ASSOCIACAO D
INTENSIVA BR

ISSN 0103-507X
SOCIEDADE PORTUGUESA DE
CUIDADOS INTENSIVOS

Suplemento especial
2020

Revista Brasileira de Terapia Intensiva
BJIC Brazilian Journal of Intensive Care

Diretrizes internacionais da Campanha de
Sobrevivéncia a Sepse para o tratamento
de choque séptico e disfuncao organica
associada a sepse em criangas

VAISNILNI VIdVY3L 3d VdI311SVYd VISIATY

- | ojusws|dng

0¢0¢

Reproducio e traducido autorizada pela Society of Critical Care Medicine.
DOI: 10.5935/0103-507X.20200085




Indexagées

D D

’\ D

ISSN 0103-507X
SCOPUS
/)
SClF/LO

LILACS o

ﬁ* :“h:::’ Revista Brasileira de Terapia Intensiva
en
BJIC Brazilian Journal of Intensive Care
Suplemento Especial - 2020
EDITOR CHEFE

Felipe Dal-Pizzol

Professor, Faculdade de Medicina, Universidade do Extremo Sul Catarinense
e Coordenador, Unidade de Terapia Intensiva, Hospital Sao José - Cricitima
(SC), Brasil.

CONSELHO CONSULTIVO

Cleovaldo S. Pinheiro, Professor, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre (RS), Brasil.

Gilberto Friedman, Professor, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e Unidade de Terapia Intensiva, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre - Porto Alegre (RS), Brasil.

Rachel Moritz, Professor, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de
Santa Catarina - Santa Catarina (SC), Brasil.

Flévia Ribeiro Machado, Professor, Disciplina de Anestesiologia, Dor e
Terapia Intensiva, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao
Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.

Thiago Costa Lisboa, Coordenador, Rede Institucional de Pesquisa e
Inovagio em Medicina Intensiva, Complexo Hospitalar Santa Casa e Médico
Executivo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Porto Alegre (RS), Brasil.

EDITORES ASSOCIADOS

Pedro P6voa, Coordenador, Unidade de Terapia Intensiva, Hospital de Sao
Francisco Xavier, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; Professor, Nova
Medical School, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade de Nova
Lisboa — Lisboa, Portugal e Professor, Center for Clinical and Research Unit
of Clinical Epidemiology, Odense University Hospital - Odense, Dinamarca.
Flévia Ribeiro Machado, Professor, Disciplina de Anestesiologia, Dor e
Terapia Intensiva, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao
Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.

Jorge Ibrain Figueira Salluh, Pesquisador Associado, Instituto D’Or
de Pesquisa e Ensino e Programa de Pés-Graduagio em Clinica Médica,
Universidade Federal do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro (R]), Brasil.
Arnaldo Prata Barbosa, Pesquisador Associado, Instituto D’Or de Pesquisa
e Ensino -Rio de Janeiro (R]), Brasil.

Alexandre Biasi Cavalcanti, CEO, Instituto de Pesquisa, HCor-Hospital
do Coragio - Sao Paulo (SP), Brasil.

EDITORES DE SECAO
H dinimica: Gilberto Fried Professor, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Unidade de Terapia Intensiva,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Porto Alegre, Brasil.
Ventilagio mecénica: Irene Aragio, Coordenador, Unidade de Terapia
Intensiva, Hospital de Santo Antonio, Centro Hospitalar Universitdrio do
Porto e Professor, Mestrado Integrado de Medicina, Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto - Porto, Portugal.
Neonatologia e pediatria: José Roberto Fioretto, Professor, Faculdade
de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho” —
Botucatu (SP), Brasil.
Sepse e infecgao: Thiago Costa Lisboa, Coordenador, Rede Institucional
de Pesquisa e Inovagao em Medicina Intensiva, Complexo Hospitalar Santa
Casa ¢ Médico Executivo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Porto
Alegre (RS), Brasil.
O izagdo e gestao: Marcio Soares, Pesquisador Associado, Instituto
D’Or de Pesquisa ¢ Ensino e Programa de Pés-Graduagio em Clinica
Medlca, Umversxdade Federal do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro (R]), Brasil.
pid ia: Leandro Utino Taniguchi, Pesquisador Associado,
Instituto de Ensino c Pesquisa, Hospital Sirio-Libanés e Disciplina de
Emergéncias Clinicas, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.
Sedagio, analgesia e delirium: Antonio Paulo Nassar Jinior, Pesquisador
Associado, Instituto de Ensino e Pesquisa, Hospital Israelita Albert Einstein e
Professor AC Camargo Cancer Center - Sao Paulo (SP), Brasil.
Cuid ivos: Viviane Cordeiro Veiga, Coordenador,
Unidade de Terapia Intensiva, Hospital Beneficéncia Portuguesa - Sio Paulo
(SP), Brasil.

