas com sepse, das quais 2100 receberam
somente  cristaloides  balanceados/tamponados
durante as primeiras 72 horas de admissdo no
hospital, e 28.432 que receberam 0,9% de solu¢édo
salina (Tabela Suplementar 5, Contetdo Digital
Suplementar 1, http:/links.lww.com/PCC/B139).
Esses estudos apontaram que o uso de cristaloides
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balanceados/tamponados esteve associado a menor
mortalidade (RP, 0,79%; IC de 95%, 0,65-0,95), mas
sem LRA (RP, 0,98%; IC de 95%, 0,94-1,02) [193-
194]. As evidéncias indiretas de pacientes adultos,
incluindo dois grandes ECRs, também apresentam
beneficio com cristaloides balanceados/tamponados
em solucéo salina a 0,9%, com pacientes adultos que
receberam maiores volumes de fluidos e aqueles com
sepse gue mostraram maior beneficio [192,195]. Se
considerados em conjunto, esses dados sustentam
que as consequéncias desejaveis de cristaloides
balanceados/tamponados provavelmente pesam mais
gue as consequéncias indesejaveis (incluindo o
custo), principalmente naquelas que exigem grande
volume de ressuscitacdo com fluidos. Portanto, pela
auséncia de mais dados pediatricos de alta qualidade,
sugerimos a  preferéncia  por  cristaloides
balanceados/tamponados em relacdo a solugdo salina
a 0,9% para ressuscitacdo de criangas com choque
séptico ou outras disfun¢Bes orgéanicas associadas a
sepse sem uma indicacgdo especifica para um tipo de
fluido alternativo (por exemplo, podera ser preferivel
solucdo salina a 0,9% em pacientes com
hiponatremia ou preocupa¢do com 0 aumento da
presséo intracraniana).

22) N&o recomendamos o0 uso de amidos na
ressuscitacdo aguda de criancas com choque
séptico ou outras disfun¢bes orgénicas associadas
a sepse (recomendacdo forte, qualidade de
evidéncia moderada).

Justificativa: Ndo ha estudos que comparem
amidos com outros fluidos em criangas. No entanto,
em adultos com sepse grave ou choque séptico
(Tabela Suplementar 6, Conteudo Digital
Suplementar 1, http:/links.lww.com/PCC/B139),
dois grandes ECRs apresentaram aumento de risco de
mortalidade, coagulopatia e LRA em pacientes que
receberam amido hidroxietilico (HES) [196,197].
Uma meta-analise confirmou ainda o risco de danos
com HES [198]. Nos Estados Unidos, a
Administracdo  Federal de  Alimentos e
Medicamentos (FDA) restringiu o uso de HES [199],
e a Agéncia Europeia de Medicamentos recomendou
suspensdo completa de seu uso [200]. Portanto, é
altamente recomendavel o ndo uso de HES em
criangas com sepse.

23) N&o sugerimos o uso de gelatina na
ressuscitacdo de criangas com choque séptico ou
outras disfuncdes organicas associadas a sepse
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias
baixa).

Justificativa: Um ECR em choque séptico
pediatrico comparou o uso de fluidos derivados de
gelatina com solucéo salina a 0,9% em 60 pacientes.
As estimativas foram imprecisas e ndo apresentaram
diferenca na mortalidade, dias de uso de
medicamentos vasoativos ou LRA entre os dois
grupos [201] (Tabela Suplementar 7, Contetdo
Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Na auséncia de
quaisquer dados que indiguem o beneficio de gelatina
em criangas, Ndo sugerimos Seu USO em sepse
pediatrica.

MONITORIZAGAO HEMODINAMICA

24) Nao foi possivel fornecer uma recomendacao
sobre o alvo da presséo arterial média (PAM) no
percentil 5 ou 50 para idade em criangas com
choque séptico e outras disfungBes orgénicas
associadas a sepse. No entanto, em nossa pratica,
objetivamos a PAM entre o percentil 5 e 50 ou
superior ao percentil 50 para idade.

Justificativa: Embora ndo existam dados de
ECRs que respaldem os alvos hemodindmicos
especificos em criancgas, evidéncias sugerem que a
PAM alvo de, aproximadamente, 65 mm Hg
(percentil 5) em adultos com choque séptico pode ser
benéfica [202]. Na auséncia de evidéncias de ECRs,
ndo foi possivel chegar a um consenso para
recomendar uma PAM alvo especifica para criangas.
No entanto, em nossa pratica, 37% de integrantes do
painel relatou PAM alvo entre o percentil de 5 a 50
para idade, e 45% relatou PAM alvo superior ao
percentil de 50 para idade. Muitos participantes do
painel também comentaram que pressfes arteriais
mais baixas sdo aceitaveis, caso outras variaveis
hemodinamicas (por exemplo, condigdo mental,

perfusdo, débito urinario, lactato) estiverem
melhorando. ECRs que definam  alvos
hemodinamicos ideais, incluindo PAM, séao

urgentemente necessarios para informar a pratica em
sepse pediatrica. Em cenarios em que a medicao
direta da PAM ¢é menos confidvel, a pressdo arterial
sistolica fornece uma alternativa razoavel.

A recomendacdo anterior para objetivar a presséo
de perfusdo (PAM menos a pressdo venosa central
[PCV]) ndo possui dados que a embasem [203].
Priorizar a medigdo da PCV é também impraticavel
durante a ressuscitagéo precoce (tais como na maioria
dos prontos-socorros pediatricos). A PCV também
fornece uma avaliacdo ndo confiavel de précarga de
ventriculo esquerdo.
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25) Sugerimos ndo utilizar sinais clinicos a beira do
leito isoladamente para categorizar o choque
séptico em criancas como ‘“quente” ou “frio”
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa).

26) Sugerimos o uso de variaveis hemodindmicas
avancadas, quando disponiveis, além de variaveis
clinicas a beira do leito para guiar a ressuscitacdo
de criangas com choque séptico ou outras
disfuncBes organicas associadas a sepse
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
baixa).

Observacfes: A monitorizacdo hemodindmica
avancada pode incluir débito cardiaco/indice
cardiaco, resisténcia vascular sistémica ou saturacao
venosa central de oxigénio (Scvo2).

Justificativa: A ACCM recomendou previamente
avaliagdo clinica de criangas com choque séptico
para diferenciar o choque “frio” do “quente” com
base na temperatura de extremidades, enchimento
capilar, intensidade do pulso, pressdo arterial
diastdlica e pressdo de pulso. Dependendo da
classificacdo “quente” ou “frio”, foram sugeridas
diferentes estratégias de ressuscitacao (por exemplo,
fluidos e vasopressores para choque “quente” ¢
agentes inotropicos para choque “frio”). No entanto,
varios  estudos  observacionais  apresentaram
correlagdo muito baixa das avaliagdes clinicas com
indice cardiaco e resisténcia vascular sistémica,
conforme medido por monitorizacdo avancada [204-
209]. De fato, muitas criancas que manifestavam ter
choque "quente" no exame clinico tinham evidéncias
de disfuncdo miocardica, comprovando a dificuldade
de utilizar os sinais clinicos isoladamente para
direcionar a terapia. Portanto, sugerimos nédo tentar
fazer essa distin¢do utilizando as avaliag@es clinicas
isoladamente, embora essa distin¢ao categorica possa
ser Util se a monitorizagdo hemodindmica avangada
estiver disponivel para avaliar a fisiologia do
paciente de forma mais precisa. Os exemplos de
monitorizagdo avancada incluem a monitorizacéo de
pressdo arterial invasiva com andlise do contorno do
pulso, ultrassonografia com Doppler da aorta toracica
ascendente ou descendente (Doppler supraesternal ou
esofagico), ultrassonografia cardiaca/ecocardiografia
[210] ou medicdo de Scvo2 [190]. Todas essas
variaveis (que ndo seja a Scvo2) irdo fornecer
avaliacdo adicional do indice cardiaco e/ou indice de
resisténcia vascular sistémica além dos sinais
clinicos, que podem ser assim utilizados para
direcionar e titular o tratamento. Também ha
evidéncias emergentes de que a fluido-
responsividade pode ser prevista por variacdo da
velocidade de pico do fluxo sanguineo adrtico em

criangas sob ventilacdo mecanica [211]. Em um ECR
de 90 criancas admitidas em uma UTIP no Egito, o
acréscimo de ecocardiografia seriada forneceu
reconhecimento precoce de disfungdo miocardica
séptica e hipovolemia, 0 que ndo esteve aparente na
avaliacdo clinica, e resultou em reversdo mais rapida
do choque, menor sobrecarga de fluidos, menor TDP
no sangue e menor mortalidade em comparacdo ao
grupo sem ecocardiografia seriada [210]. Quando
houver  disponibilidade de monitorizacdo
hemodindmica avancada, é adequado objetivar a
faixa normal para varidveis tais como indice
cardiaco, indice de resisténcia vascular sistémica,
indice de AVC e Scvo2 (Tabela 5). Nao ha
evidéncias que corroborem o alcance de uma faixa
supranormal do indice cardiaco.

Até recentemente, as diretrizes em adultos
recomendaram a terapia precoce guiada por alvos
(TPGM) com base no protocolo publicado por Rivers
et al. [212]. Esta recomendacdo descreveu o uso de
varios “objetivos” que incluiram PVC e Scvo2. Esta
abordagem néo é mais recomendada apds insucesso
em apresentar a reducdo na mortalidade em trés
subsequentes e grandes ECRs multicéntricos [213-
215]. Em criancas, houve somente um pequeno ECR
gue corrobora o uso de uma abordagem protocolada,
incluindo a meta de Scvo2 superior a 70%. Este
estudo incluiu 102 criangcas com choque séptico
refratario a fluido (CSRF) e apresentou uma redugéo
do risco de ébito (RR, 0,3; IC de 95%, 0,13-0,68) a
partir de uma mortalidade basal muito elevada de
39% [26]. Nenhum ECR de alta qualidade investigou
outras variaveis hemodinamicas para guiar a terapia
em criancas (Tabela Suplementar 8 e Figura
Suplementar 3, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139).

27) Sugerimos o uso da tendéncia dos niveis séricos
de lactato, além de avaliagGes clinicas, para guiar
a ressuscitacao de criangas com choque séptico e
outras disfungdes organicas associadas a sepse
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa).

Observacdes: Em criancas com lactato sanguineo
elevado, a repeticdo de exames que revela elevacao
persistente do lactato sanguineo pode significar
ressuscitacdo hemodindmica incompleta e deve
indicar a necessidade de intervencdes adicionais para
promover estabilidade hemodindmica complementar.

Justificativa: Embora o lactato sanguineo nao
seja uma medida direta da perfusdo tecidual, o
aumento do lactato estd associado a resultados
agravados em criangas [11]. Foi disponibilizado
apenas um estudo observacional pediatrico de
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ressuscitacdo guiada por lactato, que incluiu 77
criangas com sepse no pronto-socorro (Tabela
Suplementar 9, Conteudo Digital Suplementar 1,
http:/links.lww.com/PCC/B139).  Este  estudo
constatou que a normalizacdo do lactato estava
associada a uma reducdo do risco de disfuncdo
organica persistente (RR, 0,46; 1C de 95%, 0,29-0,73
e RR ajustado, 0,47; IC de 95%, 0,29-0,78) [56]. Ha
também evidéncias indiretas de sepse em adultos,
com seis ECRs (total de 1007 pacientes) que
analisam a ressuscitacdo guiada por lactato de
pacientes com choque séptico [216-221]. As
estimativas conjuntas em todos o0s ECRs
apresentaram uma reducdo significativa na
mortalidade em comparagcdo a ressuscitagdo sem
monitorizacdo de lactato (RR, 0,66; IC de 95%, 0,55-
0,81) (Tabela Suplementar 9, Contetudo Digital
Suplementar 1, http:/links.lww.com/PCC/B139).
Portanto, embora ndo houvesse evidéncias
suficientes para propor uma recomendagéo a fim de
medir o lactato para diferenciar o alto risco do baixo
risco de sepse entre criancas com infeccdo ou
suspeita de infeccdo (vide Recomendagdo 2),
sugerimos que 0s niveis séricos de lactato sejam
utilizados para auxiliar a guiar a ressuscitagdo de
criangas com choque séptico estabelecido ou outras
disfungdes orgéanicas associadas a sepse.

DROGAS VASOATIVAS

28) Sugerimos o uso de epinefrina, em vez de
dopamina, em criangas com choque séptico
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
baixa).

29) Sugerimos o uso de norepinefrina, em vez de
dopamina, em criangas com choque séptico
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
baixa).

30) Néo foi possivel fornecer uma recomendacao
para a droga vasoativa especifica de primeira
escolha em criangcas com choque séptico. No
entanto, em nossa pratica, selecionamos
epinefrina ou norepinefrina como droga vasoativa
de primeira escolha, de acordo com a preferéncia
do médico, fisiologia individual do paciente e
fatores do sistema local.

31) Néo foi possivel fornecer uma recomendacéao
sobre iniciar administracdo de drogas vasoativas
através de acesso periférico em criangas com
choque séptico. No entanto, em nossa pratica,
administramos com frequéncia ou algumas vezes
a droga vasoativa inicial via veia periférica,
utilizando uma concentracdo diluida, caso o
acesso venoso central ndo estiver prontamente
disponivel.

Observagdes: E razoavel iniciar as infuses de
drogas vasoativas apds 40-60 mL/kg de ressuscitacdo
com fluidos, se o paciente continuar manifestando
evidéncias de perfusdo anormal ou tdo logo
desenvolver sobrecarga de fluidos ou apresentar
outras limitagdes para administracdo de fluidos. A
epinefrina ou a norepinefrina podem  ser
administradas por uma veia periférica (ou intradssea,
se houver), se 0 acesso venoso central ndo estiver
prontamente disponivel. A dopamina pode ser
substituida como a droga vasoativa de primeira
escolha, administrada periférica ou centralmente, se
a epinefrina ou a norepinefrina ndo estiverem
prontamente disponiveis.

Justificativa: A epinefrina ou a norepinefrina tém
efeitos vasopressores e inotropicos, sao amplamente
utilizadas e sdo eficazes ao tratar criancas com
choque séptico refratario a fluidos. Ndo ha estudos
que diretamente comparem a epinefrina com a
norepinefrina. No entanto, a epinefrina foi
comparada com a dopamina em dois ECRs em
criangas com choque séptico refratario a fluidos [222,
223]. Em ambos estudos, a epinefrina foi associada a
uma diminuig&o no risco de mortalidade (RR, 0,63;
IC de 95%, 0,40-0,99) e mais dias sem faléncia de
Orgdos entre os sobreviventes até o dia 28 (MD mais
4 dias; IC de 95%, 2,0-6,0) (Tabela Suplementar 10
e Figura Suplementar 4, Conteudo Digital
Suplementar 1, http:/links.lww.com/PCC/B139). A
norepinefrina ndo foi estudada em criangas com
choque séptico, mas em um ensaio randomizado de
norepinefrina em contraste com a solucéo salina em
criangas sedadas e ventiladas mecanicamente, a
mortalidade ndo foi diferente entre os grupos (RR,
0,50; IC de 95%, 0,10-2,43; Tabela Suplementar
11a, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139), mas o0 grupo de
norepinefrina apresentou maior débito urinario
(p=0,016) e melhora da pressdo arterial (p=0,04),
sugerindo melhora da perfusdo em relacdo a solucéo
salina [224]. As evidéncias de ensaios em adultos
(Tabela Suplementar 11b, Contetdo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139)
mostram uma menor taxa de mortalidade (RR, 0,93;
IC de 95%, 0,86-1,00) e menor incidéncia de
arritmias (RR, 0,48; IC de 95%, 0,40-0,58) com
norepinefrina do que com dopamina, e ndo houve
diferenca na mortalidade com epinefrina em relacdo
a norepinefrina (RR, 0,96; IC de 95%, 0,77-1,21)
[225].

As evidéncias sdo insuficientes para recomendar
epinefrina ou norepinefrina como agente vasoativo
de primeira escolha para criangas com choque séptico
refratario a fluidos. Em uma pesquisa entre 0s
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integrantes de nosso painel, uma quantidade
equivalente utiliza epinefrina e norepinefrina como
droga vasoativa de primeira escolha, com uma
preferéncia geral pela epinefrina para tratar disfuncéo
miocéardica e baixo débito cardiaco e pela
norepinefrina para aumentar a resisténcia vascular
sisttmica. Portanto, parece razoavel utilizar
epinefrina ou norepinefrina como agente vasoativo
inicial, com a escolha feita com base na fisiologia
individual do paciente, na preferéncia do médico e
em fatores do sistema local. Quando houver
possibilidade de realizacdo de
ecocardiografia/ultrassom  cardiaco ou outra

TABELA 5 - Faixas normais para monitorizagdo avangada

monitorizagdo avangada, a selecdo de terapia
vasoativa deve ser conduzida pela fisiologia
individual do paciente.

N&o ha& dados pediatricos que identifiqguem
guando o choque se torna "refratario a fluidos" e,
portanto, indiquem o inicio da administracdo de
drogas vasoativas. No entanto, a ressuscitacéo
excessiva com fluidos pode levar a sobrecarga de
fluidos, o que tem sido associado ao aumento de
mortalidade em criancas gravemente enfermas [226].
Atualmente, estd em andamento um ensaio
comparando uma estratégia conservadora de fluidos
associada a inicio precoce de medicamentos

Faixa
Varidvel Férmula Unidades
normal
IC IC = débito cardiaco/area de superficie corporea 3,5-5,5 L/min/m?
IS IS = IC/frequéncia cardiaca 30-60 mL/m?
IRVS IRVS =80 x (presséo arterial média - pressao venosa central)/IC 800-1600 dina-s/cm®%/m?

IC - indice cardiaco; IS - indice sistdlico; IRVS - indice de resisténcia vascular sistémica.

vasoativos, em comparagdo a uma estratégia liberal
de ressuscitagdo com fluidos (ensaio SQUEEZE,
ClinicalTrials.gov NCT03080038). Até que mais
dados estejam disponiveis, consideramos razoavel
iniciar administracdo de drogas vasoativas apos 40-
60 mL/kg de ressuscitacdo com fluidos, se o paciente
continuar manifestando evidéncias de perfusdo
anormal. A ressuscitagdo adicional com fluidos pode
ser administrada concomitantemente se 0 paciente
demonstrar melhora fisiol6gica ap6s cada bolus de
fluidos e sem sinais de sobrecarga de fluidos.

Todos o0s agentes vasoativos, incluindo a
norepinefrina, podem ser iniciados por acesso venoso
periférico (ou intradsseo, se estiver posicionado), se
0 acesso venoso central ndo estiver prontamente
disponivel, para evitar atrasos na terapia [227,228].
No entanto, o acesso venoso central deverd ser obtido
tdo logo seja razoavelmente possivel. Em nossa
pratica, 82% dos integrantes do painel relatou
administrar algumas vezes a droga vasoativa inicial
de forma periférica, se 0 acesso venoso central ou
intradsseo ndo estiver prontamente disponivel,
principalmente em pronto-socorro ou fora das
unidades da UTIP. A maioria dos participantes do
painel optou por epinefrina ou dopamina a
norepinefrina, se a infusdo periférica for necessaria.
Embora a epinefrina ou norepinefrina seja o
medicamento preferencial de primeira linha, a
dopamina pode ser substituida como a droga
vasoativa de primeira escolha, administrada

periférica ou centralmente, se a epinefrina ou

noradrenalina  ndo  estiverem prontamente
disponiveis.
32) Sugerimos  acrescentar  vasopressina  ou

continuar titulando catecolaminas em criangas
com choque séptico que exigem altas doses de
catecolaminas (recomendac&o fraca, qualidade de
evidéncias baixa).

Observag6es: N&o houve consenso sobre o limiar
ideal para iniciar a vasopressina. Portanto, essa
decisdo deve ser tomada de acordo com a preferéncia
clinica individual.

Justificativa: Os agonistas dos receptores de
vasopressina (vasopressina ou terlipressina) foram
estudados em trés ECRs em criangas (Tabela
Suplementar 12, Conteldo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). A vasopressina foi
comparada a solucdo salina em um estudo em
criangas com choque vasodilatado [229] e em um
estudo de criangas com doenca pulmonar grave
[230]. A terlipressina foi comparada com cuidados
habituais em criangas com choque séptico [231]. A
taxa de mortalidade (RR, 1,14%; IC de 95%, 0,80-
1,62] e eventos de isquemia (RR, 1,56; IC de 95%,
0,41-5,91) foram maiores com
vasopressina/terlipressina. Houve menos dias livres
de drogas vasoativas com vasopressina (mediana de
25,2 dias em vasopressina [faixa interquartil (FIQ)
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0,0-28,3], mediana de 27,5 dias no controle [FIQ,
23,1-28,9]). Em seis ECRs em adultos, a terapia de
substituicdo renal foi necessaria com menos
frequéncia com vasopressina (RR, 0,74; IC de 95%,
0,51-1,08) [232]. Ao ponderar o beneficio de evitar
a terapia de substituicdo renal contra o possivel
prejuizo de eventos isquémicos e a diferenca ndo
significativa na mortalidade, sugerimos que a
vasopressina possa ser adicionada ou que as
catecolaminas possam ainda ser tituladas em criangas
ja em altas doses de catecolaminas.

33) Nao foi possivel fornecer uma recomendacéo
sobre a adicdo de um inodilatador em criangas
com choque séptico e disfuncdo cardiaca em uso
de outros agentes vasoativos. No entanto, em
nossa  pratica, utilizamos ocasionalmente
inodilatadores em criangas com choque séptico e
evidéncias de hipoperfusdo persistente e
disfungdo cardiaca, apesar de outros agentes
vasoativos.

Justificativa: Nao houve ECRs de inodilatadores
(incluindo milrinona, dobutamina ou levosimendana)
em criangas com choque séptico com hipoperfuséo
persistente e disfungdo cardiaca. Um relato de duas
criancas descreveu melhora do débito cardiaco com
acréscimo de inodilatadores [233]. Uma série de
casos de 10 criancas com choque septico
meningococico tratadas com milrinona descreveu
melhoria do gradiente de temperatura central-
periférica, com pressdo arterial estdvel e nenhuma
alteracdo na acidose [234]. Esses dados ndo foram
suficientes para formular uma recomendagéo. No
entanto, em nossa préatica, 77% dos integrantes do
painel relatou, no minimo ocasionalmente, o uso de
inodilatadores em criangas com choque séptico que
tiveram evidéncias de hipoperfusdo persistente e
disfungdo cardiaca, apesar de outros agentes
vasoativos, tipicamente em uma UTIP com
monitoriza¢do hemodindmica avancada disponivel.

VENTILAGAO

34) N&o foi possivel fornecer uma recomendacao
sobre a intubagdo de criangas com choque séptico
refratario a fluidos e resistente a catecolamina. No
entanto, em nossa pratica, normalmente
intubamos criangas com choque séptico refratario
a fluidos e resistente a catecolamina sem
insuficiéncia respiratoria.

Justificativa: Ndo h& ECRs e/ou estudos
observacionais de criancas que foram intubadas
precocemente  por  choque refratario  sem

insuficiéncia respiratéria, em comparagdo a
intubacdo tardia ou sem intubacdo pelo mesmo
qguadro clinico, nem ha evidéncias indiretas
adequadas para fundamentar uma recomendagéo
oficial. No entanto, é amplamente compreendido que
a alta demanda metabdlica do choque refratario,
geralmente indicada por acidemia lactica progressiva
e disfuncdo de orgdo-alvo, pode ser, no minimo,
reduzida parcialmente pela ventilacdo mecéanica
invasiva precoce, mesmo sem sintomas clinicos de
edema pulmonar agudo ou insuficiéncia respiratoria.
[235-237]. Além disso, a deterioracdo clinica pode
ocorrer antes do aparecimento de alteracGes na
radiografia do térax [238,239] de modo que os
pacientes com choque refratério e uma radiografia de
térax "negativa" ainda podem progredir em dire¢do a
SDRA mais evidente. O ultrassom pulmonar pode ser
uma ferramenta alternativa a radiografia do tdrax
para detec¢do de patologia pulmonar, mas ainda néo
estd evidente sua utilidade para identificar quais
pacientes com sepse podem se beneficiar da
ventilagdo mecénica precoce [240-243]. Por essas
razdes, 48% dos integrantes do painel, sempre ou
frequentemente, e 35%, ocasionalmente, intubam
criangas com choque séptico refratario a fluidos e
resistente a catecolaminas, mesmo na auséncia de
insuficiéncia respiratdria evidente, enquanto 17%
raramente ou nunca assim o fazem. Cabe salientar
que, durante a intubagdo, deve-se ter atengdo para
evitar agravamento da hipotensdo ou precipitacao de
parada cardiaca visto que os medicamentos utilizados
na inducdo da anestesia no momento da intubagéo
traqueal, juntamente com a conversdo de respiragao
esponténea para 0 uso de ventilagdo com pressdo
positiva, podem resultar em uma deterioracdo
transitéria da hemodindmica do paciente. O painel
reconhece que, em alguns locais, a ventilacdo
mecanica invasiva pode nao estar disponivel ou ser
inviavel, ou pode ainda ser prejudicial. Nesses casos,
o transporte do paciente para um local com melhor
nivel de cuidado pode ser imprescindivel.

35) Sugerimos ndo utilizar etomidato ao intubar
criangas com choque séptico ou outras disfuncdes
organicas associadas a sepse (recomendacao
fraca, qualidade de evidéncias baixa).

Justificativa: O etomidato é um anestésico
intravenoso de curta agéo que tem sido utilizado para
induzir anestesia e sedacdo para intubagédo traqueal
em pacientes com hemodindmica instavel. No
entanto, foram levantadas preocupacdes referentes ao
efeito do farmaco na funcéo adrenal em estudos em
adultos. Ndo ha ECRs em criangas gravemente
enfermas com ou Sem Sepse que comparam O
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etomidato a outro regime de anestesia/sedacdo. Dois
estudos observacionais incluiram criangcas. Um
estudo de 1984 [244] registrou adultos e criancas
gravemente feridos (44 intubados com etomidato em
contraste com 90 intubados com benzodiazepina e
opioide). Um estudo mais recente [245] registrou
criangas com sepse meningocécica ou choque septico
com 23 intubadas com etomidato em comparagéo a
37 intubadas com qualquer outra combinacdo de
sedativos. Embora deva-se tomar o devido cuidado
com pequeno tamanho da amostra, cada um desses
estudos relatou maior mortalidade ap6s o uso de
etomidato (RP agrupada, 4,51; IC de 95%, 1,82-
11,16) (Tabela Suplementar 13, Contetdo Digital
Suplementar 1, http:/links.lww.com/PCC/B139).
Além disso, den Brinker et al. [245] relataram uma
associacdo  significativa de etomidato com
insuficiéncia adrenal, com as proporcdes de cortisol
para hormonio adrenocorticotréfico (ACTH)
diminuindo 83% ap0s a exposi¢do ao etomidato. As
evidéncias indiretas estdo disponiveis em quatro
ECRs em adultos [246-249]. No maior desses
ensaios, Jabre et al. [249] compararam 234 adultos
gravemente enfermos intubados com etomidato a 235
intubados com um regime alternativo de medicagéo e
constataram maior insuficiéncia adrenal no grupo de
etomidato (RP 1,79; IC de 95%, 1,37-2,36). O risco
agrupado de todos os quatro estudos em adultos foi
de 1,89 (IC de 95%, 1,47-2,44), com todos os estudos
sugerindo significativamente aumento de risco de
insuficiéncia adrenal ap6s a administracdo de
etomidato. Muito importante, esse efeito foi
observado mesmo apds uma Unica dose de etomidato.
Infelizmente, ndo ha evidéncias conclusivas para
recomendar um agente de inducédo alternativo ideal
ao etomidato, embora a cetamina e o fentanil estejam
habitualmente disponiveis e possam oferecer perfis
hemodinamicos favoraveis no cenério de choque.

36) Sugerimos uma tentativa de ventilagdo
mecanica ndo-invasiva (no lugar de ventilacdo
mecénica invasiva) em criangas com SDRA
pediatrica (SDRAP) induzida pela sepse sem uma
indicacdo evidente para intubacdo e que estejam
respondendo a ressuscitacao inicial
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa).

Observag6es: Quando a ventilagdo mecénica ndo-
invasiva for instalada, os médicos devem reavaliar
cuidadosa e frequentemente o quadro clinico do
paciente.

Justificativa: A ventilacdo mecénica ndo-
invasiva com ventilagdo com pressdo positiva
continua nas vias aéreas ou ventilagdo com dois

niveis de pressdo positiva nas vias aereas pode
permitir diminuicdo do trabalho respiratério e
melhoria na oxigenacdo diante da SDRAP induzida
pela sepse. Portanto, é possivel evitar intubagdo em
pacientes com sepse que forem precocemente
identificados com fisiologia leve da SDRAP e sem
evidéncias de avango da disfungéo de érgdo-alvo. No
entanto, ndo houve ECRs em criangas gravemente
enfermas ou em criancas com SDRAP induzida pela
sepse que comparam o efeito da ventilagdo ndo
invasiva com a ventilagdo mecénica invasiva nos
resultados clinicos. Os estudos observacionais
testaram se a ventilagdo mecénica ndo invasiva
poderia reduzir a necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva, mas nenhum deles se concentrou
especificamente em criangas com sepse [250-256].
Conduzimos uma meta-analise de trés estudos
observacionais que analisaram a associacdo de
ventilagdo mecénica ndo invasiva com mortalidade
em uma populagdo geral da UTIP [252,254,257]. Ao
utilizar estimativas ndo ajustadas agrupadas a partir
dos dados nos trés estudos, constatamos que a
ventilagdo ndo invasiva estd associada a uma
diminuigdo do risco de dbito (RR, 0,21; IC de 95%,
0,09-0,47) (Figura Suplementar 5, Conteudo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139).
Um ECR adicional em criangas
imunocomprometidas com disfungdo respiratéria
aguda ndo constatou que a ventilagdo néo invasiva
precoce reduziu a intubacdo em comparagdo aos
cuidados padrdes, mas o ensaio foi pequeno (42
participantes) devido ao baixo consentimento e ao
lento recrutamento geral, e ndo ficou evidente a
relevancia direta para criangas com SDRAP induzida
pela sepse sem uma indicacgdo evidente de intubacéo
e que estejam respondendo a ressuscitacdo inicial
[258]. Portanto, é razoavel tentar instalar ventilagdo
mecénica ndo invasiva em criangas com SDRAP
induzida pela sepse que ndo tenham uma evidente
indicagdo de intubagéo. No entanto, a ventilagdo ndo
invasiva deve ser reservada para criangas com sepse
que estejam respondendo a ressuscitacao inicial, que
ndo tém evidéncias de disfungdo de o6rgdo-alvo
continua ou agravada e nas quais podem ser
assegurados estreito acompanhamento e reavaliagdo
frequente [253, 255, 259]. Esta recomendacdo para
criangas com SDRAP induzida pela sepse estd
alinhada as diretrizes da Conferéncia de Consenso
sobre Ventilacdo Mecénica Pediatrica (PEMVECC)
[261] de 2017 e PALICC [260] de 2015.

37) Sugerimos 0 uso de pressdo expiratéria final
positiva (PEEP) elevada em criangas com SDRAP
induzida pela sepse (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncias muito baixa).
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Observagoes: O nivel exato da PEEP elevada ndo
foi testado ou determinado em pacientes com
SDRAP. Alguns ECRs e estudos observacionais em
SDRAP utilizaram e defenderam o uso da tabela
FiO2 versus PEEP da ARDS-network, embora os
efeitos adversos hemodinamicos da PEEP elevada
possam ser mais predominantes em criangas com
choque séptico.

Justificativa: A PEEP ajuda na prevencdo do
colapso alveolar, recuperagdo do volume expiratorio
final pulmonar e melhoria das pressdes médias das
vias aéreas, todos auxiliando a melhorar a oxigenagéo
adequada em pacientes com SDRAP e a minimizar o
uso desnecessario de Fio2 elevada. Pacientes adultos
com SDRA foram tratados com éxito com aplicacéo
criteriosa e rigorosa de uma tabela PEEP/Fio2,
inicialmente implementada em um ensaio da
ARDSnet [262]. Essa tabela foi aplicada em criangas
com SDRAP incluidas em um ECR [263], mas uma
tabela PEEP/Fio2 especifica pediatrica ndo foi
determinada ou validada. Em 2017, um estudo
observacional multicéntrico pela Rede Colaborativa
de Pesquisa em Cuidados Intensivos Pediatricos
relatou que os médicos de cuidados intensivos
pediatricos limitam quase uniformemente a PEEP a
10 cm de H20, independentemente da oxigenacéo e
da Fio2 [264], contrastando com as recomendacfes
da PEMVECC [261] e da PALICC [24] para 0 uso de
PEEP até acima de 15 cm de H20O para pacientes
graves com SDRAP. Nosso painel revisou varios
estudos observacionais de pacientes com SDRAP -
todos publicados desde 2007 — em que cada um
incluiu 12 a 30% de SDRAP induzido por sepse
[264-276]. O maior, um estudo multicéntrico de
Khemani et al. [276], avaliou 1134 pacientes com
SDRAP, dos quais 26% foram tratados com PEEP
inferior em relagdo ao protocolo ARDSnet, e
apresentou maior mortalidade do que aqueles
tratados de acordo com uma estratégia de PEEP mais
alta, conforme recomendado pela tabela PEEP/Fio2
da ARDSnet (Tabela Suplementar 14, Contetdo
Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Ap6s adaptacdo
para comorbidades relevantes, 0s pacientes
pediatricos tratados com uma estratégia de PEEP
equivalente ou superior & recomendada no nivel
inferior da tabela PEEP/Fio2 da ARDSnet tiveram
um risco menor de Gbito em comparagdo as criangas
tratadas com PEEP inferior ao recomendado no nivel
interior da tabela PEEP/Fio2 da ARDSnet (RP
ajustada, 0,50; IC de 95%, 0,31-0,81).

O painel concluiu que niveis de PEEP superiores
a 10 cm de H20 podem ser necessarios com
hipoxemia progressiva, com a quantidade precisa de

PEEP “efievada™" cuidadosamente titulada para cada
individuo, assistindo assim aos possiveis efeitos
hemodinamicos adversos do aumento da pressdo
intratoracica em criangas com choque séptico.
Portanto, embora a abordagem ideal para definir a
PEEP ainda néo tenha sido determinada em criancas
com SDRAP, é razodvel considerar o aumento da
PEEP cuidadosamente para criancas com SDRAP
induzida por sepse que necessitam de Fio2 superior a
60% e/ou manifestam hipoxemia continua, em vez de
continuar tratando essas criangas com estratégia de
PEEP baixa ou moderada, menor ou igual a 10 cm de
H20.

38) Né&o foi possivel sugerir o uso favoravel ou
desfavoravel de manobras de recrutamento em
criancas com SDRAP induzida pela sepse e
hipoxemia refratéria.

ObservagOes: Se uma manobra de recrutamento
for considerada, o uso de uma manobra de titulagdo
de PEEP gradual, com aumentos e redugdes da PEEP,
é preferivel as técnicas de insuflagdo sustentada que
ndo foram otimizadas por testes diretos em pacientes
com SDRAP. Todos os pacientes com SDRAP
devem ser cuidadosamente monitorados em relacéo a
tolerancia da manobra.

Justificativa: A SDRA é caracterizada pela
reducdo de complacéncia pulmonar, risco de
atelectasia e aumento de shunt intrapulmonar. As
manobras de recrutamento foram utilizadas em
criangas e adultos temporariamente para aumentar a
pressdo transpulmonar a fim de recrutar unidades
pulmonares com o objetivo de melhorar a oxigenacao
e ventilagho. A maioria das manobras de
recrutamento inclui insuflagdo sustentada ou uma
metodologia de titulacdo de PEEP, com aumentos e
reducbes. No entanto, muitos médicos e
pesquisadores continuam preocupados com o fato de
a estratégia ideal para o recrutamento pulmonar néo
ter sido determinada, e a implementagéo precipitada
de manobras de recrutamento pode resultar em
comprometimento hemodinamico [277], hipercarbia
[278] e/ou lesdo pulmonar induzida por ventilagdo
[279]. A PEMVECC n&o recomendou o0 uso de
manobras de  recrutamento em  criancas,
mencionando uma falta geral de evidéncias nessa
area [261]. Por outro lado, a PALICC de 2015
forneceu uma recomendacdo fraca a favor de
manobras de recrutamento, priorizando um método
lento e gradual de PEEP, com aumentos e reducdes
[24].

Dois estudos observacionais sdo potencialmente
informativos sobre o uso de manobras de
recrutamento em criangas com SDRAP induzida por
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sepse [267,268]. (Tabela Suplementar 15,
Contetdo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139) Primeiramente,
Boriosi et al. [280] registraram 21 criancas com lesdo
pulmonar, das quais 66% tiveram sepse, e utilizaram
manobras de recrutamento de PEEP progressivas. Os
pacientes apresentaram aumento de oxigenagéo,
conforme medido pela proporcdo Pao2 para Fio2
(P/F) e pelo gradiente alvéolo-arterial de oxigénio
nas 4 horas apos o recrutamento. Em segundo lugar,
Duff et al. [281] registraram 32 criangas e utilizaram
a técnica de insuflacdo sustentada, que também
resultou em aumento da oxigenagdo nas 6 horas
seguintes. No entanto, nenhum estudo testou a
associagdo de manobras de recrutamento aos
resultados clinicos, tais como os dias de ventilacdo ou
mortalidade. Por consequéncia, apesar do potencial
para beneficio em alguns pacientes, juntamente com
a possibilidade de prejuizo [282,283], os dados
insuficientes ndo nos permitem recomendar como
favordvel ou desfavoravel as manobras de
recrutamento em pacientes com SDRAP induzido por
sepse nesta ocasiao.

39) Sugerimos uma tentativa de posi¢do prona em
criangas com sepse e SDRAP grave
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
baixa).

ObservagOes: Ensaios de pesquisas em adultos
com SDRA e criangas com SDRAP enfatizaram o
uso aa posi¢do prona por, no minimo, 12 horas por
dia, conforme tolerado.

Justificativa: A posicdo prona melhora quase
uniformemente a oxigenagdo em adultos com SDRA
e criangcas com SDRAP. Embora 0s mecanismos
exatos continuem sendo elucidados, a posi¢éo prona
resultou em recrutamento de &reas do pulmdo em
colapso e ndo recrutadas, com melhoria da elastancia,
diminuicdo da tensdo e distensdo pulmonar, bem
como a melhoria da capacidade residual funcional
[284]. Visto que a perfusdo pulmonar é considerada
como consistente tanto na regido dorsal como ventral,
uma melhora na aeracdo pulmonar pode ser
alcangada com a perfuséo continua, reduzindo assim
0 desequilibrio ventilagdo-perfusdo [285]. Os ECRs
mais recentes em adultos respaldam o uso de posicéo
prona como uma estratégia de tratamento
potencialmente salvadora (Tabela Suplementar 16,
Conteudo Digital Suplementar 1,
http:/links.lww.com/PCC/B139),  principalmente
naqueles que atendem a critérios de SDRA grave (ou
seja, P/F<150 mm Hg) [286]. Esse beneficio é
observado principalmente em pacientes posicionados
por periodos prolongados, mais comumente relatados

como 12 a 20 horas por dia. Dois ECRs peditricos
testaram o uso da posi¢do prona em pacientes com
SDRAP [263, 287]. As analises agrupadas desses
dois estudos produziram RR de 0,99 (IC de 95%,
0,36-2,69) para mortalidade na posicdo prona, em
comparagdo com a posi¢do supina para essa
populagédo de pacientes (Tabela Suplementar 16 e
Figura Suplementar 6, Contedo Digital
Suplementar 1, http:/links.lww.com/PCC/B139).
Sobretudo, nenhum evento adverso grave foi relatado
nesses ensaios, embora a metodologia de posicéo
prona foi protocolada em cada um com atencéo
especial para evitar extubacao endotragueal acidental
e lesdo por presséo. A PALICC [24] ndo recomendou
0 uso habitual da posicdo prona em pacientes com
SDRAP, mas sugeriu sua consideracdo em pacientes
com SDRAP grave. O painel observou que os
Institutos Nacionais de Salde aprovaram e
financiaram um ECR internacional de posi¢ao prona
em pacientes com SDRAP grave (identificador
ClinicalTrials.gov NCT02902055).

40) Recomendamos contra 0 uso rotineiro de éxido
nitrico inalatério (NO) em todas as criangas com
SDRAP induzida por sepse (recomendacao forte,
gualidade de evidéncias baixa).

41) Sugerimos o uso de NO como terapia de resgate
em criangas com SDRAP induzida por sepse e
hipoxemia refrataria apds outras estratégias de
oxigenac&o terem sido otimizadas (recomendacao
fraca, qualidade de evidéncias moderada).