EDITOR JUNIOR

Bruno Adler Maccagnan Pinheiro Besen, Unidade de Terapia Intensiva,
Departamento de Emergéncias, Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sio Paulo — Sio Paulo (SP), Brasil.

CORPO EDITORIAL

Brasil

Alvaro Rea-Neto, Professor de Medicina, Universidade Federal do Parand
- Curitiba (PR), Brazil.

Anibal Basile-Filho, Professor de Medicina, Faculdade de Medicina de
Ribeirio Preto, Universidade de Sao Paulo - Ribeirao Preto (SP), Brasil.
Carlos Roberto de Carvalho, Professor de Medicina, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.

Cid M. David, Professor de Medicina, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro (R]), Brasil.

Ederlon C. Rezende, Unidade de Terapia Intensiva, Hospital do Servidor
Publico Estadual - Sao Paulo (SP), Brasil.

Eduardo Troster, Professor de Pediatria, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.

Eliézer Silva, Departamento de Pacientes Graves, Hospital Israclita Albert
Einstein e Livre-Docente, Universidade Federal de Sao Paulo - Sao Paulo
(SP), Brasil.

Fernando Augusto Bozza, Pesquisador, Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas, Fundagio Osvaldo Cruz e Instituto D’Or de Pesquisa e
Ensino - Rio de Janeiro (R]), Brasil.

Fernando Suparregui Dias, Diretor do Departamento de Cuidados
Intensivos, Hospital Pompeia - Caxias do Sul (RS), Brasil.

Francisco Garcia Soriano, Professor Associado, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.

Guilherme de Paula Pinto Schettino, Hospital Sirio Libanés - Sao Paulo
(SP), Brasil.

Maria de Fitima E Vattimo, Professora de Enfermagem, Escola de
Enfermagem, Universidade de Sao Paulo - Sdo Paulo (SP), Brasil.

Patricia M. V. C. Mello, Professora de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual do Piaui - Teresina (PI), Brasil.

Pedro Celiny R. Garcia, Professor de Medicina, Faculdade de Medicina,
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul - Porto Alegre (RS),
Brasil.

Renata Andréa Pietro Pereira Viana, Hospital do Servidor Publico
Estadual - Sao Paulo (SP), Brasil.

Renato G. Terzi, Professor de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade de Estadual de Campinas - Campinas (SP), Brasil.

Saulo Fernandes Saturnino, Professor de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Minas Gerais - Belo Horizonte (MG), Brasil.
Silvia Regina Rios Vieira, Professora de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre (RS), Brasil.
Suzana Lobo, Professora de Medicina, Escola de Medicina, Fundagio
Faculdade Regional de Medicina - Sao José do Rio Preto (SP), Brasil.

América do Sul

Alberto Biestro, Professor de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidad de la Republica - Montevidéu, Uruguai.

Arnaldo Dubin, Professor de Medicina, Faculdad de Medicina, Universidad
de La Plata - La Plata, Argentina.

Francisco J. Hurtado, Professor de Medicina, Faculdad de Medicina,
Universidad de la Reptblica - Montevidéu, Uruguai.

Glenn Poblette Hernandez, Professor de Medicina, Faculdad de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile - Santiago, Chile.

Guillermo Bugedo, Professor de Medicina, Faculdad de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile - Santiago, Chile.

Nestor Vain, Professor de Medicina, Hospital Sanatorio de la Trinidad,
Universidad de Buenos Alires e Vice-presidente, Fundacién para la Salud
Materno Infantil - Buenos Aires, Argentina.