Justificativa: O mecanismo presuntivo de
SDRAP induzida por sepse envolve lesdo epitelial
alveolar, lesdo endotelial vascular e ativacdo das
cascatas de inflamac&o, fibrose e coagulagéo. Dessa
forma, a SDRAP ndo é um processo patologico
principalmente de hipertenséo arterial pulmonar, o
alvo terapéutico de terapia com NO, e, portanto, ndo
é recomendado para uso habitual em criangas com
SDRAP associada a sepse. No entanto, muitos
pacientes com SDRAP apresentam comorbidades
gue incluem risco de hipertensdo pulmonar (por
exemplo, doenca pulmonar crbnica  apos
prematuridade, cardiopatia congénita apds correcao
ou paliagdo) ou caracteristicas clinicas, tais como
acidemia e hipoxemia que aumentam as pressoes
arteriais pulmonares. Portanto, a terapia com NO
pode ser considerada em criangas com hipertensdo
pulmonar documentada ou disfungdo grave do
ventriculo direito [239,288]. Esse uso do NO na sepse
deve ser equilibrado com sua auséncia de
disponibilidade ou alto custo em muitas regides do
mundo e, uma vez instalado, o uso do NO traz uma
potencial preocupacdo de seguranga do paciente, pois
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a descontinuacdo inadvertida e abrupta da terapia
pode resultar em uma rapida crise rebote de
hipertensdo pulmonar, potencialmente fatal.

Vérios pequenos ECRs [289-291] e estudos
observacionais descreveram melhora significativa na
oxigenacdo apos terapia com NO [292]. Muitos, mas
nem todos, desses estudos incluem pacientes com
sepse [290,291,293-296], e poucos analisam
desfechos de longo prazo e clinicamente relevantes,
tal como a mortalidade. Uma revisdo de Cochrane de
2016 ndo indicou beneficios para a mortalidade a
partir da administracdo de NO (RR, 0,78; IC de 95%,
0,51-1,18) em trés ECRs [297]. Nossa analise de dois
estudos observacionais recentes, um conduzido em
criancas em ECMO e outro em criangas com SDRAP
grave, respectivamente, sugere possivel melhoria de
risco de mortalidade [294, 296], considerando que
um ECR de 55 pacientes com SDRAP indicou
melhoria da duracdo de ventilagdo mecénica em
sobreviventes de SDRAP [291] (Tabela
Suplementar 17 e Figura Suplementar 7, Contetdo
Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Se considerados
em conjunto, esses dados ndo respaldam o uso
rotineiro de NO em todas as criangas com SDRAP
induzida por sepse, mas levantam o potencial para
beneficio como terapia de resgate emergencial para
SDRAP induzida por sepse com hipoxemia refratéaria
ap0s outras estratégias de oxigenagdo serem
otimizadas. O uso de resgate emergencial do NO
pode permitir tempo para que se tenha efeito benéfico
de outras terapias, como o recrutamento pulmonar,
ou fornecer uma ponte para a ECMO ou outra
intervencdo. No entanto, quando o NO é utilizado,
concordamos com a recomendacgdo da PALICC de
que “a avaliagdo de beneficio deve ser realizada
imediata e sequencialmente para minimizar a
toxicidade e eliminar o uso continuo sem efeito
estabelecido” [24]. Essas recomendagdes estdo
alinhadas as diretrizes de 2004 para 0 uso da terapia
com NO em neonatos e criancas pela Sociedade
Europeia de Terapia Intensiva Pediatrica e Neonatal
[288], diretrizes da PALICC [24] e uma revisdo de
Cochrane de 2017 [292], pois ndo foram publicadas
alteracdes relevantes nas evidéncias.

42) Né&o foi possivel fornecer uma recomendacao
para utilizar a ventilagdo de alta frequéncia
oscilatéria (VAFO) em substitui¢do a ventilagdo
convencional em criangas com SDRAP induzida
por sepse. No entanto, em nossa préatica, ndo ha
preferéncia pelo uso ou ndo uso da VAFO em
pacientes com SDRAP grave e hipoxia refrataria.

Justificativa: A VAFO fornece uma presséo
média das vias aéreas sustentada com a sobreposicéao
de respiracGes oscilatorias de alta frequéncia do tipo
pendelluft, que podem melhorar a oxigenagdo em
pacientes com doenca pulmonar moderada a grave,
minimizando o barotrauma, o volutrauma e o
atelectrauma. No entanto, 0 momento mais eficaz de
aplicacdo, os cendrios ideais e a populacdo ideal de
pacientes com probabilidade de se beneficiar néo
foram bem estabelecidas. Pode ser dificil aplicar
efetivamente a VAFO em centros com pouca
experiéncia e ndao ha disponibilidade em todo o
mundo. Apesar dessas limitacGes praticas, tanto a
PALICC [24] como a PEMVECC [261] aprovaram o0
uso prudente da VAFO como terapia alternativa em
pacientes com SDRAP grave. Em nosso painel, 0s
médicos que usam em contraste com aqueles que ndo
usam VAFO em pacientes com SDRAP grave e
hipéxia refrataria foram distribuidos quase
uniformemente.

A aplicacdo de VAFO em pacientes adultos com
SDRA apontou resultados preocupantes devido a
uma potencial elevacdo de mortalidade observada no
ECR OSCILLATE [298] e um resultado neutro no
ECR OSCAR [299]. Os dados pediatricos incluem
dois estudos observacionais com um grupo controle
sem VAFO e trés ensaios randomizados. Nos dois
estudos observacionais, houve melhora de
oxigenacdo com a VAFO em relacdo a ventilagéo
convencional, mas houve uma tendéncia nédo
significativa em diregdo ao aumento de mortalidade
(Guo et al. [300]: 34,6% vs. 22,7%; RP ajustada,
2,74; IC de 95%, 0,52-14,6, e Bateman et al. [301]:
25% vs. 17%; RP ajustada, 1,28; IC de 95%, 0,92-
1,79). Entretanto, entre trés pequenos ECRs, foi
observada uma tendéncia & reducdo da mortalidade
naqueles tratados com VAFO (RR agrupado, 0,77; IC
de 95%, 0,43-1,36) [302-304]. Um gramde estudo
multicéntrico grande internacional de VAFO em
comparagdo com ventilagdo mecénica convencional
em pacientes com SDRAP grave, incluindo criangas
com e sem sepse, estd em andamento e procurara
abordar muitas dessas questbes
(www.clinicaltrials.gov/NCT02902055).

43) Sugerimos o uso de bloqueio neuromuscular em
criancas com sepse e SDRAP grave
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa).

Observacfes: A duracdo exata do bloqueio
muscular para uso em pacientes com SDRAP grave
ndo foi determinada até 0 momento. A maioria de
dados observacionais pediatricos e dados de ECR em
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adultos respaldam tratamento por 24-48 horas ap6s
inicio da SDRA.

Justificativa: As evidéncias indiretas de trés
ECRs em adultos [305-307] constataram que 0 uso
precoce de agentes bloqueadores neuromusculares
(ABNMs) por até 48 horas em adultos com SDRA
grave, definida como proporcdo P/F inferior a 150
mm Hg, melhorou a sobrevida de 90 dias e reduziu a
duracdo da ventilacdo mecéanica sem aumento de
fraqgueza muscular. Em um ECR duplo cego
multicéntrico [307], 340 pacientes com SDRA
precoce grave, que atendiam aos critérios dentro de
48 horas, foram randomizados para receber besilato
de cisatracurio ou placebo, ap6s ser adequadamente
sedados. Apds a adaptacao para P/F basal, presséo de
platd e o Indice de Fisiologia Aguda Simplificada
(SAPS), o grupo de cisatracurio apresentou uma
proporcao de risco de 6bito em 90 dias de 0,68 (IC de
95%, 0,48-0,98) em comparacdo ao grupo de
placebo. O uso precoce de ABNMs também foi
associado a diminuicdo da disfuncdo de odrgdos,
menos extravasamento de ar e diminuic¢do da resposta
pré-inflamatéria [308]. Esses resultados
permaneceram consistentes quando combinados com
estudos menores anteriores do mesmo grupo de
pesquisadores em uma meta-analise. No entanto, o
recente ensaio ROSE de bloqueio neuromuscular
precoce em adultos com SDRA moderada a grave foi
interrompido por inutilidade na segunda analise
preliminar (registro de 1006 pacientes), com uma
diferenca de mortalidade de 90 dias de 42,5% no
grupo de intervencdo em contraste com 42,8% no
grupo controle. Neste estudo, o grupo de intervencéao
recebeu cisatracurio continuo e sedacdo profunda por
48 horas em comparagdo com 0 grupo controle, que
recebeu alvos mais leves de sedagdo (Escala de
Agitacdo de Richmond de 0 a - 1). Ambos os grupos
receberam ventilagdo com baixo volume corrente
com estratégia de PEEP elevada. Importante notar,
apenas 13,8% dos pacientes registrados no ROSE
tiveram sepse nao pulmonar como diagnostico
principal.

Em pediatria, ndo ha dados prospectivos sobre o
uso de ABNMs em SDRAP (com ou sem sepse),
embora exista um ensaio pediatrico em andamento
nos Paises Baixos (ClinicalTrials.gov
NCT02902055). Em um grande estudo retrospectivo
de 317 criangas com SDRAP, das quais 23%
apresentaram SDRAP induzida por sepse [309], a
mortalidade foi menor naquelas criangas tratadas
com bloqueio neuromuscular (8,8% vs. 17,7%). No
entanto, a duracdo da ventilagcdo mecanica foi maior
no grupo de tratamento e a proporcdo com a fraqueza
neuromuscular ndao foi avaliada (Tabela

Suplementar 18, Conteido Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139).

CORTICOSTEROIDES

44) Sugerimos ndo utilizar  hidrocortisona
intravenosa para tratar criangas com choque
séptico se a ressuscitacdo com fluidos e a terapia
vasopressora forem capazes de restaurar a
estabilidade hemodindmica (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncias baixa).

45) Sugerimos que a hidrocortisona intravenosa
pode ser utilizada ou néo utilizada se a adequada
ressuscitacdo com fluidos e a terapia vasopressora
ndo forem capazes de restaurar a estabilidade
hemodinamica (recomendacao fraca, qualidade de
evidéncias baixa).

Justificativa:  Um  possivel papel da
hidrocortisona intravenosa como terapia adjuvante
para choque séptico é respaldado por varias funcbes
do cortisol ha homeostase e na resposta a tensdo. Por
exemplo, o cortisol diminui diretamente a recaptacéo
de norepinefrina [310], aumenta a sensibilidade do
receptor beta-adrenérgico no coracdo e promove a
disponibilidade de célcio nas células do mdsculo liso
miocardico e vascular [311], promovendo
contratilidade  miocardica e  vasoconstri¢do,
respectivamente. O cortisol auxilia na inibi¢do de
prostaciclina e producéo de Oxido nitrico enddgeno,
resultando no aumento do ténus vascular [312],
modulagdo do extravasamento capilar [313] e
aumento do receptor beta-adrenérgico no coragao
[312]. No entanto, os possiveis efeitos colaterais
adversos da terapia com corticosteroides incluem
hiperglicemia [314, 315], fraqueza neuromuscular
difusa relacionada ao catabolismo (incluindo o
diafragma) [316, 317] e infecgdes adquiridas em
hospitais [318]. Esses efeitos podem  ser
subestimados em pacientes gravemente enfermos,
mas podem contribuir para agravar os resultados
[319].

Pelo menos, um ensaio intervencionista pediatrico
[320] e varios em adultos [321], que examinaram
corticosterdides adjuvantes para choque séptico,
concluiram que essa classe de medicamentos acelera
a resolucédo do choque. Dos quatro ECRs atuais de
alta qualidade em adultos, dois relataram uma
reducéo da mortalidade e dois ndo [322-326]. Uma
meta-analise recente de 42 ECRs, incluindo 9969
adultos e 225 criangas com sepse, constatou que 0s
corticosterdides possivelmente resultam em uma
pequena redugéo na mortalidade em curto prazo (RR,
0,93; IC de 95%, 0,84-1,03), mortalidade em longo
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prazo (0,94; IC de 95%, 0,89-1,00), resolucdo mais
rapida do choque e TDP mais curta, possivelmente
aumentando também o risco de fraqueza
neuromuscular (RR, 1,21; IC de 95%, 1,01-1,52)
[327]. Apesar de uma recomendacdo fraca para tratar
sepse com hidrocortisona, com base nos resultados
observados na meta-analise geral [328], os estudos
pediatricos registraram um pequeno numero
combinado de individuos, relataram conclusdes
inconsistentes, apresentaram limitacGes
metodoldgicas e ndo comprovaram uma reducao de
mortalidade  global  [320,329-331] (Tabela
Suplementar 19, Conteldo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139).

Estudos observacionais de coorte apontaram
prejuizo ou nenhum beneficio com a hidrocortisona
em criangas com choque séptico [5, 332-336]. Por
exemplo, uma analise retrospectiva da REsearching
severe Sepsis and Organ dysfunction in children: a
gLobal perspectiVE (RESOLVE), estudo sobre
proteina C ativada na sepse pediétrica, ndo constatou
diferencas na mortalidade, duragdo da ventilagdo
mecanica e suporte vasoativo-inotropico ou
permanéncia em UTIP entre as 193 criangas que
receberam e 284 que ndo receberam corticosteroides
[333]. Apesar da analise post hoc, a idade, o sexo, 0s
indices de Risco Pediatrico de Mortalidade (PRISM)
I1l, o numero basal de 6rgdos disfuncionais e 0s
escores da Categoria de Desempenho Geral em
Pediatria ndo diferiram entre os grupos tratados com
corticosterdides e ndo tratados com corticosteroides.

Varios estudos pediatricos e adultos tentaram usar
concentracBes séricas de cortisol aleatério e/ou
cortisol estimulado por cosintropina para identificar
quais pacientes com choque séptico podem se
beneficiar da terapia com hidrocortisona, mas nao
foram identificados limites confidveis evidentes. Os
desafios estdo relacionados a variabilidade 1) do
préprio teste de cortisol; 2) metabolismo do cortisol
(11 beta-hidroxiesteroide-desidrogenase) durante a
sepse; 3) concentragdes de globulina de ligacdo a
corticosterdides; e 4) maltiplos fatores teciduais (por
exemplo, compostos de anti-glicocorticdides,
elastase) e celulares (por exemplo, receptor de
glicocorticoides). Portanto, o uso aleatdrio de cortisol
ou testes de estimulagdo para orientar a prescrigdo de
corticosterdides em criangas com choque séptico nao
pode ser recomendado neste momento. No entanto,
para qualquer paciente com uma suspeita clinica de
insuficiéncia adrenal primaria (por exemplo, um
paciente com hipoglicemia significativa e
inexplicada, hiponatremia e/ou hipercalemia), deve
ser realizado um teste de estimulacdo da cosintropina
de alta dose. A interpretagdo deve focar na
concentracdo sérica basal de ACTH (acima do

normal, indicando insuficiéncia adrenal priméria) e
na concentracdo sérica estimulada de 60 minutos de
cortisol (<18 pg/dL, indicando insuficiéncia adrenal
primaria) [337].

Em resumo, nenhuma investigacdo de alta
gualidade atualmente corrobora ou refuta o uso
habitual de corticosterdides adjuvantes para choque
séptico pedidtrico ou outras disfuncdes organicas
associadas a sepse. No momento desta publicacédo,
um ECR estd em andamento para examinar 0s riscos
e beneficios potenciais da hidrocortisona adjuvante
para choque séptico refratario a fluidos e agente
vasoativo-inotrépico em criangas. No entanto, essa
incerteza ndo se aplica a criangas que apresentam
choque séptico ou outras disfuncBes organicas
associadas a sepse, que também apresentam
exposicdo aguda ou crbnica a corticosterdides,
distirbios do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal,
hiperplasia  adrenal  congénita ou  outras
endocrinopatias relacionadas a corticosterdides ou
recentemente  tratados com  cetoconazol ou
etomidato, para 0s quais a prescricdo de
hidrocortisona em dose de estresse é indicada, com
ou sem avaliagdo do eixo adrenal [338].

ENDOCRINO E METABOLICO

46) Recomendamos contra o uso da terapia
insulinica para manter um alvo de glicose no
sangue igual ou inferior a 140 mg/dL (7,8
mmol/L) (recomendacdo forte, qualidade de
evidéncia moderada).

47) Né&o foi possivel fornecer uma recomendacéao
referente a faixa de glicose no sangue como
objetivo em criangas com choque séptico ou
outras disfuncBes orgénicas associadas a sepse.
No entanto, em nossa pratica, houve consenso
para alcancar niveis séricos de glicose abaixo de
180 mg/dL (10 mmol/L), mas ndo houve consenso
sobre o limite inferior da faixa-alvo.

Justificativa: Embora a hiperglicemia tenha sido
associada a piores resultados em inumeros estudos de
criangas e adultos gravemente enfermos, trés estudos
prospectivos,  multicéntricos,  controlados e
randomizados (ECRS) que avaliaram o controle de
glicose para uma faixa-alvo baixa (incluindo 50-80,
70-100, 72-126, 80-110 mg/dL ou 2,8-4,4, 3,9-5,6,
4,0-7,0, 4,4-6,1 mmol/L) ndo comprovaram
beneficios clinicos em criancas [339-341] (Tabela
Suplementar 20, Contetdo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Um ECR de um
Unico centro apresentou beneficio significativo de
mortalidade, mas houve elevada taxa de hipoglicemia
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grave, e uma coorte de faixa-alvo mais alta
apresentava niveis séricos de glicose
substancialmente mais altos do que o0s niveis
utilizados nos outros ECRs multicéntricos [342]. Um
ensaio que envolveu criangas com queimaduras, uma
populacdo exclusiva da UTIP, ndo comprovou
beneficios na mortalidade, mas considerou redugdo
significativa na morbidade [343]. De forma notével,
todos os ensaios clinicos incluiram pacientes com
sepse, mas nenhum os direcionou de forma
especifica. As meta-analises de todos o0s ensaios
prospectivos  publicados em  criangas néo
apresentaram beneficios clinicos de forma global,
mas demononstraram risco substancialmente mais
elevado de hipoglicemia ao utilizar a terapia
insulinica para manter um alvo de glicose inferior a
140 mg/dL (7,8 mmol/L) [344,345]. Mesmo 0s
episodios curtos de hipoglicemia grave durante o
choque séptico em criangas podem ser um fator de
risco para piores resultados de desenvolvimento em
longo-prazo [346-349].

Tratar a hiperglicemia superior ou igual a 180
mg/dL (> 10 mmol/L) pode ser desejavel, visto que a
incidéncia de hipoglicemia induzida por insulina nas
coortes pediatricas estudadas com alvos de 140-180
mg/dL (7,8-10,0 mmol/L) é extremamente baixa. No
entanto, ndo ha comparagOes diretas entre o
tratamento inferior a 180 mg/dL (10,0 mmol/L) e a
auséncia de controle glicémico. Portanto, as
evidéncias ndo podem definitivamente conduzir este
alvo terapéutico. No entanto, visto que as diretrizes
para adultos recomendam um limite maximo de 180
mg/dL (10 mmol/L) e a auséncia de prejuizo
comprovada nos ensaios pediatricos com aqueles
alvos, é razoavel tratar criangas com choque séptico
ou outra disfuncdo orgénica associada a sepse com
insulina intravenosa com objetivo alvo de glicose no
sangue de 180 mg/dL (10 mmol/L). O alvo mais
baixo, ou seja, a concentragdo de glicose abaixo da
gual a infusdo de insulina deve ser descontinuada,
também ndo foi especificamente estudado, mas é
razoavel definir os niveis de 140 a 150 mg/dL (7,8—
8,3 mmol/L), com base em principios similares. Em
uma pesquisa de integrantes do nosso painel, 32,5%,
sempre ou geralmente, e 17,5%, algumas vezes,
utilizam os niveis-alvo de glicose entre 140 e 180
mg/dL. Independentemente do alvo de glicose, 0
objetivo primordial durante a terapia insulinica deve
ser evitar a hipoglicemia.

48) Nao foi possivel recomendar um nivel sérico de
calcio em criangas com choque séptico ou
disfungdo organica associada a sepse. No entanto,
em nossa pratica, geralmente alcangamos niveis
normais de calcio para criangas com choque

séptico que precisam de infusdo de suporte
vasoativo.

Justificativa: o célcio tem fungdo essencial em
qguase todos os processos celulares, incluindo
contratilidade miocérdica e tonus vasomotor. Dessa
forma, os niveis intracelulares e circulantes de célcio
sdo rigorosamente regulados. Durante o choque
séptico, os distdrbios na regulacdo do calcio ocorrem
frequentemente em adultos e criancas gravemente
enfermas. No entanto, uma revisdo sistematica da
bibliografia em adultos ndo constatou evidéncias para
corroborar o tratamento da hipocalcemia em doencas
graves [350]. A suplementacdo do calcio pode, de
fato, agravar a disfuncdo organica e estd
correlacionada com resultados adversos em pacientes
adultos gravemente enfermos que receberam nutrigéo
parenteral (NP) [351]. Embora a frequéncia de
hipocalcemia em criangas gravemente enfermas
tenha sido relatada em até 75% e esteja associada a
disfuncéo organica [352], ndo foi investigado o efeito
da suplementagdo de calcio em nenhum estudo em
criangas com choque séptico para tratar
hipocalcemia. No entanto, em nossa pratica, 65% dos
integrantes do painel, sempre ou geralmente, e 20%,
as vezes, atingem niveis normais de célcio com
administracdo do célcio parenteral em criangas com
choque séptico que precisam de infusdo de suporte
vasoativo. Somente 15% dos integrantes do painel,
raramente ou nunca, alcangam os niveis normais de
calcio.

49) Sugerimos contra o uso habitual de levotiroxina
em criangas com choque séptico e outras
disfuncbes organicas associadas a sepse em um
estado eutireoideo do paciente (recomendagdo
fraca, qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: As criangas gravemente enfermas,
similares aos adultos, desenvolvem concentracoes
baixas de triiodotironina (T3) e baixa tiroxina normal
(T4) sem o aumento compensatério no hormonio
estimulador da tireoide, o que é comum do estado
“eutireoideo” do paciente ou hipotiroxinemia de
enfermidade ndo tireoidiana [353]. A diminuicdo na
T3 ocorre devido ao aumento de alteracdo do
hormonio tireoidiano e a diminuicdo da desiodagdo
de T4 para T3, com o redirecionamento do
metabolismo de T4 para niveis mais elevados de T3
reverso, biologicamente inativo. A dimensdo da
reducdo de T3 nas primeiras 24 horas da doenca
reflete sua gravidade [354]. Embora exista beneficio
tedrico, poucos estudos de reposi¢cdo de hormonio
tireoidiano foram realizados em criangas gravemente
enfermas e nenhum em criangcas com sepse. Dois
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ECRs em criangas submetidas a cirurgia cardiaca
(sem sepse) ndo apresentaram diferenca na
mortalidade, nimero de dias de uso de medicaces
vasoativas ou no tempo de internagdo na UTIP [355,
356]. Um estudo clinico aberto em neonatos
prematuros também ndo apresentou diferencas nos
resultados clinicos [357]. Se considerados em
conjunto, ndo ha dados diretos para atualizar uma
recomendacdo em criangas com sepse, nem dados
indiretos de outras criancas gravemente enfermas
para corroborar uma recomendagdo para O USO
habitual de levotiroxina em criancas com choque
séptico e outras disfungdes organicas associadas a
sepse em um estado eutireoideo do paciente.

50) Sugerimos a terapia antipirética ou abordagem
permissiva para febre em criangcas com choque
séptico ou outras disfuncbes organicas associadas
a sepse (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncia moderada).

Justificativa: A febre é uma resposta fisioldgica
complexa associada a sepse, permanecendo sem
evidéncias se a febre é uma resposta benéfica [358]
ou prejudicial [359] a infeccdo. Os possiveis
beneficios incluem a inibicdo do crescimento de
alguns patégenos, aumento de producdo de
neutrofilos e a proliferacdo de linfdcitos. Por outro
lado, a febre é associada a aumento da taxa
metabodlica (que pode ou ndo ter efeitos prejudiciais
em pacientes com sepse) e pode prejudicar alguns
componentes da fungdo imunoldgica. A febre,
também, pode deixar os pacientes desconfortaveis
[360]. Assim, os supostos beneficios da manutencao
da normotermia por meio do tratamento da febre néo
séo claros.

N&o ha evidéncias favoraveis ou desfavoraveis do
uso de antipiréticos em criancas febris com disfuncéo
organica associada a sepse. Ao contrario, o painel
teve de considerar dados indiretos a partir de estudos
em adultos. Uma revisdo sistematica de pacientes
adultos estudou o uso de antipiréticos e os métodos
de resfriamento fisico, incluindo oito ECRs (1507
pacientes) e oito estudos observacionais (17.432
pacientes) [361]. Este estudo teve mortalidade de 28
dias como resultado primario, com resultados
adicionais de mortalidade precoce (ou seja, 6bito no
dia 14 ou antes), frequéncia para adquirir infeccéo em
hospitais, frequéncia de reversdo do choque e
alteragdes medias na temperatura corporal,
frequéncia cardiaca e ventilacdo por minuto. N&o foi
observada diferenca na mortalidade de 28 dias. Os
efeitos referentes & mortalidade precoce diferiram
entre os estudos randomizados (favoreceu redugédo da
mortalidade com  terapia  antipirética) e

observacionais (favoreceu aumento de mortalidade
com terapia antipirética). Embora a terapia
antipirética tenha diminuido com éxito a temperatura
corporal, ndo houve efeitos na frequéncia cardiaca,
ventilacdo por minuto, reversdo do choque ou
aquisicao de infec¢bes nosocomiais. Este estudo ndo
avaliou as medidas de resultados do conforto do
paciente. Com base nos dados disponiveis, ndo foi
possivel recomendar a abordagem ideal para febre
em criancas com sepse. No entanto, é razoavel
fornecer terapia antipirética para otimizar o conforto
do paciente, reduzir a demanda metabolica sobre
determinados cenarios clinicos (por exemplo, choque

refratario, hipertensdo pulmonar) e reduzir

temperaturas corporais extremas.

NUTRICAO

51) Nao foi possivel fornecer recomendacéo
referente a alimentacéo enteral

trofica/hipercal6rica, seguida pelo aumento lento
da alimentacéo enteral completa em contraste com
a alimentacdo enteral completa precoce em
criangas com choque séptico ou disfungdo
organica associada a sepse, quando ndo ha
contraindicagdes para alimentacdo enteral. No
entanto, em nossa pratica, hd preferéncia por
iniciar a nutri¢do enteral precoce em 48 horas da
admissdo em criangcas com choque séptico ou
disfuncdo organica associada a sepse, sem
contraindicagdes para nutricdo enteral, além
aumentar a nutri¢do enteral de forma gradual até
que 0s objetivos nutricionais sejam cumpridos.

Justificativa: Ndo ha estudos que avaliem a
estratégia de avanco da nutricdo enteral em criancas
com choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse. As evidéncias indiretas de um
pequeno ECR em criangas gravemente enfermas
avaliaram a nutrigdo enteral precoce (6—24 horas) em
contraste com a tardia (> 24 horas) em,
respectivamente, 57 e 52 criancas [362]. A
alimentagdo enteral precoce ndo apresentou nenhum
efeito sobre o tempo de permanéncia da UTIP, mas
houve tendéncia para diminuicdo de mortalidade no
grupo de alimentacdo precoce (30% em alimentagéo
precoce em contraste com 48% em alimentacdo
tardia; p=0,07). Também ha evidéncias indiretas do
ensaio EDEN em adultos [363] em que 200 pacientes
foram randomizados para receber alimentacédo
enteral completa ou tréfica nos primeiros 6 dias. Este
estudo ndo apontou diferenga no tempo sem
ventilagdo mecénica, mortalidade em 60 dias ou
complicac@es infecciosas, mas a alimentacéo enteral
trofica foi associada a menos intolerancia
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gastrointestinal. Visto que nenhum desses estudos foi
conclusivo ou diretamente estudou criangas com
choque séptico ou outras disfuncdes organicas
associadas a sepse, ndo foi possivel fornecer
recomendacdo com base em evidéncias. No entanto,
em criangas gravemente enfermas, foi apresentada
uma abordagem gradual para aumento de
alimentagdo enteral a fim de reduzir o tempo
necessario para alcancar os objetivos nutricionais
[364-367]. Em nossa préatica, 60% dos integrantes do
painel, sempre ou geralmente, e 20%, as vezes,
iniciam a alimentacdo enteral precoce, em 48 horas
da admissdo, em criangcas com choque séptico ou
disfuncdo orgénica associada a sepse ou choque
séptico que ndo apresentam contraindicacBes para a
nutricdo enteral, enquanto que 20% dos integrantes
do painel raramente ou nunca seguem esta pratica.

52) Sugerimos ndo suspender a alimentacéo enteral
exclusivamente com base na administracdo de
agentes vasoativos-inotrépicos (recomendacao
fraca, qualidade de evidéncia baixa).

Observagbes: A alimentacdo enteral ndo é
contraindicada em criangas com choque séptico apos
ressuscitacdo hemodinamica adequada que ndo mais
exija doses progressivas de agentes vasoativos ou na
guais o desmame dos agentes vasoativos tenha sido
iniciado.

Justificativa: Revisamos evidéncias indiretas de
trés estudos observacionais (dois retrospectivos e um
prospectivo) em  populagbes de criancas
cardiopatas/fem  pds-operatorio. Esses  estudos
relataram que a alimentacdo enteral foi tolerada em
pacientes com dimiuicdo/desmame de agentes
vasoativos sem aumento de efeitos adversos ou
complicacBes gastrointestinais [368-370]. Em outro
estudo de 339 criangas gravemente enfermas, ndo
houve associagdo entre a alimentacdo enteral e o
desenvolvimento de resultados gastrointestinais
graves, tais como vOmito, diarreia, distensdo
abdominal, sangramento, enterocolite necrosante ou
perfuracdo [368]. No entanto, no relatorio, a decisdo
de iniciar a nutricdo enteral pode ter sido
condicionada pela condicéo clinica do paciente. Em
um estudo retrospectivo de 52 criangas gravemente
enfermas, o uso de medicamentos vasoativos néo se
associou a aumento na tolerancia da alimentacéo ou
complicagfes gastrointestinais [369]. Em um estudo
observacional prospectivo de criangas gravemente
enfermas que receberam alimentacéo pés-pilorica, 44
de 65 pacientes (67,7%) com choque e 284 de 461
pacientes (61,6%) sem choque receberam nutri¢do
enteral em 48 horas. Ainda que as complica¢Ges

gastrointestinais tenham sido mais comuns em
criancas admitidas com choque, ndo houve relato de
associagdo entre a incidéncia das complica¢bes do
trato digestivo e administragdo precoce (primeiras 48
horas) ou tardia de nutricdo enteral pds-pilé6rica
[370]. Com base nesses estudos, que apesar de
fornecerem evidéncias indiretas, todos constataram
consistentemente que a nutricdo enteral ndo se
associou a danos, recomendamos nao manter a
nutricdo enteral unicamente porque medica¢les
vasoativas-inotropicas estdo sendo utilizadas. As
evidéncias atuais corroboram o inicio da nutricdo
enteral em pacientes hemodinamicamente estaveis
gue ndo precisam mais de ressuscitacdo com fluidos
e aumento de doses de agentes vasoativos.

53) Sugerimos a nutricao enteral como o método de
alimentacdo preferencial e que a nutricdo
parenteral possa ser suspensa nos primeiros 7 dias
de admissdo na UTIP em criangas com choque
séptico ou outras disfuncbes organicas associadas
a sepse (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncias moderada).

Justificativa: N&o foram publicados estudos
referentes a esta questdo especifica envolvendo
nutricdo em criangas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse. No entanto,
em uma coorte geral de 1.440 criangas gravemente
enfermas, em ECR internacional multicéntrico de NP
precoce vs. tardio em doengas graves [371], a
suspensdo da nutricdo parenteral durante a primeira
semana em UTIP, quando a nutricdo enteral foi
menor que 80% de objetivo prescrito, foi
clinicamente superior ao fornecimento de nutricéo
parental suplementar em 24 horas de admisséo [372].
As analises secundarias do ensaio de PEPaNIC
mostraram que a suspensdo de NP também foi
benéfica em neonatos a termo e criangas que eram
desnutridas na admissdo [373, 374], embora a
suspensdo da nutricdo parenteral em neonatos a
termo também esteja associada ao aumento do risco
de hipoglicemia grave [373]. Um acompanhamento
de longo prazo por 2 anos apds a admissdo na UTIP
mostrou que a suspensdo da nutricdo parenteral por 1
semana nao afetou a sobrevida, a antropometria ou 0
estado de saude, mas melhorou determinados
dominios do desenvolvimento neurocognitivo [375].
Embora os resultados do ensaio PEPaNIC
corroborem os resultados de ECRs em adultos, ainda
n&o fica evidente o tempo ideal de nutrigdo parenteral
na crianga gravemente enferma com sepse [371, 376-
378]. Nossa recomendac&o tem base em um ensaio e,
portanto, as evidéncias para suspender NP nos
primeiros 7 dias de admisséo da UTIP sdo de certeza
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moderada e devem ser exploradas ainda utilizando o
tempo pragmatico de NP na primeira semana,
principalmente em neonatos e pacientes gravemente
desnutridos.

54) Sugerimos contra a suplementacdo com
emulsdes lipidicas especificas em criangas com
choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: Em dois ECRs que avaliaram
formulas imunomoduladoras, incluindo emulsdes
lipidicas, em criangas gravemente enfermas, o0s
resultados ndo foram significativamente diferentes
[379,380]. Um ECR foi encerrado durante analise
preliminar devido ao improvavel beneficio no
método de intervencdo [380]. Em outro pequeno
ECR foi investigado o uso de alimentacdo enteral
suplementada com ou sem &cidos graxos émega-3,
em 120 criangas gravemente enfermas com sepse
[381]. As andlises univariadas apresentaram
diferenca significativa nos mediadores inflamatorios
e reducgéo no tempo de internacdo na UTIP, mas esses
beneficios em relacdo aos resultados ndo foram
evidentes na analise multivariada. Se considerados
em  conjunto, embora  promissores,  S&o0
disponibilizadas evidéncias insuficientes para
corroborar a suplementacdo habitual com emulsGes
lipidicas especificas na sepse pediétrica.

55) Sugerimos contra as medi¢Bes de rotina de
volumes residuais gastricos (VRGS) em criangas
com choque séptico ou outras disfuncdes
organicas associadas a sepse (recomendacao
fraca, qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: Embora a medicdo habitual do
VRG seja uma pratica relativamente comum em
UTIPs, ndo ha evidéncias diretas em sepse pediatrica.
Em um estudo observacional de coorte de dois
centros de criangas gravemente enfermas admitidas
com uma variedade de diagnésticos, um centro
relatou o uso habitual de monitorizagdo do VRG,
embora 0 outro centro ndo utilizasse medi¢Bes do
VRG [382]. No centro com nutri¢do enteral avangada
sem medi¢es habituais do VRG, ndo houve aumento
na incidéncia de vémito, pneumonia adquirida por
ventilagdo mecénica ou enterocolite necrosante em
comparacdo a outras UTIP (Tabela Suplementar 21,
Contetdo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Embora existam
algumas criancas para as quais a medi¢do do VRG
provavelmente seja Gtil (por exemplo, gastroparesia,
onfalocele, gastrosquise), nenhuma evidéncia

corrobora medidas habituais em todos os pacientes
neste momento e, se medido, a VRG néo é suficiente
para diagnosticar intolerdncia a nutricdo enteral
(NE).

56) Sugerimos a administracdo de alimentacdo
enteral por um tubo géstrico, em vez de tubo de
alimentacdo pos-pildrica, em criangas com
choque séptico ou outras disfuncdes organicas
associadas a sepse que nao tém contraindicactes
para alimentacdo enteral (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: Em trés ECRs pequenos, a
alimentacdo enteral gastrica vs. pos-pilorica foi
comparada em criancas sob ventilagdo mecéanica com
uma variedade de diagndsticos [383-385]. Os
resultados relatados incluiram menor ganho cal6rico
com alimentagdo géstrica e inicio tardio da
alimentacdo enteral com alimentagdo pos-pilérica
[383,384]. Nenhuma diferenca significativa foi
constatada na incidéncia de pneumonia associada a
ventilagdo mecénica entre a alimentacdo géstrica e
pos-pildrica [385]. Com base nesses estudos, ndo ha
evidéncias de que a alimentacdo pds-pilérica seja
benéfica, e ha preocupagdo com possiveis prejuizos
pela otimizagéo tardia da nutricdo enteral. Portanto,
sugerimos que a alimentagdo com tubo gastrico é
fisiolégica e, com base nas evidéncias atuais, € 0
método preferencial para nutricdo enteral. A
alimentacdo pos-pildrica pode ser considerada em
pacientes nos quais a alimentacdo géstrica €
contraindicada (por exemplo, alto risco para
aspiracdo) ou ndo foi tolerada /avancada e, como
consequéncia, os objetivos nutricionais ndo foram
atingidos.

57) Sugerimos contra 0 uso de rotina de agentes
procinéticos no tratamento de intolerancia
alimentar em criangas com choque séptico ou
outras disfungdes organicas associadas a sepse
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia
baixa).

Justificativa: Os agentes procinéticos, como
metoclopramida e eritromicina, sdo geralmente
utilizados na UTIP na tentativa de reduzir a
intolerancia alimentar [386]. As evidéncias indiretas
para essa questdo foram fornecidas a partir de um
Unico ensaio clinico randomizado e controlado em
criangas, que foi uma intervengdo combinada de
zinco entérico, selénio, glutamina e metoclopramida
intravenosa. Em criangas gravemente enfermas, essa
intervencdo combinada ndo obteve sucesso na
reducdo do desenvolvimento de sepse ou incidéncia
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de infeccdo adquirida em hospital em criangas
imunocompetentes, embora a intervencéo, incluindo
a metoclopramida, tenha reduzido a taxa de infeccéo
adquirida em hospital e sepse em criancas
imunocomprometidas. No entanto, ndo é evidente a
aplicacdo deste estudo para criancas que ja tém sepse.
Os agentes procinéticos também ndo sdo isentos de
riscos, uma vez que ja foram associados ao
prolongamento do intervalo QT e arritmias
ventriculares  [387-389]. Faz-se  necessarias
investigagOes adicionais para determinar se o0s
agentes procinéticos sdo benéficos em pacientes com
sepse, principalmente em criancgas
imunocomprometidas.

58) Sugerimos contra o uso do selénio em criancas
com choque séptico ou outras disfuncdes
organicas associadas a sepse (recomendacao
fraca, qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: Embora tenham sido realizadas
pesquisas clinicas que analisaram o uso do selénio em
adultos e neonatos gravemente enfermos (Tabela
Suplementar 22, Conteido Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139), ndo ha dados
referentes & suplementacéo de selénio como possivel
terapia adjuvante para sepse pediatrica. O selénio
desempenha fungdo fundamental como cofator para
glutationa peroxidase, iodotironina desiodinase e
tioredoxina [390]. Dessa forma, a deficiéncia do
selénio poderia afetar o metabolismo da tireoide e a
resposta ao estresse oxidativo em doencas graves.
Além disso, baixas concentragdes séricas de selénio
sdo comuns em doencas graves [391, 392] e infeccdes
[393] e tém sido associadas a medidas de estresse
oxidativo em neonatos [394] e adultos [395].

Uma revisdo sisteméatica de investigagcdes que
analisaram a suplementagdo de selénio em neonatos
pré-termos relatou melhora de resultados, incluindo
reducdo na ocorréncia de sepse [396]. Da mesma
forma, uma revisdo sistematica publicada e uma
meta-analise do efeito da suplementacdo parenteral
de selénio em pacientes adultos gravemente enfermos
com sepse concluiram que essa intervencdo reduziu o
risco de mortalidade [397], mas quando a meta-
analise foi atualizada para incluir os resultados de um
ECR mais recente, ndo houve diferenca na
mortalidade naqueles pacientes que receberam ou
ndo suplementacdo de selénio [50]. Em um ensaio
intervencionista que analisou o possivel beneficio da
administracdo de zinco, selénio, glutamina e
metoclopramida em criancas gravemente enfermas,
ndo houve reducéo na medicao do resultado primério,
ou seja, 0 tempo até o primeiro episodio de infeccao
nosocomial/sepse [380]. Com base na auséncia de

ensaios intervencionistas que analisaram a
suplementacdo de selénio no cenério de sepse
pediatrica e disfuncdo de 6rgéos associados a sepse,
ndo sugerimos seu uso, sendo essa uma
recomendacao fraca.

59) Sugerimos contra o uso de suplementagédo de
glutamina em criangcas com choque séptico ou
outras disfuncBes organicas associadas a sepse
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias
baixa).