Europa e América do Norte

Alexandre T. Rotta, Professor Associado e Diretor Médico, Cardiac Critical
Care, Riley Hospital for Children - Indiandpolis, Estados Unidos.

Andrés Esteban, Unidade de Cuidados Intensivos, Hospital Universitério
de Getafe - Madrid, Espanha.

Daniel De Backer, Professor de Medicina, Université Libre de Bruxelles -
Bruxelas, Bélgica.

Didier Payen, Professor, Departamento de Anestesiologia, Terapia Intensiva
e SAMU, Hopital Lariboisiére - Paris, Franga.

Elie Azoulay, Professor de Medicina, Université Paris-Diderot, Sorbonne
Paris-Cité - Paris, Franca

Jan Bakker, Departamento de Cuidado Intensivo, Erasmus MC University
Medical Center - Roterdam, Holanda.

Jean J. Rouby, Professor de Medicina, Hospitalier Pitié-Salpétricre,
Université Pierre et Marie Curie du Paris - Paris, Franca.

Jean-Louis Vincent, Professor de Medicina, Université Libre de Bruxelles
- Bruxelas, Bélgica.

Maria C. B. J. Gallani, Professora Titular de Enfermagem, LUniversité
Laval -Québec, Canadd.

RBTI online - www.rbti.org.br



BN

Revista Brasileira de Terapia Intensiva

BJIC Brazilian Journal of Intensive Care

PUBLICACAO OFICIAL

® ®
W) SOd
mlB SOCIEDADE PORTUGUESA DE
CUIDADOS INTENSIVOS

Revista Brasileira de Terapia Intensiva - ISSN 0103-507X
¢ uma publicagao trimestral da Associagio de Medicina
Intensiva Brasileira e da Sociedade Portuguesa de
Cuidados Intensivos.

A responsabilidade por conceitos emitidos nos artigos é de
inteira responsabilidade de seus autores.

Permitida a reproducio total ou parcial dos artigos, desde
que mencionada a fonte.

REDACAO E ADMINISTRACAO
SECRETARIA EXECUTIVA

Secretaria

Sonia Elisabete Gaion Freitas
rbti.artigos@amib.org.br
Fone: (11) 5089-2642

Revisao técnica
Edna Terezinha Rother

Revisao h'ngua portuguesa

Viviane Rodrigues Zeppelini

Tradugao e revisao lingua inglesa

American Journal Experts

Tradugao lingua portuguesa

Miguel Herrera

Projeto gréfico e producio editorial

Associacio de Medicina Intensiva Brasileira

Diagramacao
GN1 Sistemas e Publicagoes Ltda.

Enderego para correspondéncia

Rua Arminda, 93 - Vila Olimpia @
CEP: 04545-100 -Sao Paulo - SP - Brasil @

Tel- : ( 11 ) 5 0 89-2 642 Licenca Creative Commons Atribuicdo 4.0 Internacional




INSTRUCOES AOS AUTORES

A Revista Brasileira de Terapia Intensiva/Brazilian Journal of Intensive Care (RBTI/BJIC), ISSN 0103-507X, publicada trimestralmente,
¢ a revista cientifica da Associa¢io de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) e da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos (SPCI).
Tem por objetivo publicar pesquisas relevantes, que visam melhorar o cuidado dos pacientes agudamente doentes por meio da discussio,
distribuigdo e promogio de informacio baseada em evidéncias, aos profissionais envolvidos com medicina intensiva. Nela sio publicados
artigos de pesquisas, revisoes, comentdrios, relatos de casos e cartas ao editor, em todas estas dreas do conhecimento, relacionadas aos
cuidados intensivos do paciente grave.

RBTI endossa todas as recomendacbes da International Committee of Medical Journal Editors - Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, atualizada em Abril de 2010 e disponivel em http://www.icmje.org/urm_main.html.

Todo o contetido da Revista Brasileira de Terapia Intensiva/Brazilian Journal of Intensive Care esté licenciado sob uma Licenga Creative
Commons (CCBY) Atribuicio 4 Internacional (https://creativecommons.org/licences/?lang=pt_br).

O periédico on-line é de acesso aberto e gratuito.