Justificativa: Durante o estresse catabélico, o
corpo humano é incapaz de produzir quantidades
adequadas de glutamina e, portanto, sua funcgéo
essencial é reduzida como fonte de combustivel para
enterdcitos e células imunoldgicas. Nas Gltimas duas
décadas, varias investigacGes da administracdo de
glutamina isoladamente e em varias combinacdes
com outros suplementos nutricionais foram
realizadas em populacdes gravemente enfermas
[380,398-404], incluindo aquelas com sepse [399,
405-407]. Estudos atuais ndo demonstraram que
glutamina, de nenhuma forma (enteral ou parenteral)
e/ou em combinacdo com outros elementos
nutricionais, melhore significativamente a morbidade
e mortalidade em bebés, criancas e adultos
gravemente enfermos, incluindo aqueles com sepse
[408-410] (Tabela Suplementar 23, Conteldo
Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). No entanto, 0s
estudos de um Udnico elemento que administram
apenas glutamina em criangas com sepse e choque
séptico sdo escassos. Um ECR de Jordan et al. [401]
randomizou criangas (49 de controle; 49 de
intervencionista) com sepse e choque séptico
requerendo NP, NP padrdo ou NP com
suplementagdo de glutamina com o objetivo de
analisar o estresse oxidativo e a resposta inflamatéria.
Esta investigacdo corrobora estudos anteriores em
populagdes mais amplas que ndo apresentaram
diferencas na UTIP (p = 0,062), no tempo de
internacdo hospitalar (p=0,09) ou na mortalidade
hospitalar (p=0,31). H& dois outros estudos
disponiveis referentes a administracdo de glutamina
em combinagdo com outros elementos para criangas
com choque séptico e doenga grave [380, 399]. O
ECR de Briassoulis et al. [399] analisou criancas com
chogue séptico que receberam glutamina em
combinagdo com arginina, antioxidantes e &cidos
graxos 6mega-3. Embora o principal resultado de
alteracbes nas citocinas tenha mostrado ser
promissor, nenhuma diferenca foi observada entre 0s
grupos para sobrevida hospitalar (80% vs. 87%) ou
TDP (10,4 £ 2,2 vs. 11,4 + 2,5 dias) [15]. Carcillo et
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al. [380] randomizaram 283 individuos de oito UTIP
para um grupo controle que recebeu férmula de
proteina do soro do leite e um grupo de intervengédo
que recebeu formula com suplementacdo de zinco,
selénio, glutamina e metoclopramida intravenosa.
N&o houve diferenca entre as infec¢bes adquiridas
em hospital e sepse clinica por 100 dias (p=0,81),
termpo de internacdo na UTIP (p=0,16) ou
mortalidade de 28 dias (8/139 [5,8%] vs. 15/145
[10,3%]). Os individuos deste estudo também foram
classificados pela condi¢do imunologica, ao sugerir
gue a condicdo imunolodgica podesse desempenhar
funcdo na eficadcia do suplemento nutricional,
incluindo a glutamina [411]. No entanto, ndo ha
evidéncias diretas referentes a suplementacdo de
glutamina em criancas com sepse. Assim, nao
sugerimos o uso da terapia com glutamina em
criangas com choque séptico ou outras disfuncoes
organicas associadas a sepse até que mais dados
sejam disponibilizados.

60) Sugerimos contra 0 uso de arginina no
tratamento de criangcas com choque séptico ou
outras disfungdes organicas associadas a sepse
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia
muito baixa).

Justificativa: A reducdo da disponibilidade de
arginina em sepse pode levar a diminuicéo da sintese
endogena de Oxido nitrico, perda da regulacéo
microcirculatoria e alteragdo da resposta imune [412-
414]. No Unico ECR pediéatrico de suplementacao de
arginina em criancas com sepse [415], 10 criancas
gue receberam infusbes de arginina apresentaram
aumento dos niveis de 6xido nitrico e melhora da
oxidag&o de arginina, mas nenhum resultado clinico
foi relatado. Em dados indiretos de estudos em
adultos, os ECRs de suplementacdo de L-arginina
foram pequenos e relataram efeitos positivos e
negativos na mortalidade [416-420]. Um ensaio em
adultos com sepse constatou diminuicdo de
mortalidade [418], mas outros estudos néo
constataram beneficios ou aumento de mortalidade
em adultos com sepse [416,419,420]. Alguns autores
consideraram melhora de resultados secundarios em
pacientes com sepse, tais como a reducdo de
complicacfes de infeccOes e tempos de internacdo
mais curtos, mas ndo ha evidéncia da relevancia
desses resultados e sua aplicabilidade em criangas
com sepse diante de possivel prejuizo. Portanto, na
auséncia de evidéncias de beneficios comprovados,
ndo sugerimos 0 uso da terapia com arginina em
criangas com disfuncdo orgénica associada a sepse
até que mais dados sejam disponibilizados.

61) Sugerimos contra 0 uso de suplementacdo de
zinco em criangas com choque séptico ou outras
disfuncBes associadas a sepse (recomendacdo
fraca, qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: As alteraces na homeostase do
zinco e associagdes entre resultados de e niveis de
zinco foram relatadas em pacientes gravemente
enfermos. Os beneficios da suplementacdo de zinco
foram comprovados em algumas formas de doencas
infecciosas. No entanto, ndo foram realizados ensaios
de suplementagdo de zinco em criangas com sepse.
Um ECR em criancas gravemente enfermas que
comparou a suplementacéo diéria com zinco, selénio,
glutamina e metoclopramida com a proteina do soro
do leite foi interrompido durante a andlise preliminar
devido a inutilidade [380]. Com base em estudos
conflitantes na bibliografia em adultos, a
suplementagdo habitual de zinco ndo é recomendada
nas diretrizes nutricionais para adultos gravemente
enfermos [421]. Os futuros ECRs que analisam o
momento ideal e a dose de zinco em criangas com
sepse e choque séptico e seu impacto na resposta
imunoldgica e nos resultados clinicos podem ajudar
a responder a essa questao.

62) Sugerimos contra 0 uso de acido ascoérbico
(vitamina C) no tratamento de criangcas com
choque séptico ou outras disfungdes orgénicas
associadas a sepse (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: O &cido ascérbico (vitamina C) tem
multiplas fungdes fisioldgicas. Sobretudo, no cenario
de sepse, a vitamina C é um antioxidante, neutraliza
0 oxigénio reativo e radicais de nitrogénio, inibe
ativacdo de citocinas pro-inflamatorias, aumenta a
sintese de vasopressor enddgeno e inibe a replicacéo
bacteriana  [422-424]. Adultos com  sepse
frequentemente apresentam niveis muito baixos de
vitamina C. Em um estudo, 88% dos adultos com
choque séptico apresentaram hipovitaminose C
[425]. Pequenos estudos em adultos sugeriram que 0
tratamento de pacientes sépticos com vitamina C
pode melhorar a disfungdo organica [426] e reduzir a
mortalidade [427]. A vitamina C também tem sido
usada como um componente da terapia combinada,
normalmente com tiamina e corticosteroides, em
adultos com sepse [428]. Um estudo comparou esse
tratamento em 47 pacientes adultos com sepse com
pacientes com controle histérico [429]. O tratamento
foi associado com diminuicdo da mortalidade
hospitalar (RP, 0,13; IC de 95%, 0,04-0,48), menor
duracdo da terapia vasopressora e melhora dos
indices de disfuncdo organica (Tabela Suplementar
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24, Conteudo Digital
http:/links.lww.com/PCC/B139).

Atualmente, ndo ha dados sobre o uso da vitamina
C em criangas gravemente enfermas ou em sepse
pediatrica. A prevaléncia de niveis baixos de
vitamina C em criancas sépticas é desconhecida, e
ndo houve investigacdo do efeito de suplementacéo
de vitamina C em estudos, isoladamente ou em
combinacdo com outros agentes, no tratamento de
sepse pediatrica.

Suplementar 1,

63) Sugerimos contra 0 uso de tiamina para tratar
criancas com disfuncdo organica associada a
sepse (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncias baixa).

Justificativa: A tiamina é um fator crucial no
metabolismo celular. Em sua forma ativa, o
pirofosfato de tiamina é uma coenzima essencial
utilizada para gerar energia (trifosfato de adenosina)
a partir da glicose. O corpo humano ndo produz
tiamina e, com curta meia-vida e pequenas reservas
do corpo, a deficiéncia da tiamina pode se
desenvolver rapidamente (dias) em doencas graves e
nutricdo inadequada, resultando em prejuizo de
metabolismo oxidativo e de carboidratos. Baixas
concentragdes séricas de tiamina foram relatadas na
admisséo de adultos e criangas gravemente enfermas
com sepse e choque séptico [430-432]. Um estudo
gue analisou a deficiéncia de tiamina em criancas
admitidas na UTIP mostrou que a baixa concentracao
sérica de tiamina naqueles pacientes com sepse grave
ou choque séptico estava associada a mortalidade
(RP, 8,40; IC de 95%, 1,38-51,0) [431]. Em um ECR
de 88 adultos com choque séptico (Tabela
Suplementar 25, Contetido Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139) ndo houve
diferencas entre o tratamento com tiamina e placebo
para o resultado primério de alteracdo nos niveis de
lactato ou nos resultados secundarios de mortalidade,
reversdo de choque e tempo de internacdo [430]. No
entanto, na andlise post hoc, o tratamento com
tiamina no subgrupo com deficiéncia de tiamina, na
admissdo, foi associado ao menor nivel de lactato em
24 horas e menor mortalidade (p=0,047). No entanto,
sd0 necessarias mais evidéncias para recomendar se
a suplementacdo de tiamina deve ser usada para tratar
criancas com choque séptico ou outras disfuncoes
orgénicas associadas a sepse. Além disso, pode ser
importante que essa evidéncia seja considerada no
contexto da condi¢do da tiamina na admissdo na
UTIP.

64) Sugerimos contra a reposicdo aguda da
deficiéncia de vitamina D (DVD) para tratamento

de choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: Uma revisdo sistematica e meta-
analise de 17 estudos, incluindo 2.783 pacientes,
apontou que aproximadamente metade das criangas
gravemente enfermas tem DVD (nivel de 25-hidroxi-
vitamina D < 50 nmol/L ou <20 ng/mL) a admissdo
na UTIP [189]. A DVD também foi associada a maior
gravidade da doenca, disfuncdo de multiplos 6rgéos
e mortalidade, nesses estudos. Seis desses estudos
concentraram-se ou analisaram criangas com sepse
de forma isolada. Trés estudos relataram maior
necessidade de agentes vasoativos em criangas com
DVD [433-435], embora a mortalidade ndo tenha
sido associada a DVD nesses seis estudos [433-437]
(Tabela Suplementar 26, Conteudo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139).

Os niveis de vitamina D sdo reduzidos por
ressuscitacdo com fluidos, o que pode confundir a
associagdo a gravidade e as complicacGes da doenga
[434]. Além disso, 1,25(0H)2D livre ou
biodisponivel é a forma ativa que é influenciada pelo
nivel de proteina ligadora de vitamina D (PLVD) e
pelo gendtipo PLVD de um paciente, que ndo foi
estimada ou medida em estudos anteriores [438].
Embora os niveis de vitamina D sejam um fator de
risco potencialmente modificavel por meio da
suplementagdo, uma meta-analise da normalizacéo
rapida dos niveis de vitamina D concluiu que esta é
melhor alcangada utilizando-se a terapia de ataque
que leva em consideragdo a condi¢cdo da doenga,
determina o nivel basal de vitamina D e considera o
peso do paciente [439-441]. Uma dose de ataque
maior que 300.000 unidades internacionais deve ser
evitada fora dos ECRs que avaliaram risco e
beneficio.

A hipervitaminose D estd associada com a
hipercalcemia e outras complicagfes graves [442] e
as sobredoses de vitamina D podem ser fatais [443].
Nenhum dado atual sustenta que a rapida correcdo
aguda da DVD seja tratamento eficaz no choque
séptico ou melhore os resultados de criangas sépticas.
Além disso, a medicdo dos niveis de 1,25(0OH)2D,
atualmente, ndo é um componente padrdo dos
cuidados com a sepse, e 0s métodos para medir com
precisdo a vitamina D biodisponivel ainda ndo sdo
amplamente validados. No entanto, se a DVD for
diagnosticada, a reposicdo deve ocorrer como parte
habitual dos cuidados pediatricos holisticos gerais, de
acordo com as diretrizes  recomendadas,
independentemente da presenca de sepse [444].
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PRODUTOS SANGUINEOS

65) Sugerimos contra a transfusdo de globulos
vermelhos (TGV), se a concentragdo de
hemoglobina no sangue for maior ou igual a 7
g/dL  em criancas  hemodinamicamente
estabilizadas com choque séptico ou outras
disfungbes organicas associadas a sepse
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia
baixa).

Observacbes: De acordo com as diretrizes da
Iniciativa de Especializacdo em Anemia e Transfusdo
(TAXI) de 2018, com a finalidade de TGV,
“hemodinamicamente estabilizado” é definido como
PAM maior que 2 desvios padréo abaixo do normal
para idade e sem aumento nas medicacdes vasoativas
por, no minimo, 2 horas.

66) N&o foi possivel fornecer recomendacéo
referente  aos limiares de transfusdo de
hemoglobina para criancas gravemente enfermas
com choque séptico instavel.

Justificativa: O Unico estudo que avaliou limiares
especificos de TGV em criangas com sepse é uma
analise post hoc de subgrupos dos Requisitos de
Transfusdo no estudo da UTIP (TRIPICU) [445]
(Tabela Suplementar 27, Conteudo Digital
Suplementar 1, http:/links.lww.com/PCC/B139).
Este estudo incluiu 137 criangas gravemente
enfermas estabilizadas (PAM > 2 desvios padrdo
abaixo do normal para idade e suporte cardiovascular
ndo elevado por, pelo menos, 2 horas antes do
registro) com sepse, com hemoglobina menor ou
igual a 9,5 g/dL, em 7 dias ap6s admissdo na UTIP.
Os pacientes foram randomizados para receber TGV,
se a hemoglobina diminuisse para menos que 7,0
g/dL (grupo restrito) ou 9,5 g/dL (grupo liberal). Nao
foram constatadas diferencas entre o grupo restritivo
e o liberal no desfecho primario da sindrome de
disfuncdo de multiplos érgdos, nova ou progressiva
(18,8% vs. 19,1%) ou mortalidade (p=0,44). Esses
resultados sdo semelhantes aos da analise primaria do
estudo TRIPICU [446], bem como em adultos [447].
Nossa sugestdo contra a transfusdo, se a hemoglobina
for maior que 7 g/dL em criangas
hemodinamicamente estaveis com sepse, Sd0
alinhadas as recomendacdes do TAXI [448].

Constam dados insuficientes para conduzir a
terapia de TGV em criangas com choque septico
instavel. Dois ECRs pediatricos comprovaram
diminuicdo da mortalidade quando foi incluida a
transfusdo de glébulos vermelhos, com objetivo de
obter hemoglobina maior ou igual a 10 (hematécrito

> 30%), como parte de um algoritmo da EGDT
visando SvcO2, mas ndo ha evidéncias do impacto de
cada componente individual, incluindo transfusdo de
glébulos vermelhos [190,449]. Em pacientes adultos
gravemente enfermos, o ensaio de Exigéncias de
Transfusdo em Choque Séptico randomizou 998
individuos com choque séptico para hemoglobina de
limiar de transfusdo de 7 g/dL ou 9 g/dL [450]. Na
randomizacdo, todos 0s pacientes apresentavam
hipotensdo (pressao arterial média < 70 mm Hg) e/ou
estavam sendo tratados com vasopressores. A
mortalidade de noventa dias ndo apontou diferencas
(RR, 0,94; IC de 95%, 0,78-1,09), sugerindo que
uma estratégia restritiva de transfusdo em adultos
sépticos hemodinamicamente instaveis era segura
(Tabela Suplementar 27, Conteido Digital
Suplementar 1, http:/links.lww.com/PCC/B139). A
Surviving Sepsis Campaign recomenda que a TGV
em adultos ocorra somente quando houver
diminuicdo da concentracdo de hemoglobina para
menos que 7,0 g/dL, na auséncia de circunstancias
atenuantes, tais como isquemia miocardica,
hipoxemia grave ou  hemorragia  aguda
(recomendacéo forte, qualidade de evidéncia alta)
[50]. Essa recomendacdo em adultos também é valida
para pacientes hemodinamicamente instaveis.

No entanto, na auséncia de dados pediatricos, ndo é
possivel fornecer uma recomendagdo para criangas
gravemente enfermas com choque séptico instavel.

67) Sugerimos contra a transfusdo profilatica de
plaguetas com base exclusivamente nos niveis de
plagquetas em criangas sem sangramento com
choque séptico ou outras disfuncdes organicas
associadas a sepse e trombocitopenia
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia
muito baixa).

Justificativa:  Um  estudo  observacional
comprovou associacdo entre a administracdo de
transfusbes de plaquetas para criangas gravemente
enfermas e agravamento de resultados clinicos
(Tabela Suplementar 28, Conteldo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139),
incluindo maior tempo de internacdo na UTI,
disfuncdo orgénica progressiva e aumento de
mortalidade [451]. Podem ser constatadas evidéncias
indiretas em um ECR de 660 bebés nascidos com
menos de 34 semanas de gestacdo, em que a maioria
foi tratada para sepse, que comparou um limiar de
transfuséo de plaquetas de 50.000/mm? (limiar alto)
com 25.000/mm? (limiar baixo) [452]. Mais bebés no
grupo de limiar alto versus baixo receberam, no
minimo, uma transfuséo de plaquetas (90% vs. 53%).
Também, foram observados mais eventos adversos,
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incluindo novo sangramento mais intenso ou ébito,
no grupo de alto limiar (RP, 1,57; IC de 95%, 1,06—
2,32).

Embora evidéncias existentes ndo corroborem um
limiar de plaguetas no qual a transfusdo esteja
absolutamente indicada, o risco de sangramento
espontaneo pode ser maior em contagens mais baixas
de plaquetas, por exemplo, inferiores a 10-
20.000/mm3. Além disso, algumas populacdes de
criangas trombocitopénicas gravemente enfermas
podem ter risco relativamente alto de sangramento,
como aquelas com diagnostico oncoldgico ou que
receberam ECMO. Visto que o limiar no qual os
beneficios da transfusdo de plaquetas pesam mais que
os riscos sejam desconhecidos, o julgamento clinico
com base nos fatores de risco do paciente para
sangramento, além do nivel medido de plaquetas,
deve ser exercido de forma prudente.

68) Sugerimos contra a transfusdo profilatica de
plasma em criangas sem sangramento com choque
séptico ou outras disfun¢bes orgénicas associadas
a sepse e anormalidades de coagulagdo
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa).

Observacg0es: A transfusdo profilatica de plasma
refere-se a situacbes em que ha anormalidade nos
testes laboratoriais de coagulacdo, mas sem
sangramento ativo.

Justificativa: Ndo ha dados diretos para atualizar
uma recomendacédo sobre a transfusdo profilatica de
plasma em sepse pediatrica. Um ECR avaliou a
transfusdao profilatica de plasma em criancas
gravemente enfermas sem sepse. Pieters et al. [453]
randomizaram 81 criangas com menos de 2 anos de
idade, necessitando recuperagdo primordial da
craniossinostose para receber plasma utilizando
estratégia profilatica (na auséncia de sangramento)
ou reativa (quando o paciente estiver sangrando). O
grupo de transfusdo profilatica recebeu volume
significativamente maior de plasma em comparagéo
ao grupo reativo (29,7 vs. 16,1 mL/kg; p<0,001).
Apesar de melhora nos valores de coagulacdo no
grupo profilatico, ndo houve diferenga nos requisitos
de TGV compactadas ou na perda de sangue entre 0s
dois grupos (Tabela Suplementar 29, Conteldo
Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Ademais, uma
meta-andlise publicada em 2012, que incluiu 80
ECRs (maioria em adultos), concluiu que ndo houve
evidéncias consistentes para beneficios de transfusao
profildtica de plasma em uma variedade de
indicagdes que foram avaliadas [454]. Os estudos
observacionais em criangas gravemente enfermas

constataram que as transfusbes de plasma se
associaram a agravamento de resultados clinicos
[455, 456]. Além disso, a transfusdo de plasma,
muitas vezes, falha quando se objetiva a corregéo de
testes coagulacdo anormais em adultos e criangas
gravemente enfermas [456, 457]. Portanto, ndo
sugerimos transfusbes profilaticas de plasma em
criangas com choque séptico e outras disfuncdes
organicas associadas a sepse que ndo estejam
sangrando.

No entanto, algumas populagdes especificas de
pacientes podem se beneficiar de transfusdo
profilatica de plasma, tais como pacientes com
agravamento de testes de coagulagdo com alto risco
para coagulopatia intravascular  disseminada,
criancas com cancer e comorbidade ou criangas com
sepse em suporte de vida extracorpdreo.

TROCA DO PLASMA, SUBSTITUICAO RENAL E
SUPORTE EXTRACORPOREO

69) Sugerimos contra 0 uso de troca do plasma
(plasma exchange - PLEX) em criangas com
choque séptico ou outras disfuncbes organicas
associadas a sepse sem faléncia mdltipla dos

Orgaos associada a trombocitopenia
(thromboytopenia-associated multiple  organ
failure - TAMOF) (recomendacdo fraca,

qualidade de evidéncia muito baixa).

70) Nao foi possivel sugerir como favoravel ou
desfavoravel ao uso de PLEX em criangas com
choque séptico ou outras disfuncBes orgénicas
associadas a sepse com TAMOF.