Processo de submissao

Os manuscritos podem ser submetidos em portugués, inglés ou espanhol. A RBTT ¢ publicada na versio impressa em portugués e em formato
eletronico em portugués e inglés. Os autores nao sao submetidos  taxa de submissio de artigos e de avaliagao. Os artigos submetidos em
portugués (ou espanhol) serdo traduzidos para o inglés e os submetidos em inglés serao traduzidos para o portugués gratuitamente pela
revista. Todos os artigos devem ser submetidos eletronicamente em: http://mc04.manuscriptcentral.com/rbti-scielo

Os autores deverao encaminhar a Revista:

Carta ao editor (Cover letter) - A carta deve conter uma declaragao de que o artigo ¢ inédito, nio foi ou nio estd sendo submetido a
publicagio em outro periddico. Os autores também devem declarar que o estudo foi aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa (CEP)
da institui¢do onde o mesmo foi realizado (ou o CEP de referéncia) fornecendo o niimero de aprovagio do mesmo e, caso apropriado, uma
declaracio de que o consentimento informado foi obtido ou sua nio obtengio foi aprovada pelo CEP. Se necessdrio, durante o processo de
reviso, os autores podem ser solicitados e enviar uma cépia da carta de aprovagao do CED.

Declaragio de Conflito de Interesse - Os autores devem obter o formuldrio apropriado (disponivel em: http://www.rbti.org.br/imagebank/
pdf/Disclosure_of_Potential_Conflits.pdf) e, depois da assinatura pelos autores, anexd-lo durante o processo de submissao. A Declaragio
de Conflito de Interesses, segundo Resolucio do Conselho Federal de Medicina n® 1595/2000, veda que em artigo cientifico seja feita
promogio ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos comerciais.

Financiamento - Informagoes sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa serdo requisitadas durante o processo de submissio bem
como na pagina de rosto do artigo.

Transferéncia de direitos autorais e autorizagao para publicagio - Apés aceitagio do artigo, uma autorizagio assinada por todos os autores
para publicacdo e transferéncia dos direitos autorais 4 revista deve ser enviada a Revista (disponivel em http://www.rbti.org.br/imagebank/
pdf/authors_responsability_and_copyright_transfer.pdf).

Informagio de pacientes - Para todos os manuscritos que incluem informagio ou fotografias clinicas onde os pacientes possam ser identificados
individualmente, deve ser enviado termo de consentimento escrito e assinado de cada paciente ou familiar.

Processo de revisao

Todos os artigos submetidos sio objeto de cuidadosa revisio. A submissio inicial serd inicialmente revisada pela equipe técnica da revista
para garantir que a mesma estd em acordo com os padrées exigidos pela revista e ao atendimento de todas as normas requeridas para envio
dos originais, incluindo os requisitos éticos para experimentos em humanos e animais. Apds essa conferéncia inicial, o artigo poderd ser
devolvido aos autores para readequagio.

Posteriormente, os manuscritos submetidos para apreciagio serao encaminhados ao Editor, que fard uma andlise inicial. Aqueles que nio
apresentarem mérito, que contenham erros significativos de metodologia, ou néo se enquadrem na politica editorial da revista, serao rejeitados
sem processo formal de revisio por pares. O tempo médio para essa resposta ¢ de uma semana.

Apés aprovagio pelo Editor chefe ou de um dos editores por ele designados, o artigo serd encaminhado para avaliagio por dois ou mais revisores.
Os revisores serdo sempre de instituigoes diferentes da instituicao de origem do manuscrito, sendo o anonimato garantido em todo processo
editorial. O prazo para a primeira resposta aos autores é de 30 dias apesar de um tempo mais longo ser por vezes necessdrio. Os editores podem
emitir uma das seguintes opinides: aceito, revisdes minimas, revisoes significativas, rejeicio com possibilidade de resubmissio ou rejeigio. A
taxa de aceitagdo de artigos e atualmente de 30%. Nos tltimos 12 meses, o tempo médio entre submissao a primeira decisao foi de 28 dias.
Apés o recebimento dos pareceres dos revisores, os autores terdo o prazo de 60 dias para submeter a versio com as modificagdes sugeridas
bem como a resposta ponto a ponto para cada um dos revisores. Os autores podem contactar a revista solicitando extensao desse prazo.
Caso essa submissio nio ocorra num periodo de 6 meses o artigo serd retirado do banco de dados e uma eventual re-submissio seguird
os trAmites de uma submisso inicial. Apés a resubmissao, os editores podem escolher entre enviar o manuscrito novamente para revisao
externa ou decidir com base em sua expertise.