Justificativa: A terapéutica PLEX para choque
séptico ou disfuncdo orgénica associada a sepse visa
normalizar o meio plasmatico de um paciente séptico
com inflamagdo de forma sistémica. Atualmente,
nenhum grande ECR avaliou a PLEX no chogque
séptico pediatrico ou na disfungéo organica associada
a sepse. Rimmer et al. [458] realizaram meta-analise
que incluiu quatro pequenos ECRs que avaliaram a
PLEX em pacientes adultos (n=128) e pediatricos
(n=66) com sepse e choque séptico. A PLEX foi
associada a reducdo de mortalidade em adultos (RR,
0,63; IC de 95%, 0,42-0,96), mas ndo em criancas
(RR, 0,96; IC de 95%, 0,28-3,38). No entanto,
devido a heterogeneidade da populacdo de pacientes,
critérios de inclusdo, modalidades técnicas da PLEX
(filtrag&o versus centrifugacéo) e tipos de fluidos de
reposicdo (plasma versus albumina) nesses quatro
estudos, bem como os custos e possiveis riscos, a
PLEX néo pode ser habitualmente recomendada até
0 momento (Tabela Suplementar 30, ConteGdo
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Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Da mesma forma,
a Sociedade Americana de Aférese recomendou que
a “funcdo ideal da terapia de aférese nao esta
estabelecida” na sepse com faléncia multipla dos
6rgéos [459].

A TAMOF é um fenétipo inflamatério da
disfungdo de maltiplos 6rgéos, induzida por sepse em
criangas que podem ser identificadas clinicamente
pelo novo inicio de trombocitopenia e evolucdo da
disfuncdo de multiplos érgdos [460,461]. Autdpsias
realizadas em pacientes que faleceram com TAMOF
revelaram trombose microvascular disseminada em
varios Orgdos [460]. Esses pacientes apresentaram
deficiéncia na atividade de uma protease de clivagem
do fator de Van Willebrand ADAMTS-13 (activity of
a disintegrin and  metalloproteinase  with
thrombospondin type 1 motif), com consequente
aumento da atividade do fator von Willebrand
(VWF) e presenca de VWF plasmatico gigante
[460,462]. A diminuicdo da atividade de ADAMTS-
13 causa elevados niveis de circulacdo de FYW de
grande escala que induzem ativagdo plaquetaria
generalizada e microangiopatia trombotica. Varios
mediadores inflamatérios sdo elevados na sepse,
podendo inibir ou inativar ADAMTS-13, incluindo
interleucina-6, elastase de granuldcitos, plasmina,
trombina, hemoglobina livre de células, toxinas
Shiga e auto-anticorpo de imunoglobulina G [463-
468].

Trés estudos avaliaram a utilidade da PLEX em
criangas com sepse e TAMOF [460, 469, 470]. No
maior e mais recente estudo (n=81), Fortenberry et al.
[469] relataram que a PLEX foi associada a menor
mortalidade de 28 dias pela analise multivariada (RR
ajustada, 0,45; IC de 95%, 0,23-0,90) e pela
ponderacéo de indices de propensdo (RR ajustada,
0,46; IC de 95%, 0,22-0,97). Em um estudo
retrospectivo de coorte da rede TAMOF turca (n=42),
a PLEX associou-se com a menor mortalidade de 28
dias em comparacdo com o grupo sem PLEX (27%
vs. 70%; p=0,004) [470]). No terceiro estudo,
Nguyen et al. [460] randomizaram 10 criangas para
terapia PLEX ou terapia padrdo. Os 5 pacientes que
receberam PLEX tiveram restauracdo da atividade de
ADAMTS-13 e maior sobrevida (5/5) em
comparacdo com a terapia padrdo (1/5; p <0,05). Se
considerados em conjunto, esses dados corroboram
uma justificativa biologica para o uso da PLEX na
TAMOF, ou seja, a remogdo de inibidores
patoloégicos de ADAMTS-13 e FVW de grande
escala, bem como a restauracdo da atividade de
ADAMTS-13. Essa abordagem para uso da PLEX é
semelhante a justificativa para o uso da PLEX em
pUrpura trombocitopénica trombética [471]. Embora

o0 painel reconheca possivel beneficio para PLEX e
encorage um ECR para melhor definir a utilidade da
PLEX em criancas com sepse e TAMOF, nao foi
possivel fornecer uma recomendag¢do com base nos
dados existentes.

71) Sugerimos o0 uso da terapia de substituicdo renal
(TSR) para evitar ou tratar a sobrecarga de fluidos
em criancas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse que ndo
respondem a restricdio de fluidos e terapia
diurética (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncia muito baixa).

Justificativa: A terapia de substitui¢do renal esta
sendo cada vez mais utilizada em UTIP para quadros
clinicos renais e ndo-renais. A justificativa para
terapia de substituicdo renal no choque séptico inclui
sobrecarga de fluidos iminente ou estabelecida apés
a ressuscitacao inicial ou para remocéo de citocinas,
reversdo da coagulopatia, tamponamento de acidose
lactica, tratamento da lesdo renal aguda ou uma
combinagéo desses fatores. A terapia de substitui¢éo
renal continua (TSRC) pode ser util para tratar
sobrecarga de fluidos estabelecida ou evitar a
sobrecarga adicional de fluidos ao permitir
administracdo de volume liberal para nutrigéo,
antimicrobianos e outros medicamentos, sedacdo e
transfusdes. Além disso, determinadas técnicas de
purificagdo continua do podem auxiliar na regulacéo
da inflamacédo sistémica e promover a recuperacao
renal [472]. Foi comprovado que a sobrecarga de
fluidos ocasiona aumento de morbidade e
mortalidade em varias unidades de terapia intensiva,
e ha associagdo favoravel documentada de TSRC na
sobrecarga de fluidos [473].

No entanto, ndo ha estudos de alta qualidade em
criangas gravemente enfermas com sepse para
determinar diretamente se a TSR ¢ definitivamente
benéfica em comparagdo com diuréticos e/ou
restricdo de fluidos. A maioria dos dados vem de
estudos em adultos, cujos resultados variaram de
mortalidade & UTI, bem como dias sem ventila¢do e
vasoativos. Um estudo abordou 0 momento de inicio
da TSRC em 27 criangas com sepse e disfungéo de
maultiplos 6rgdos, comprovando que a TSRC estava
associada & aumento da sobrevida quando iniciada
em 48 horas da admissdo, em comparagdo com
aquelas iniciadas apds 48 horas da admisséo (61% vs.
33%; p <0,001). No entanto, 0 momento de inicio da
TSRC ficou a critério da equipe de tratamento,
aumentando a preocupacdo por confusdo entre 0s
grupos, e todos os pacientes em ambos 0s grupos
experimentaram normalizacdo da funcéo renal [474]
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(Tabela Suplementar 31, Contetdo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139).

Os possiveis beneficios de TSRC devem também
ser ponderados em contraste com 0s possiveis riscos,
incluindo a necessidade de um cateter invasivo,
custos, disponibilidade limitada em alguns centros,
necessidade de especialistas clinicos e especialistas
em enfermagem e o desafio de um tempo ideal (por
exemplo, apds ressuscitacao para remocao de fluidos
ou anteriormente para liberacao de citocinas agudas).
Portanto, como estratégia inicial de tratamento,
consideramos que a restricdo de fluidos e o uso de
diuréticos sejam razoaveis na presenca de sobrecarga
de fluidos iminente ou estabelecida, sendo a TSRC
reservada como uma opg¢do de segunda linha para
evitar ou tratar a sobrecarga de fluidos em criancas
com choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse que ndo respondem a restricao de
fluidos e a terapia diurética.

72) Sugerimos contra a hemofiltragdo de alto
volume (high-volume hemofiltration - HYHF) em
relacdo a hemofiltracdo padrdo em criangas com
choque séptico ou outras disfuncdes organicas
associadas a sepse que forem tratadas com terapia
de substituicdo renal (recomendagdo fraca,
qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: A HVHF para pacientes
gravemente enfermos com choque séptico e LRA é
uma estratégia interessante para manter o equilibrio
acidobasico e a homeostase de fluidos ou para obter
um possivel efeito imunomodulatério em sepse, pela
remocdo de toxinas e outros mediadores
inflamatorios,  principalmente  citocinas  que
contribuem para leséo e disfuncdo de 6rgaos.

Em adultos, o uso de taxas mais altas de fluxo de
TSRC (> 35 mL/kg/hora de filtragdo-dialise), embora
inicialmente favoravel, ndo apresentou beneficio na
mortalidade global em meta-andlise e ECRs
subsequentes. Uma revisdo de Cochrane de 2017 ndo
constatou beneficio significativo na mortalidade,
gravidade da disfuncdo orgénica, tempo de
internacdo ou efeitos adversos com a HVHF versus
taxas padroes de hemofiltragio em adultos
gravemente enfermos [475]. De forma notavel, os
resultados desta meta-andlise indicam que
pouquissimos estudos foram realizados para
investigar o uso de HVHF em pacientes gravemente
enfermos com choque séptico (quatro estudos,
totalizando 201 participantes).

Em um estudo que envolveu 155 pacientes
pediatricos com sepse grave, o tratamento de HVHF
ndo reduziu de forma significante a mortalidade de
28 dias em comparagdo com HVHF de volume

padrdo. Ademais, ndo houve redugdes significantes
em niveis plasmaticos de mediadores inflamatdrios
ou na melhora de variaveis hemodinamicas para
HVHF. No entanto, a incidéncia de hiperglicemia foi
significativamente maior no grupo HVHF do que no
grupo CVVH [476] (Tabela Suplementar 32,
Contetdo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139).

73) Sugerimos o uso de ECMO venoso em criangas
com SDRAP e hipoxia refrataria (recomendagéo
fraca, qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: H& mais de 40 anos, foi introduzida
a ECMO para auxiliar pacientes com insuficiéncia
respiratoria e/ou cardiaca reversiveis, mas grave,
refratdria a terapia médica convencional. Dessa
forma, as criangas com SDRAP induzida por sepse
com risco de vida sdo geralmente consideradas como
candidatas para o resgate de ECMO [477], e a
PALICC aprovou a ECMO no tratamento da hipoxia
refrataria [24]. O uso de ECMO em sepse pediatrica
aumentou na Gltima década [478,479], mas a melhora
da sobrevida ainda precisa ser determinada [480]. Até
a presente data, ndo foi publicado nenhum ECT que
avaliou o efeito de ECMO sobre o resultado em sepse
pediatrica. Na auséncia desses dados, ao utilizar a
correspondéncia do indice de propenséao, Barbaro et
al. [481] relataram que criancas com SDRAP grave
gue foram registradas no ensaio RESTORE
apresentaram taxas de mortalidade semelhantes
guando tratadas por ECMO (15/61, 25%) em
comparagdo com aquelas que ndo foram (18/61,
30%) [482] (Tabela Suplementar 33, Conteldo
Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). As pesquisas estio
em andamento para determinar o momento ideal pré-
ECMO [483], visto que as medidas de disfungdo
renal, hepética, neurolégica e hematoldgica e,
principalmente, a presenga de infec¢Ges da corrente
sanguinea, parecem discriminar melhor o risco de
mortalidade que os indices pediétricos tradicionais de
gravidade de doengas, como o PRISM, indice
Pediatrico de Mortalidade e Disfungdo Organica
Pediatrica. Evidentemente, a ECMO ndo esta
disponivel em todo o mundo, e a transferéncia de
pacientes altamente instiveis para niveis mais altos
de cuidados que oferecem essa terapia pode trazer
riscos significativos. No entanto, dados em adultos e
criangas sugerem possivel associacdo com a melhora
da mortalidade, principalmente se a transferéncia for
para centros de ECMO de alto volume de pacientes
[484,485].

$43


http://links.lww.com/PCC/B139
http://links.lww.com/PCC/B139
http://links.lww.com/PCC/B139

Weiss et al.

74) Sugerimos 0 uso da ECMO venoarterial como
terapia de resgate em criangas com choque séptico
somente se este for refratario a todos os outros
tratamentos (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncia muito baixa).

Justificativa: H& varios relatos aneddticos de uso
de ECMO venoarterial no tratamento de choque
séptico refratario a fluido (CSRF) em criangas. Os
relatos mais recentes sugerem que a ECMO
venoarterial pode estar associada a melhor sobrevida
gue a terapia convencional, bem como estratégias
para maximizar as taxas de fluxo para reverter o
choque, e a disfuncdo de multiplos érgdos podem
desempenhar funcdo importante [486, 487]. No
entanto, uma preocupacdo consideravel envolve os
riscos dessa terapia altamente invasiva, como
hemorragia e eventos tromboembolicos.

O mais recente e maior relatério da ECMO
venoarterial em 44 pacientes pediatricos com CSRF
secundario, para infec¢do bacteriana, viral ou fungica
admitidos em sete UTIP tercidrias em cinco paises
diferentes, comparou seu resultado em 120 criancas
com CSREF tratadas por terapia convencional [488].
A inclusdo no estudo exigiu que as criangas
atendessem a trés dos quatro critérios para choque
séptico grave nas primeiras 24 horas de internacéo na
UTI: pH arterial menor ou igual a 7,15, lactato
arterial maior ou igual a 4,0 mmol/L, excesso de base
inferior ou igual a —10 mmol/L e parada cardiaca no
hospital. Os pacientes eram descartados se
apresentassem cardiopatia congénita cianotica,
miocardite ou parada cardiaca fora do hospital. Os
resultados ndo apresentaram diferenca significativa
na sobrevida a alta hospitalar (50% na coorte de
ECMO venoarterial vs. 40% na coorte de terapia
convencional). A sobrevida foi significativamente
maior em pacientes que receberam altos fluxos de
ECMO (> 150 mL/kg/min as 4 horas apés a
instituicdo da ECMOQO) em comparagdo com criangas
gue receberam fluxos padrGes de ECMO ou sem
ECMO (Tabela Suplementar 34, Contetido Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139).

O possivel uso da ECMO venoarterial para CSRF
sugere que a definicdo de CSRF deve ser padronizada
nas instituicbes. Até o momento, ndo ha uma
definicdo universal de CSRF em criancas. Uma
definicdo publicada que poderia ser aplicada é da
Sociedade Europeia de Terapia Intensiva Pediatrica e
Neonatal [10]. A definicdo sugerida para CSRF foi
lactato sanguineo maior que 8 mmol/L ou aumento
de 1 mmol/L de lactato ap6s 6 horas de ressuscitacao
e alta dependéncia de medicacdo vasoativa (indice
vasopressor-inotropico > 200) ou disfuncdo
miocardica definida como ocorréncia de parada

cardiaca responsiva a ressuscitacdo em UTIP ou
resultados de ultrassom cardiaco com fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 25% ou
indice cardiaco inferior a 2,2 L/min/m2,

IMUNOGLOBULINAS

75) Sugerimos contra 0 uso habitual de
imunoglobulina intravenosa (IglV) em criancgas
com choque séptico ou outras disfuncBes
organicas associadas a sepse (recomendacéao
fraca, qualidade de evidéncia baixa).

Observacgfes: Ainda que o uso habitual de IglV
ndo seja recomendado, os pacientes selecionados
podem se beneficar desse tratamento.

Justificativa: A justificativa proposta para a IglV
em infeccOes graves € potencializar a imunidade
passiva por neutralizagdo de toxinas bacterianas,
promovendo a opsonizacao de bactérias e a inibi¢do
da proliferacdo de células imunolégicas e mediadores
inflamatorios. No entanto, a IglV tem consideravel
variabilidade entre lotes, e sua verdadeira atividade
bioldgica ndo é evidente. Ndo ha estudos de alta
qualidade da IglV em criangas gravemente enfermas
com sepse, € pequenos estudos observacionais
relataram resultados conflitantes [489]. Um ECR de
IglV policlonal em 100 criangas com sepse
comprovou reducdo na mortalidade (28% vs. 44%),
tempo de internacéo (6 vs. 9 dias) e menos progressdo
para complicagdes (8% vs. 32%) [490]. No entanto,
estudo multicéntrico mais recente da IglV policlonal
em 3.493 neonatos com suspeita ou comprovagao de
infeccdo grave ndo  constatou  diferencas
significativas na mortalidade ou incapacidade grave
[491]. Outros estudos foram realizados com
anticorpos monoclonais especificos (por exemplo,
anticorpo monoclonal em contraste com a endotoxina
em criangas com choque séptico meningococico),
mas ndo ha dados definitivos para corroborar o
beneficio geral da imunoglobulina policlonal em
neonatos ou criangas com choque séptico até o
momento. Os dados de pacientes adultos com choque
séptico também ndo corroboram beneficio com uso
rotineiro da IglV [492], embora a administracdo de
IglV policlonal enriquecida com imunoglobulina M
e imunoglobulina A tenha mostrado possivel eficécia
[493] (Tabela Suplementar 35, Contetdo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139).

Para pacientes com sindrome de choque tdxico,
principalmente aqueles com etiologia estreptocdcica,
a IglV policlonal pode ter utilidade clinica [494].
Outras possiveis populagdes pediatricas que podem
se beneficiar da IglV em sepse sdo aguelas com

sa4


http://links.lww.com/PCC/B139
http://links.lww.com/PCC/B139

Weiss et al.

fasceite necrosante (embora as evidéncias em adultos
ndo corroborem o uso [495, 496]), e aqueles com
imunodeficiéncias humorais primarias ou criancas
imunocomprometidas com  baixos niveis de
imunoglobulina documentados.

PROFILAXIA

76) Sugerimos contra o uso habitual da profilaxia de
Ulcera por estresse em criangas gravemente
enfermas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse, exceto
por pacientes de alto risco (recomendacéao fraca,
qualidade de evidéncia muito baixa).

Observagoes: Embora a profilaxia habitual para
Glcera por estresse ndo seja recomendada, alguns
pacientes de alto risco podem se beneficiar da
profilaxia. Estudos corroboraram o beneficio da
profilaxia para Glcera por estresse quando a taxa basal
de sangramento, clinicamente importante, é de
aproximadamente 13%.

Justificativa: A profilaxia de Ulcera por estresse
ndo deve ser administrada habitualmente em criancas
com choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse, pois ha falta de evidéncias para
beneficios [497] e podera aumentar o risco de efeitos
adversos, tais como a pneumonia ou infeccéo por C.
difficile (anteriormente chamado de Clostridium)
[498]. Em vez da administracdo universal e habitual
da profilaxia de Ulcera por estresse, 0s pacientes
devem ser avaliados individualmente em relacdo a
presenca de fatores de risco de sangramento
gastrointestinal clinicamente importantes, incluindo
disfungdo de multiplos oOrgdos [499], ventilacdo
mecénica prolongada (> 48 horas), coagulopatia,
choque persistente e tratamento com corticosteroides
e agentes anti-inflamatorios néo esteroides [500].

O risco de sangramento gastrointestinal também
é reduzido pela prote¢do da mucosa introduzida pela
alimentagdo gastrica. Portanto, a nutricdo enteral
precoce pode ser uma alternativa viavel a profilaxia
farmacologica da Ulcera por estresse. Uma meta-
analise de 1.836 pacientes adultos relatou que, na
presenga de nutricdo enteral, a profilaxia
farmacol6gica da Ulcera de estresse ndo alterou
significativamente o0 risco de sangramento
gastrointestinal. De forma notdvel, naqueles
pacientes que receberam nutricdo enteral e foram
tratados com profilaxia para Ulcera de estresse, 0
risco de pneumonia aumentou em comparagdo com
pacientes ndo tratados com profilaxia para Ulcera por
estresse (RP, 2,81; IC de 95%, 1,2-6,6) [501]
(Tabela Suplementar 36, Conteudo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139).

77) Sugerimos contra a profilaxia habitual para
trombose venosa profunda (TVP) (mecénica ou
farmacologica) em criangas gravemente enfermas
com choque séptico ou outras disfuncdes
organicas associadas a sepse, mas 0S possiveis
beneficios podem superar 0s riscos e custos em
populagbes especificas (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: Um ECR clinico aberto de heparina
de baixo peso molecular para prevenir trombose
associada a CVC na UTIP foi encerrado
precocemente por causa do recrutamento deficiente
[502]. Onze dos 78 pacientes (14,1%) randomizados
para reviparina apresentaram TVP comprovada em
venograma, em contraste com 10 de 80 controles
(12,5%) (RP, 1,15; IC de 95%, 0,42-3,23). Trés
eventos adversos (sangramento grave ou Obito)
ocorreram no grupo controle e nenhum Gbito ocorreu
por tromboembolismo venoso (Tabela Suplementar
37, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Uma subsequente
revisdo sistematica constatou que a qualidade de
evidéncias é baixa e que € desconhecida a eficacia da
heparina de baixo peso molecular na prevencdo de
trombose associada a CVC [503]. Cabe destacar que
esses estudos foram especificos para criangas com
CVC que podem ou ndo ter sepse e que podem nao
se aplicar ao risco tromboembolico geral em criancgas
com sepse. Embora os CVCs representem o principal
fator de risco para TVP em bebés [504], criangas
mais velhas podem ter outros fatores de risco. Por
exemplo, o risco de TVP aumenta na adolescéncia,
obesidade, cancer e naqueles pacientes com varias
condi¢bes médicas, principalmente doencas renais e
cardiacas [505, 506]. Atualmente, ndo se sabe se
determinadas populacdes de alto risco de criangas
com sepse podem se beneficiar da profilaxia da TVP.