As opinides expressas nos artigos, inclusive as alteragoes solicitadas pelos revisores, serdo de responsabilidade tnica dos autores.
Etica

Quando relatando estudos em humanos, os autores devem indicar se os procedimentos do estudo estio de acordo com os padrées éticos
definidos pelo Comité responsavel por estudos em humanos (institucional ou nacional, se aplicdvel) e de acordo com a Declaragio de
Helsinki de 1975, revisada em 2000. Quando se tratar de estudos em animais, os autores devem indicar se as diretrizes institucionais e/ou
nacionais para cuidados e uso de animais de laboratério foram seguidas. Em qualquer pesquisa, clinica ou experimental, em humanos ou
animais, essas informagoes devem constar da sessio Métodos.

A preceitos éticos da Revista Brasileira de Terapia Intensiva podem ser encontrados em nosso site (http://www.rbti.org.br/eticas.asp).
Politica antipldgio

Qualquer contribui¢ao 2 RBTT deve ser original e o manuscrito, ou parte dele, nio deve estar em avaliagio em qualquer outro periédico.
Ainda, os autores nio devem submeter um mesmo manuscrito em diferentes idiomas para diferentes periédicos. Os autores devem declarar
qualquer potencial publicagio que contenha dados ou partes do manuscrito enviado para avaliagio do Editor. Os manuscritos enviados a RBTT
estdo sujeitos a avaliagao através de ferramentas para detectar plagio, duplicacio ou fraude, e sempre que estas situagées forem identificadas,
o Editor contatard os autores e suas instituigoes. Se tais situagdes forem detectadas, os autores devem preparar-se para uma recusa imediata
do manuscrito. Se o Editor nao estiver ciente desta situagao previamente a publicacio, o artigo serd retratado na préxima edi¢ao da RBTI.
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INSTRUCOES AOS AUTORES

Critérios para autoria

Somente pessoas que contribuiram diretamente para o conteddo intelectual do artigo devem ser consideradas autoras, de acordo com os critérios:
1. elaborou a idéia inicial e planejou o trabalho ou interpretou os resultados finais OU

2. escreveu o artigo ou revisou sucessivas versoes E

3. aprovou a versio final do artigo.

Posi¢oes administrativas, coleta de dados e estimulo nio sio considerados critérios para autoria e, quando cabivel, devem constar apenas
na sessdo de agradecimentos.

Preparo dos manuscritos

Todos os artigos devem incluir:

Pégina titulo

Titulo completo do artigo

Nomes completos, por extenso, de todos os autores

Afiliagdo institucional de cada autor (apenas a principal, ou seja, aquela relacionada a instituigio onde o trabalho foi produzido). O endereco
completo (incluindo telefone, fax e e-mail) do autor para correspondéncia.

O nome da instituigio que deve ser considerada como responsavel pelo envio do artigo.

Fonte financiadora do projeto.

Running title - Deve ser fornecido um titulo alternativo para o artigo, com no mdximo 60 caracteres (com espagos). Esse nome deverd
constar no cabecalho de todas as folhas do artigo.

Titulo de capa - Nos casos em que o titulo do artigo tenha mais de 100 caracteres (com espagos), deve ser fornecido um titulo alternativo,
com no maximo 100 caracteres (com espagos) para constar da capa da revista.

Resumo e Abstract

Resumo: O resumo deve conter no médximo que 250 palavras, evitando-se a0 mdximo o uso de abreviaturas. Deve ser estruturado com os
mesmos capitulos usados no texto principal (Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusio) refletindo acuradamente o contetdo do texto
principal. Quando se tratar de artigos de revisio e relatos de casos o resumo nio deve ser estruturado. Para Comentdrios o resumo nio deve
exceder 100 palavras.

Abstract: O resumo em inglés deverd ser feito apenas para aqueles artigos submetidos nessa lingua. Artigos submetidos em portugués terao
seu resumo traduzido para o inglés pela revista.

Descritores
Devem ser fornecidos seis termos em portugués e inglés, que definam o assunto do trabalho. Devem ser, obrigatoriamente, baseados no
MeSH (Medical SubjectHeadings) da National Library of Medicine, disponiveis no enderego eletronico: http://www.nlm.nih.gov/mesh.

Texto
Os artigos devem ser submetidos em arquivo Word, com letra 12 Times New Roman e espago duplo, inclusive em tabelas, legendas e
referencias. Em todas as categorias de artigos, as citagdes no texto devem ser numéricas, sobrescritas e sequenciais.

Artigos originais

Os artigos originais sio aqueles que trazem resultados de pesquisas. Devem ter no mdximo 3.500 palavras no texto, descontadas folha de
rosto, resumo, tabelas e referéncias. Artigos com maior niimero de palavras necessitam ser aprovados pelo editor. O niimero mdximo de
autores recomendado ¢é de oito. Caso haja necessidade de incluir mais autores, deve vir acompanhado de justificativa, com explicitagao da
participagio de cada um na produgio do mesmo. Artigos originais deverdo conter:

Introdugdo - esta sessio deve ser escrita de forma a se dirigir a pesquisadores sem conhecimento especifico na 4rea e deve claramente oferecer
- ¢, se possivel, ilustrar - a base para a pesquisa e seus objetivos. Relatos de pesquisa clinica devem, sempre que apropriado, incluir um
resumo da pesquisa da literatura para indicar porque o estudo foi necessério e o que o estudo visa contribuir para o campo. Esta sessao deve
terminar com uma breve declaragio do que estd sendo relatado no artigo.

Meétodos - Deve incluir o desenho do estudo, o cendrio, o tipo de participantes ou materiais envolvidos, a clara descrigio das intervengoes e
comparagoes, ¢ o tipo de andlise usada, incluindo o poder de cdlculo, se apropriados.

Resultados - Os resultados devem ser apresentados em sequéncia légica e clara. Os resultados da andlise estatistica devem incluir, quando
apropriado, riscos relativo e absoluto ou redugées de risco, e intervalos de confianca.

Discussdo - Todos os resultados do trabalho devem ser discutidos e comparados com a literatura pertinente.

Conclusio - Deve discorrer claramente as conclusées principais da pesquisa e fornecer uma clara explicacio da sua importancia e relevancia.
Referéncias - devem ser ordenadas por sequéncia de citagdo no texto e limitar-se a um mdximo 40 referéncias. Ver abaixo normas para
elaboragio das referéncias.

Artigos de revisio

O artigo de revisdo é uma descrigio compreensiva de certo aspecto de cuidado de satde relevante ao escopo da revista. Deve conter nao
mais que 4.000 palavras (descontadas folha de rosto, resumo, tabelas e referéncias) e até 50 referéncias. Devem ser redigidos por autores
de reconhecida experiéncia na 4rea e o niimero de autores nao deve exceder trés, salvo justificativa a ser encaminhada a revista. As revisoes
podem ser sistemdticas ou narrativas. Nas revisoes é recomendado haver, também, o capitulo “Métodos” que relaciona as fontes de evidéncias
usadas e as palavras chave usadas para realizar a busca da bibliografia. Revis6es sistematicas da literatura, que contenham estratégia de busca
e resultados de forma apropriada, sio consideradas artigos originais.

Relato de casos

Relata casos de uma determinada situagio médica, especialmente rara, descrevendo seus aspectos, histria, condutas, etc., incluindo resumo
nio estruturado, breve introdugio e revisio da literatura, descrigio do caso e breve discussio. Deverd ter no médximo 2.000 palavras, com
cinco autores e até dez referéncias.