LACUNAS DO CONHECIMENTO E

OPORTUNIDADES DE PESQUISA

Este relatério do painel de diretrizes pediatricas da
Surviving Sepsis Campaign (SSC) abrange as cinco
principais areas do topico (ou seja, reconhecimento
precoce e infeccdo, hemodindmica, ventilacdo,
terapias endocrinas e metabdlicas) com um total de
77 recomendacbes decorrentes de 67 questbes
referentes ao PICO. Na revisdo dessas anélises com
base em evidéncias, fica evidente que, para muitas
questdes referentes ao PICO, a revisdo bibliografica
deixou de identificar dados suficientes para
desenvolver recomendacdes fortes (ou ainda fracas
em alguns casos) para criangas gravemente enfermas
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com choque séptico ou outras disfungdes orgénicas
associadas a sepse. Ao mesmo tempo, essas diretrizes
pediatricas da SSC também identificaram lacunas
gue podem atualizar futuras oportunidades de
pesquisas. Na medida em que novas pesquisas
preencherem a base de evidéncias, essas podem ser
utilizadas para desenvolver futuras confirmagdes de
diretrizes pediatricas da SSC, criando um ciclo
concebido para aumentar as evidéncias e a
quantidade de recomendacdes solidas no futuro. E
necessario maior esclarecimento nos estudos
informativos de patofisiologia e nos ECRs bem
projetados, e 0s participantes do painel o0s
descreveram no texto. O projeto de pesquisas futuras
significativas e eficazes deve ser informado pelas
necessidades identificadas por experiéncia clinica
coletiva dentro do painel.

No geral, o processo de desenvolvimento das
diretrizes pediatricas da SSC gerou, no minimo, 29
guestdes patofisioldgicas que justificam estudos
adicionais e 23 ECRs (ou seja, total de 25 estudos).
Apresentamos essas questdes como oportunidades de
pesquisas, mas ainda ndo as priorizamos como
oportunidades em uma agenda oficial de pesquisa
(Tabela 6). Vislumbramos que muitas das questdes
patofisioldgicas podem ser adotadas por grupos
individuais de pesquisa, e esperamos que O
documento de diretrizes pediatricas da SSC sirva

como um modelo atual de evidéncias que melhor
preencham as lacunas em nosso conhecimento. Por
outro lado, os ECRs necessarios necessitardo de
esforgos coordenados nacionais e internacionais, e
nossa comunidade precisara priorizar os estudos mais
apropriados em diferentes fases de tratamento (ou
seja, reconhecimento, ressuscitagdo com fluidos,
primeiras 48 horas).
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TABELA 6 - Lacunas do conhecimento e oportunidades de pesquisas (consulte as recomendagdes enumeradas

nas diretrizes e Anexo 1)

Subgrupo Patofisiologia

Triagem, diagndstico e
tratamento sistematico
da sepse: quatro estudos
patofisiologicos e dois
ECRs

Algoritmos de protocolos de triagem da MQ para
reconhecer a deterioragdo clinica (vide Rec. 1).
Definir nivel ideal de hiperlactatemia (vide Rec. 2)
Protocolo/diretriz para tratamento (vide Rec. 3)
Novas tecnologias moleculares para identificar

Ensaios clinicos

Reconhecimento da sepse pediatrica
(vide Rec. 1)

A medigdo inicial ou serial do lactato sanguineo
influencia diretamente a avaliagdo e/ou
tratamento (vide Rec. 2)

patdgenos antes do resultado positivo de

hemoculturas ou  ap6s
antibioticos (vide Rec. 4)
Terapia antimicrobiana:
sete estudos
patofisiologicos
desnecessarios (vide Rec. 7).

administragdo  de

A definicao de antimicrobianos “oportunos” em um -
pacote de cuidados iniciais (vide Rec. 5 e 6).
A métrica de MQ para avaliar antimicrobianos

Limiares da taxa de resisténcia antimicrobiana para
auxiliar na decisdo referente a necessidade de
acrescentar glicopeptideo ou segundo agente
contra gram-negativo (vide Rec. 10 e 11).

Alteragdo na farmacocinética e farmacodinamica de

antimicrobianos (vide Rec .12)

A relagdo entre os programas de administragdo

antimicrobiana e diminuicdo na

antimicrobiana (vide Rec. 13)

resisténcia
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Controle de origem:
um estudo de
patofisiologia
Fluidoterapia: um estudo
patofisiolégico e dois
ECRs

Monitorizagdo
hemodinamica: dois
ECRs

Medicamentos vasoativos:
trés estudos
patofisioldgicos

Ventilagao:
quatro estudos
patofisiolégicos e cinco
ECRs

Corticosteroides: um ECR

Terapias endocrina e
metabalica: dois estudos
patofisiolégico e um
ECR

Nutrigdo: trés estudos
patofisiolégicos e sete
ECRs

0 uso da procalcitonina como um guia para terapia
antimicrobiana e relagdo com o resultado (vide
Rec. 13)

Os determinantes da duragdo ideal da terapia
antimicrobiana (vide Rec. 14)

Funcdo do controle de origem (vide Rec. 15 ¢ 16)

Aspectos do reconhecimento precoce da sobrecarga
de fluidos (vide Rec. 17-19)

A escolha da infusdo vasoativa de primeira linha
(vide Rec. 30).

O limiar ideal para utilizar infusdo continua de
vasopressao (vide rec. 32)

0 uso e efeitos dos inodilatadores (vide Rec. 33)

Modalidades ndo-invasivas para identificar a
necessidade de ventilagdo mecanica precoce
(vide Rec. 36)

Ventilagdo mecanica ndo-invasiva precoce Vs.
ventilagao mecanica invasiva em SDRAP induzida
por sepse reduzem a necessidade de
subsequente ventilagdo mecanica invasiva (vide
Rec. 36)

A abordagem ideal para definicdo de PEEP em
ventilagdo mecanica para SDRAP induzida por
sepse (vide Rec. 37)

0 uso de manobras de recrutamento em ventilagao
mecanica para SDRAP induzida por sepse (vide
Rec. 38)

0 alvo de glicose ideal (entre 140 a 180 mg/dL)
necessitando controle com insulina em criangas
com chogue séptico ou outras disfungoes
organicas associadas a sepse (vide Rec. 47)

Hipocalcemia e suplementos em criangas com
choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse (vide Rec. 48)

Efeitos de solugdo lipidicas na fisiologia inflamatéria
(vide Rec. 54)

A fungdo dos agentes procinéticos em criangas
imunocomprometidas com choque séptico ou
outras disfungdes organicas associadas a sepse
(vide Rec. 57)

Marcadores clinicos de débito cardiaco para
guiar a ressuscitagdo com fluidos (vide Rec.
17-19)

Cristaloide balanceado vs. solugdo salina a 0,9%
(vide Rec. 21)

Alvos hemodinamicos especificos (percentil de
pressao arterial média de >5 vs. > 50

Ressuscitagao guiada por lactato (vide Rec. 27)

Intubagdo traqueal tardia vs. precoce para
choque  refratario  sem insuficiéncia
respiratoria (vide Rec. 34)

Durante a ventilagdo mecanica, a estratégia de
PEEP baixa vs. moderada para SDRAP
induzida por sepse (vide Rec. 37)

Durante a ventilagdo mecénica, a posi¢ao prona
em SDRAP grave induzida por sepse (ECR
atual necessitara de analise secundaria deste
subgrupo) (vide Rec. 39)

Ventilagdo oscilatoria de alta frequéncia vs.
ventilagdo mecanica convencional em SDRAP
grave induzida por sepse (ECR atual
necessitara de andlise secunddria deste
subgrupo) (vide Rec. 42)

0 agente de bloqueio neuromuscular durante a
ventilagdo mecénica para SDRAP grave
induzida por sepse (ECR atual necessitara de
andlise secundaria deste subgrupo) (vide Rec.
43)

Corticosteroides adjuvantes para choque séptico
refratario (vide Rec. 45)

Tratamento de febre em criangas com choque
séptico ou outras disfungées organicas
associadas a sepse (vide Rec. 50)

A nutricdo enteral precoce vs. tardia em criangas
com choque séptico ou outras disfungdes
organicas associadas a sepse (vide Rec. 51,
52 g 53).

A alimentagdo enteral continua ou em bolus em
criangas com choque séptico ou outras
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A predominancia de baixos niveis séricos de
vitamina C em criangas com choque séptico ou
outras disfungdes organicas associadas a sepse

(vide Rec. 62)

Produtos sanguineos:
dois estudos
patofisiologicos

disfungdes organicas associadas a sepse (vide
Rec. 51, 52 e 53)

Nutrigdo vs. nutricdo parenteral nos primeiros 7
dias de tratamento de criangas com choque
séptico ou outras disfungBes orgéanicas
associadas a sepse (vide Rec. 53)

Suplementos  dietéticos  (selénio, glutamina,
arginina, zinco) em criangas com choque
séptico ou outras disfungBes organicas
associadas a sepse (vide Rec. 58, 59, 60 e 61)

Suplementacdo de Vitamina C em criangas com
choque séptico ou outras disfungdes
organicas associadas a sepse (vide Rec. 62)

A suplementacdo e a deficiéncia de tiamina em
criangas com choque Séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse (vide
Rec. 63)

A suplementagdo e a deficiéncia de vitamina D
em criangas com chogue séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse (vide
Rec. 64)

0 nivel de hemoglobina ideal em criangas com -
choque séptico ou outras disfuncdes organicas
associadas a sepse (vide Rec. 65 e 66)

O limiar em que os beneficios de transfusdo
plaguetaria pesam mais que 0s riscos em criangas
com choque séptico ou outras disfungdes
organicas associadas a sepse (vide Rec. 67)

Troca do plasma,
substituigdo renal e
suporte extracorpéreo:
dois estudos e 74)
patofisiologicos e dois
ECRs

refratério (vide Rec. 74)

Imunoglobulinas =
Profilaxia: um ECR -

Abordagem e tempo ideal para ECMO em choque

Para definir a candidatura pré-ECMO (vide Rec. 73

A troca do plasma em criangas com choque
séptico ou disfungdes organicas associadas a
sepse com insuficiéncia organica associada a
trombocitopenia (vide Rec. 70)

A terapia de substituicdo renal vs. diurética nas
primeiras 48 horas em criangas com choque
séptico ou outras disfungBes organicas
associadas a sepse (vide Rec. 71-72)

Profilaxia de Ulcera por estresse em relagao a
alimentagdo em criangas com choque séptico
ou outras disfungdes organicas associadas a
sepse (vide Rec. 76)

ECMO - oxigenagdo por membrana extracorporea; SDRAP - sindrome do desconforto respiratorio agudo pediatrica; PEEP - pressdo positiva expiratoria final; MQ -
melhoria de qualidade; ECR - ensaio clinico randomizado, Rec. - nimero de recomendagao.

Dr. Weiss e Peters atuaram como mediadores no
gerenciamento e adjudicagdo de interesses em conflitos
durante todo o processo de diretrizes, seguindo
procedimentos operacionais padroes estabelecidos pela
Sociedade de Medicina de Cuidados Criticos (SNCC) e
aprovados pela Sociedade Europeia de Medicina de
Cuidados Intensivos. O Dr. Weiss participa dos
Pesquisadores de Lesdo Pulmonar Aguda Pedidtrica e Sepse
(PALISI) e da Sociedade de Choques. O Dr. Peters participa
do grupo de estudo PICS do Reino Unido (vice-presidente)
e testemunhou como testemunha especialista em casos de

negligéncia clinica, causas de lesdes. O Dr. Agus participa
da Academia Americana de Pediatria (AAP), Sociedades
Académicas Pedidtricas (PAS), Sociedade Americana de
Pediatria, Sociedade de Pesquisa Pedidtrica e Sociedade
Americana de Investigagdo Clinica e testemunhou como
testemunha especializada em casos relacionados a UTI e/ou
endocrinologia em criangas. A Dra. Flori participa do
Capitulo Estadual da Sociedade Tordcica Americana (STA)
(Membro do Conselho Executivo - Capitulos do Estado de
Michigan e da California) e da Rede PALISI, concede
financiamento da Gerber Foundation (membro do comité de
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direcdo para varios estudos que estdo sendo implementados
através da Rede de fundos internos, governamentais ou
outro financiamento de Subsidio da Fundagdo). O Dr. Nadel
recebeu o financiamento da La Jolla Pharmaceutical
(consultoria) e participa da Sociedade Europeia de Terapia
Intensiva Pedidtrica e Neonatal (ESPNIC) (Presidente
Médico). O Dr. Brierley participa da ESPNIC, e a Dr. Carrol
participa do Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e
Cuidados (NICE) (comité do Conselho Consultivo para
Diagnostico) e Institutos Nacionais de Pesquisa em Salde
(dois comités cientificos, i4i e DTF). O Dr. Cheifetz participa
da Associagdao Americana de Cuidados Respiratorios e ATS
(atividades voluntarias) e testemunhou como testemunha
especialista em casos de negligéncia médica, é consultor da
Philips e colaborador do Up-to-Date. O Dr. Cies recebeu
financiamento da Allergan, Merck, Thermo Fisher Scientific
e Atlantic Diagnostic Laboratories (consultor) e participa do
Grupo de Advocacia em Farmacia Pedidtrica (multiplos
cargos), da Sociedade de Farmacéuticos de Doengas
Infecciosas (Vice-Presidente do Comité de Assessoria entre
OrganizagOes) e a Faculdade Americana de Farmacéuticos
Clinicos (membro e colega). O Dr. Cruz testemunhou como
testemunha especialista em casos de criangas com
meningite relacionada a tuberculose e ¢ editor associado da
Pediatrics. O Dr. De Luca atua como Presidente Médico,
eleito no Comité Executivo da ESPNIC, atuou como consultor
e conferencista no conselho consultivo externo e recebeu
subsidios de pesquisa e educagdo da Chiesi Farmaceutici
SpA e AbbVie, bem como subsidios de viagem da AbbVie,
foi palestrante da Philips, Radiometer e Waire. O Dr. Faust
atuou como presidente do Comité de Diretrizes da NICE do
Reino Unido para Sepse em Criangas e Adultos publicado
em 2016 e para a doenga de Lyme, publicada em 2018, atua
como representante regional do Grupo de Referéncia Clinica
da Inglaterra e NHS do Reino Unido para representagdo de
atendimento  especializado em  medicina  pedidtrica
(imunologia e infecgdo). O Dr. Hall recebe financiamento da
La Jolla Pharmaceuticals (consultor do comité de
monitoramento de seguranga de dados para um ensaio
clinico de uma terapéutica para sepse) e participa do ATS
(editor online do clube de periodicos) e do Conselho
Americano de Pediatria (sub-conselho de Medicina de
Cuidados Criticos). O Dr. Ishimine participa do SAEM (Co-
Presidente da Conferéncia de Consenso), Conselho
Americano de Pediatria/Conselho Americano de Medicina de
Emergéncia (ex-presidente imediato do Subgrupo de
Medicina Pediatrica de Emergéncia) e Faculdade Americana
de Médicos de Emergéncia (Comité de Medicina Pedidtrica
de Emergéncia). O Dr. Javouhey recebeu financiamento da
CSL Behring (ensaio sobre imunoglobulinas intravenosas
em sindrome do choque toxico em criangas). O Dr. Karam
participa do BloodNet, PALISI, ISBT, AABB e CCCTG. O Dr.

Kneyber participa da Sociedade Europeia de Cuidados
Intensivos Pediatricos e Neonatais. O Dr. MacLaren participa
da Organizagdo do Suporte Extracorpéreo de Vida (Comité
Executivo). O Dr. Mehta participa da Sociedade Americana
de Nutrigdo Parenteral e Enteral (presidente). O Dr. Maller
participa do Science Systems and Applications, Inc.
(membro do conselho). O Dr. Newth recebeu financiamento
da Philips Research North America (consultoria sobre
monitoramento em UTIP) e participa da ATS. O departamento
institucional do Dr. Nishisaki recebe uma concessao irrestrita
de Nihon Kohden (envolve uma atividade para desenvolver
um dispositivo para medir o tempo de enchimento capilar) e
participa da Sociedade para Simulagdo em Sociedade
Internacional em Cuidados de Saide e da Sociedade
Internacional de Simulagdo Pediatrica. O Dr. Nunnally
participa da Faculdade Americana de Medicina de Cuidados
Criticos (Regent), Sociedade de Anestesiologistas de
Cuidados Intensivos (diretor), Sociedade Americana de
Anestesiologistas  (comité), Sociedade Internacional de
Pesquisa em Anestesia e NYSA. A instituicdo do Dr.
Randolph recebeu financiamento da Genentech (suporte a
pesquisa de estudos de biomarcadores de influenza),
recebeu financiamento da Bristol Myers Squibb (consultora
em 2017) e da La Jolla Pharmaceuticals (projeto de ensaio
de choque séptico pedidtrico da angiotensina Il) e participa
do ATS e do Forum Internacional de Sepse. O Dr. Ranjit
participa como Chanceler da Faculdade de Pediatria e
Cuidados Criticos, na India. Dr. Tume participa da ESPNIC
(Presidente de Enfermagem) e do Comité Cientifico e
Educacional do PICS no Reino Unido. O Dr. Verger participa
da Associagdo Americana de Enfermeiros de Cuidados
Criticos (Comité de Governanga da Cert. Corp.) e da
Academia de Enfermagem (Grupo de Interesse Especial de
Cuidados Agudos e Criticos). O Dr. Williams participa da
Sociedade Pediatrica de Terapia Intensiva Cardiaca. O Dr.
Wolf recebeu apoio financeiro para participagdo em
pesquisas patrocinadas pelo setor da Merck & Co, Astellas
e Cempra Pharmaceuticals, e recebeu outro apoio da Karius,
Empatica e Bluespark Technologies. O Dr. Zimmerman (ex-
presidente  da  SCCM) recebeu financiamento  da
Immunexpress, Seattle (pesquisa de biomarcadores de
sepse) e participa da AAP e da PAS. O Dr. Tissieres recebeu
financiamento das terapias agudas da Baxter, Bristol-Myers
Squibb  Company, Chiesi Farmaceutici SpA, Faron
Pharmaceuticals (consultoria, terapia renal substitutiva) e
Biomerieux, financiamento da La Jolla Pharmaceuticals,
Chiesi Farmaceutici SpA e é o presidente da ESPNIC
(concessdao de pesquisa, sepse de biomarcadores) e
participa da Sociedade de Cuidados Intensivos da Suica, da
Sociedade Pediatrica da Suiga e da Sociedade Francesa de
Cuidados Intensivos. Os demais autores revelaram que nao
tém nenhum possivel conflito de interesses.
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Anexo 1 - Sumario das diretrizes

TRIAGEM, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO SISTEMATICO DA SEPSE

1.

Em criangas que se apresentam como enfermas de forma aguda, sugerimos a implementagdo de triagem sistematica para
reconhecimento oportuno de choque séptico e outras disfungdes organicas associadas a sepse (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 1.

Observacdes: As necessidades de triagem sistematica devem ser personalizadas de acordo com o tipo de pacientes,
recursos e procedimentos dentro de cada instituicdo. A analise de eficiéncia e sustentabilidade da triagem deve ser
incorporada como parte deste processo.

N@o foi possivel elaborar uma recomendagao referente ao uso dos niveis séricos de lactato para estratificar criangas com
suspeita de choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse com risco baixo ou alto de ter choque
séptico ou sepse. No entanto, em nossa pratica, se 0s niveis de lactato puderem ser rapidamente obtidos, medimos
frequentemente o lactato sanguineo em criangas durante a andlise de choque séptico e outras disfungdes orgénicas
associadas a sepse. PICO 2

Recomendamos a implementagdo de um protocolo/diretriz para tratamento de criangas com choque séptico ou outras
disfunges organicas associadas a sepse (DMP). PICO 3

Recomendamos a obtengdo de hemoculturas antes de iniciar a terapia antimicrobiana em situagoes em que esta ndo atrase
substancialmente a administragdo antimicrobiana (DMP). PICO 4

TERAPIA ANTIMICROBIANA

5.

10.

11.

12.

Em criangas com choque séptico, recomendamos o inicio da terapia antimicrobiana tdo logo seja possivel, até 1 hora apds
0 reconhecimento (recomendacdo forte, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 6

Em criangas com disfungdo organica associada a sepse, mas sem choque, sugerimos o inicio da terapia antimicrobiana
tdo logo seja possivel, apos analise adequada, até 3 horas apos o reconhecimento (recomendagao fraca, qualidade de
evidéncias muito baixa). PICO 6

Recomendamos terapia empirica de amplo espectro com um ou mais antimicrobianos para abranger todos 0s provaveis
patogenos (DMP). PICO 5

Uma vez que o(s) patdgeno(s) e as sensibilidades forem conhecidos, recomendamos a redugdo da cobertura de terapia
empirica antimicrobiana (DMP). PICO 5

Se nenhum patogeno for identificado, recomendamos a redugdo ou a interrupgdo da terapia empirica antimicrobiana de
acordo com a apresentacao clinica, local de infecgao, fatores de risco do hospedeiro e adequacao de melhoria clinica em
discussdo com infectologista e/ou orientagdo de especialista microbiologico (DMP). PICO 5

Em criangas sem comprometimento imunol6gico e sem alto risco de patogenos multirresistentes, ndo sugerimos o uso
rotineiro de multiplos antimicrobianos empiricos direcionados contra 0 mesmo patogeno com a finalidade de sinergia
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 8/9

Observagoes: em determinadas situagdes, como a confirmagdo ou a forte suspeita de sepse por estreptococo do grupo B,
0 uso de mdltiplos antimicrobianos empiricos direcionados ao mesmo patégeno com a finalidade de sinergia podera ser
indicado.

Em criangas com comprometimento imunoldgico e/ou com alto risco de patdgenos multirresistentes, sugerimos o uso de
terapia empirica com multiplos medicamentos quando ha a presenga/suspeita de choque séptico ou outras disfungdes
organicas associadas a sepse (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 8/9

Recomendamos 0 uso de estratégias de dosagem de antimicrobianos que foram otimizadas com base nos principios
farmacocinéticos/farmacodinamicos publicados, e com consideragdo de propriedades especificas do farmaco (DMP). PICO
7
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13.

14.

Em criangas com choque séptico ou disfungdo organica associada a sepse que estiverem recebendo antimicrobianos,
recomendamos avaliagdo diaria (por exemplo, avaliagdo clinica e laboratorial) para descalonamento de terapia
antimicrobiana (DMP). PICO 11

Observacdes: Esta avaliagdo deve incluir uma analise da indicagao escolhida para terapia empirica antimicrobiana apds as
primeiras 48 horas, direcionada por resultados microbiologicos e em resposta @ melhoria clinica e/ou evidéncias de
resolugdo de infeccdo. Esta recomendagdo é aplicada aos pacientes que estdo sendo tratados com terapia empirica,
direcionada e combinada.

Recomendamos determinar a duragdo da terapia antimicrobiana de acordo com o local de infecgéo, etiologia microbiana,
resposta ao tratamento e capacidade de atingir o controle do foco infeccioso (DMP). PICO 10

CONTROLE DO FOCO INFECCIOSO

16.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Recomendamos que seja implementada intervengdo para controle do foco infeccioso tdo logo seja possivel ap6s o
diagnostico de uma infecgdo passivel de ser submetido a um procedimento de controle do foco (DMP). PICO 12

Observacdes: o exame diagnostico adequado para identificar o local de infecgdo e a etiologia microbiana devera ser
realizado e, para priorizar intervengOes necessarias no alcance do controle do foco infeccioso, deve ser procurada
orientacdo das equipes de especialistas (por exemplo, de doengas infecciosas, cirurgia), conforme apropriado.

Recomendamos a remogao de dispositivos de acesso intravascular que forem confirmados como sendo a origem da sepse
ou do choque séptico apos outro acesso vascular ter sido estabelecido e dependendo do patégeno e dos riscos/beneficios
de um procedimento cirdrgico (recomendagao forte, qualidade de evidéncias baixa). PICO 13

FLUIDOTERAPIA

Em sistemas de saude com disponibilidade de cuidados intensivos, sugerimos a administragao de até 40-60 mlL/kg de
fluidos em bolus (10-20 mL/kg em bolus) durante a primeira hora, titulado para marcadores clinicos de débito cardiaco e
descontinuado se houver desenvolvimento de sinais de sobrecarga de fluidos para ressuscitagao inicial de criangas com
chogue séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncias baixa).
PICO 17

Em sistemas de salde sem disponibilidade de cuidados intensivos e na auséncia de hipotensdo, recomendamos a nao
administracdo de fluidos em bolus e iniciar fluidos de manutengao (recomendacdo forte, qualidade de evidéncias alta).
PICO 17

Em sistemas de saude sem disponibilidade de cuidados intensivos, em caso de presenga de hipotensdo, sugerimos a
administragdo de até 40 mlL/kg de fluido em bolus (10-20 mL/kg em bolus) durante a primeira hora com titulagdo para
marcadores clinicos de débito cardiaco e descontinuado se houver desenvolvimento de sinais de sobrecarga de fluidos
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 17

Observagdes: Os marcadores clinicos de débito cardiaco podem incluir frequéncia cardiaca, pressao arterial, tempo de
enchimento capilar, nivel de consciéncia e débito urinario. Em todos 0s cenarios, a necessidade de administracdo de
fluidos deve ser orientada por reavaliagao frequente de marcadores clinicos de débito cardiaco, medicdo de nivel sérico
do lactato e monitorizagdo avangada, quando disponivel. Os sinais de sobrecarga de fluidos que devem limitar posterior
fluidoterapia em bolus podem incluir sinais clinicos de edema pulmonar ou hepatomegalia nova ou agravada.

Sugerimos o0 uso de cristaloides, em vez de albumina, para a ressuscitagdo inicial de criangas com choque séptico ou
outras disfungOes organicas associadas a sepse (recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias moderada). PICO 15

Observacdes: Embora ndo haja diferencas nos resultados, esta recomendagdo leva em consideragdo o custo e outros
impedimentos para administragdo de albumina em comparagdo aos cristaloides.

Sugerimos o uso de cristaloides balanceados/tamponados, em vez de solugdo salina a 0,9%, para a ressuscitagao inicial
de criangas com choqgue séptico e outras disfungdes organicas associadas a sepse (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncias muito baixa). PICO 14

Néo recomendamos o uso de amidos na ressuscitagdo aguda de criangas com chogue séptico ou outras disfungoes
organicas associadas a sepse (recomendagao forte, qualidade de evidéncia moderada). PICO 16
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23. Ndo sugerimos 0 uso de gelatina na ressuscitagdo de criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 16

MONITORIZACAQ HEMODINAMICA
24. Nio foi possivel fornecer uma recomendagdo sobre o alvo da pressdo arterial média (PAM) no percentil 5 ou 50 para
idade em criangas com choque séptico e outras disfungdes organicas associadas a sepse. PICO 21

25.  Sugerimos ndo utilizar sinais clinicos a beira do leito isoladamente para categorizar o choque séptico em criangas como
“quente” ou “frio” (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 20

26. Sugerimos o uso de varidveis hemodindmicas avangadas, quando disponiveis, além de variaveis clinicas a beira do leito
para guiar a ressuscitagdo de criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 18

Observagdes: A monitorizagdo hemodinamica avangada pode incluir débito cardiaco/indice cardiaco, resisténcia vascular
sistémica ou saturagdo venosa central de oxigénio (Scvo2).

27. Sugerimos 0 uso da tendéncia dos niveis séricos de lactato, além de avaliagdes clinicas, para guiar a ressuscitacdo de
criangas com choque séptico e outras disfungdes organicas associadas a sepse (recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncias muito baixa). PICO 19

Observacdes: Em criangas com lactato sanguineo elevado, a repeticdo de exames que revela elevagdo persistente do
lactato sanguineo pode significar ressuscitagdo hemodinamica incompleta e deve indicar a necessidade de intervengoes
adicionais para promover estabilidade hemodindmica complementar.

DROGAS VASOATIVAS

28.  Sugerimos o uso de epinefrina, em vez de dopamina, em criangas com choque séptico (recomendagao fraca, qualidade
de evidéncias baixa). PICO 22

29. Sugerimos 0 uso de norepinefrina, em vez de dopamina, em criangas com choque séptico (recomendagao fraca, qualidade
de evidéncias baixa). PICO 23

30. N&o foi possivel fornecer uma recomendagdo para a droga vasoativa especifica de primeira escolha em criangas com
choque séptico. PICO 22/23

31. Nao foi possivel fornecer uma recomendagao sobre iniciar administragdo de drogas vasoativas através de acesso periférico
em criangas com choque séptico. PICO 26

Observagdes: E razoavel iniciar as infusGes de drogas vasoativas apds 40-60 mL/kg de ressuscitagio com fluidos, se o
paciente continuar manifestando evidéncias de perfusdo anormal ou tdo logo desenvolver sobrecarga de fluidos ou
apresentar outras limitagdes para administragao de fluidos. A epinefrina ou a norepinefrina podem ser administradas por
uma veia periférica (ou intradssea, se houver), se 0 acesso venoso central nao estiver prontamente disponivel. A dopamina
pode ser substituida como a droga vasoativa de primeira escolha, administrada periférica ou centralmente, se a epinefrina
ou a norepinefrina ndo estiverem prontamente disponiveis.

32.  Sugerimos acrescentar vasopressina ou continuar titulando catecolaminas em criangas com choque séptico que exigem
altas doses de catecolaminas (recomendagao fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 25

Observagdes: Nao houve consenso sobre o limiar ideal para iniciar a vasopressina. Portanto, essa decisdo deve ser tomada
de acordo com a preferéncia clinica individual.

33. Ndo foi possivel fornecer uma recomendagdo sobre a adicdo de um inodilatador em criangas com choque séptico e
disfungdo cardiaca em uso de outros agentes vasoativos. No entanto, em nossa pratica, utilizamos ocasionalmente
inodilatadores em criangas com choque séptico e evidéncias de hipoperfusdo persistente e disfungdo cardiaca, apesar de
outros agentes vasoativos. PICO 24

VENTILACAO
34. Ndo foi possivel fornecer uma recomendagao sobre a intubagdo de criangas com choque séptico refratario a fluidos e
resistente a catecolamina. No entanto, em nossa pratica, normalmente intubamos criangas com choque séptico refratério
a fluidos e resistente a catecolamina sem insuficiéncia respiratoria. PICO 27
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Sugerimos ndo utilizar etomidato ao intubar criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a
sepse (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 28

Sugerimos uma tentativa de ventilagdo mecanica ndo-invasiva (no lugar de ventilagdo mecénica invasiva) em criangas
com SDRA pedidtrica (SDRAP) induzida pela sepse sem uma indicagdao evidente para intubagdo e que estejam
respondendo a ressuscitagdo inicial (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 29

Observages: Quando a ventilagdo mecanica ndo-invasiva for instalada, os médicos devem reavaliar cuidadosa e
frequentemente o quadro clinico do paciente.

Sugerimos 0 uso de pressdo expiratoria final positiva (PEEP) elevada em criangas com SDRAP induzida pela sepse
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 30

Observacdes: O nivel exato da PEEP elevada ndo foi testado ou determinado em pacientes com SDRAP. Alguns ECRs e
estudos observacionais em SDRAP utilizaram e defenderam o uso da tabela FiO2 versus PEEP da ARDS-network, embora
os efeitos adversos hemodindmicos da PEEP elevada possam ser mais predominantes em criangas com choque séptico.

Nao foi possivel sugerir 0 uso favoravel ou desfavoravel de manobras de recrutamento em criangas com SDRAP induzida
pela sepse e hipoxemia refrataria. PICO 31

Observacdes: Se uma manobra de recrutamento for considerada, o uso de uma manobra de titulagdo de PEEP gradual,
com aumentos e reducdes da PEEP, é preferivel as técnicas de insuflagdo sustentada que ndo foram otimizadas por
testes diretos em pacientes com SDRAP. Todos os pacientes com SDRAP devem ser cuidadosamente monitorados em
relacdo a tolerancia da manobra.

Sugerimos uma tentativa de posi¢do prona em criangas com sepse e SDRAP grave (recomendagdo fraca, qualidade de
evidéncias baixa). PICO 32

Observagoes: Ensaios de pesquisas em adultos com SDRA e criangas com SDRAP enfatizaram 0 uso aa posi¢ao prona
por, no minimo, 12 horas por dia, conforme tolerado.

Recomendamos contra o uso rotineiro de éxido nitrico inalatorio (NO) em todas as criangas com SDRAP induzida por
sepse (recomendacdo forte, qualidade de evidéncias baixa). PICO 33

Sugerimos 0 uso de NO como terapia de resgate em criangas com SDRAP induzida por sepse e hipoxemia refrataria
apds outras estratégias de oxigenagao terem sido otimizadas (recomendacao fraca, qualidade de evidéncias moderada).
PICO 33

Nao foi possivel fornecer uma recomendagdo para utilizar a ventilagdo de alta frequéncia oscilatoria (VAFO) em
substituicdo a ventilagdo convencional em criangas com SDRAP induzida por sepse. PICO 34

Sugerimos 0 uso de blogueio neuromuscular em criangas com sepse e SDRAP grave (recomendagéo fraca, qualidade
de evidéncias muito baixa). PICO 35

Observacgdes: A duragdo exata do bloqueio muscular para uso em pacientes com SDRAP grave ndo foi determinada até
0 momento. A maioria de dados observacionais pediatricos e dados de ECR em adultos respaldam tratamento por 24-
48 horas apos inicio da SDRA.

CORTICOSTEROIDES

44.

45.

Sugerimos ndo utilizar hidrocortisona intravenosa para tratar criangas com choque séptico se a ressuscitagdo com fluidos
e a terapia vasopressora forem capazes de restaurar a estabilidade hemodinamica (recomendagdo fraca, qualidade de
evidéncias baixa). PICO 47

Sugerimos que a hidrocortisona intravenosa pode ser utilizada ou ndo utilizada se a adequada ressuscitagdo com fluidos
e a terapia vasopressora ndo forem capazes de restaurar a estabilidade hemodindmica (recomendacdo fraca, qualidade
de evidéncias baixa). PICO 47

ENDOCRINO E METABOLICO

46.

Recomendamos contra 0 uso da terapia insulinica para manter um alvo de glicose no sangue igual ou inferior a 140
mg/dL (7,8 mmol/L) (recomendacdo forte, qualidade de evidéncia moderada). PICO 52/60
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41.

48.

49.

50.

Nao foi possivel fornecer uma recomendacdo referente a faixa de glicose no sangue como objetivo em criangas com
chogue séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse. PICO 52/60

Nao foi possivel recomendar um nivel sérico de calcio em criangas com choque séptico ou disfungado orgénica associada
a sepse. PICO 62

Sugerimos contra 0 uso habitual de levotiroxina em criangas com choque séptico e outras disfungées orgdnicas
associadas a sepse em um estado eutireoideo do paciente (recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO
63

Sugerimos a terapia antipirética ou abordagem permissiva para febre em criangas com choque séptico ou outras
disfungGes organicas associadas a sepse (recomendacao fraca, qualidade de evidéncia moderada). PICO 64

NUTRICAO

51.

52.

53.

54.

05.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Nao foi possivel fornecer recomendagao referente a alimentagdo enteral trofica/hipercalorica, seguida pelo aumento lento
da alimentacdo enteral completa em contraste com a alimentagdo enteral completa precoce em criangas com choque
séptico ou disfungdo orgénica associada a sepse, quando ndo ha contraindicagdes para alimentagao enteral. PICO 51

Sugerimos ndo suspender a alimentagdo enteral exclusivamente com base na administragao de agentes vasoativos-
inotrépicos (recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 48

Observacdes: A alimentagdo enteral ndao é contraindicada em criangas com choque séptico apds ressuscitagao
hemodindmica adequada que ndo mais exija doses progressivas de agentes vasoativos ou na quais o desmame dos
agentes vasoativos tenha sido iniciado.

Sugerimos a nutrigdo enteral como 0 método de alimentagao preferencial e que a nutrigdo parenteral possa ser suspensa
nos primeiros 7 dias de admissao na UTIP em criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas
a sepse (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias moderada). PICO 49/50

Sugerimos contra a suplementagdo com emuls@es lipidicas especificas em criangas com choque Séptico ou outras
disfunges organicas associadas a sepse (recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 53

Sugerimos contra as medigOes de rotina de volumes residuais gastricos (VRGS) em criangas com choque séptico ou
outras disfungOes organicas associadas a sepse (recomendacao fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 54

Sugerimos a administragdo de alimentagdo enteral por um tubo gastrico, em vez de tubo de alimentagdo pds-pildrica,
em criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse que ndo tém contraindicagdes para
alimentagdo enteral (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 55

Sugerimos contra 0 uso de rotina de agentes procinéticos no tratamento de intolerancia alimentar em criangas com
choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa).
PICO 56

Sugerimos contra 0 uso do selénio em criangas com chogue séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 57

Sugerimos contra 0 uso de suplementagdo de glutamina em criangas com choque séptico ou outras disfunges organicas
associadas a sepse (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 58

Sugerimos contra 0 uso de arginina no tratamento de criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 59

Sugerimos contra 0 uso de suplementagao de zinco em criangas com choque séptico ou outras disfungdes associadas
a sepse (recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 61

Sugerimos contra 0 uso de acido ascorbico (vitamina C) no tratamento de criangas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse (recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 65

Sugerimos contra 0 uso de tiamina para tratar criangas com disfungdo organica associada a sepse (recomendagdo fraca,
qualidade de evidéncias baixa). PICO 66
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64. Sugerimos contra a reposi¢do aguda da deficiéncia de vitamina D (DVD) para tratamento de choque séptico ou outras
disfungOes organicas associadas a sepse (recomendacao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 67

PRODUTOS SANGUINEOS
65. Sugerimos contra a transfusdo de globulos vermelhos (TGV), se a concentragdo de hemoglobina no sangue for maior
ou igual a 7 g/dL em criangas hemodinamicamente estabilizadas com choque séptico ou outras disfungoes orgénicas
associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 38

Observacdes: De acordo com as diretrizes da Iniciativa de Especializagdo em Anemia e Transfusdo (TAXI) de 2018, com
a finalidade de TGV, “hemodinamicamente estabilizado” é definido como PAM maior que 2 desvios padrdo abaixo do
normal para idade e sem aumento nas medicagOes vasoativas por, no minimo, 2 horas.

66. N&o foi possivel fornecer recomendagdo referente aos limiares de transfusdo de hemoglobina para criangas gravemente
enfermas com choque séptico instavel. PICO 38

67. Sugerimos contra a transfusdo profilatica de plaquetas com base exclusivamente nos niveis de plaquetas em criangas
sem sangramento com choque séptico ou outras disfungbes organicas associadas a sepse e trombocitopenia
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 40

68. Sugerimos contra a transfusao profildtica de plasma em criangas sem sangramento com choque Séptico ou outras
disfungOes organicas associadas a sepse e anormalidades de coagulagdo (recomendacdo fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa). PICO 39

Observacdes: A transfusdo profilatica de plasma refere-se a situagdes em que ha anormalidade nos testes laboratoriais
de coagulagdo, mas sem sangramento ativo.

TROCA DO PLASMA, SUBSTITUICAO RENAL E SUPORTE EXTRACORPOREQ
69. Sugerimos contra o uso de troca do plasma (PLEX) em criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse sem faléncia maltipla dos 6rgdos associada a trombocitopenia (TAMOF) (recomendagdo fraca,
qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 37

70. Nao foi possivel sugerir como favoravel ou desfavoravel ao uso de PLEX em criangas com choque séptico ou outras
disfungOes organicas associadas a sepse com TAMOF. PICO 37

71.  Sugerimos 0 uso da terapia de substituicao renal (TSR) para evitar ou tratar a sobrecarga de fluidos em criangas com
choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse que ndo respondem a restricdo de fluidos e terapia
diurética (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 43

72. Sugerimos contra a hemofiltragdo de alto volume (HVHF) em relagdo a hemofiltragdo padrdo em criangas com choque
séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse que forem tratadas com terapia de substituigdo renal
(recomendacdo fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 44

73.  Sugerimos o uso de ECMO venoso em criangas com SDRAP e hipoxia refrataria (recomendagdo fraca, qualidade de
evidéncia muito baixa). PICO 36

74.  Sugerimos o uso da ECMO venoarterial como terapia de resgate em criangas com choque séptico somente se este for
refratario a todos 0s outros tratamentos (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 45

IMUNOGLOBULINAS
75. Sugerimos contra 0 uso habitual de imunoglobulina intravenosa (IglV) em criangas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 46

Observacgdes: Ainda que o uso habitual de IglV ndo seja recomendado, os pacientes selecionados podem se beneficlar
desse tratamento.

PROFILAXIA
76.  Sugerimos contra 0 uso habitual da profilaxia de Ulcera por estresse em criangas gravemente enfermas com choque
séptico ou outras disfungdes orgéanicas associadas a sepse, exceto por pacientes de alto risco (recomendagao fraca,
qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 41
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Observagdes: Embora a profilaxia habitual para Glcera por estresse ndo seja recomendada, alguns pacientes de alto risco
podem se beneficiar da profilaxia. Estudos corroboraram o beneficio da profilaxia para Ulcera por estresse quando a taxa
basal de sangramento, clinicamente importante, é de aproximadamente 13%.

77.  Sugerimos contra a profilaxia habitual para trombose venosa profunda (TVP) (mecanica ou farmacoldgica) em criangas
gravemente enfermas com choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse, mas 0S possiveis
beneficios podem superar 0s riscos e custos em populagdes especificas (recomendagao fraca, qualidade de evidéncia
baixa). PICO 42
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