Comentdrios

Sao artigos de opinido escritos por especialistas e lidos pela comunidade médica em geral. Usualmente sio feitos a convite dos editores,
contudo, os nio solicitados sio bem vindos e serdo rotineiramente avaliados para publicagio O objetivo do comentirio é destacar algo,
expandindo os assuntos destacados, e sugerir a sequéncia. Qualquer declaracio deve ser acompanhada por uma referéncia, mas prefere-se
que a lista de referéncias ndo exceda a 15. Para a leitura, as sentencas devem ser curtas e objetivas. Usar subtitulos para dividir o comentdrio
em sessoes. Devem ser curtos, com no maximo 800 a 1.000 palavras, excluindo o resumo e as referéncias. O ntimero de autores nio deve
exceder dois, salvo justificativa.

Cartas ao editor

Comentdrios em qualquer artigo publicado na revista, cabendo geralmente uma resposta do autor ou do editor. Nio é permitida tréplica.
Devem ter no maximo 500 palavras e até cinco referéncias. O artigo da RBTI ao qual a carta se refere deve ser citado no texto e nas referéncias.
Os autores devem também enviar seus dados de identificagio e endereco completo (incluindo telefone, fax, e e-mail). Todas as cartas sio
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Resumo

Objetivos: Desenvolver recomendagées com base em evidéncias
para os 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 organizagdes internacionais, bem como trés
metodologistas e trés integrantes publicos. Os integrantes do painel
organizaram-se em importantes reunides internacionais (para aqueles
integrantes do painel que participam da conferéncia), e uma reunidao
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 discussao por meios eletronicos e as teleconferéncias entre os
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 ressuscitagao, ventilagao,
terapias metabdlicas e enddcrinas, terapias adjuvantes e prioridades
de pesquisa. Realizamos uma andlise sistematica para cada questao
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 Classificagdo 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 praticas. Ademais, as
declaragbes “em nossa pratica” foram inclusas quando constatava-
se evidéncia inconclusiva para fornecer uma recomendacao, mas o
painel considerou que algumas diretrizes com base em padroes de
atuagao poderiam ser adequadas.

Resultados: O painel apresentou 77 declaragoes sobre o tratamento e
a ressuscitagado de criangas com choque séptico e outras disfungoes
organicas associadas a sepse. No geral, foram seis recomendagoes
fortes, 49 recomendagoes fracas e nove declaragoes de melhor pratica.
Para 13 questdes, nenhuma recomendacado pdde ser realizada, mas
para 10 dessas, foram prestadas declaragdes “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 recomendacoes fracas. Apesar desse desafio,
essas recomendagdes referentes ao tratamento de criangas com
choque séptico e outras disfungdes organicas 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
recomendagdes, Diretrizes; Infecgdo; Pediatria; Sepse; Choque
Séptico; Campanha de Sobrevivéncia a Sepse.
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sepse é uma das principais causas de morbidade,

mortalidade e utilizagdo de servicos de satide em criancgas

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 milhao
de casos de sepse na infincia por ano."” 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.®® A mortalidade em criangas com sepse varia de 4%
a 50%, dependendo da gravidade da doenga, fatores de risco e
localizagdo geogréfica.**” A maioria das criangas que falecem
de sepse sofrem de choque refratario e/ou sindrome de disfungdo
de multiplos 6rgaos, com muitos ébitos ocorrendo nas primeiras
48 a 72 horas do tratamento.!’'® Portanto, a identificagdo precoce
e o tratamento e ressuscitacio adequada sdo essenciais para
aperfeicoar os 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 recomendagdes para a ressuscitacao
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. Apds a edigdo de 2016, a SCCM e a
ESICM reafirmaram seu compromisso com as diretrizes com base
em evidéncias para todos os pacientes, formando forcas-tarefas
separadas dedicadas as diretrizes para adultos e criangas.

O objetivo das “Diretrizes Internacionais de Campanha de
Sobrevivéncia a Sepse para o Tratamento de Choque Séptico e
Disfungao Organica Associada a 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 disfun¢des organicas associadas a
sepse. Buscamos utilizar a experiéncia de uma equipe de clinicos
e metodologistas para criar recomendagdes abrangentes com
base em evidéncias para o reconhecimento e o tratamento de
criangas com choque séptico e outras disfun¢des organicas agudas
associadas a sepse. As recomendagdes a partir dessas diretrizes
tém base na melhor evidéncia atual, mas nao podem substituir a
capacidade de tomada de decisdo do médico quando apresentadas
junto ao conjunto especifico de variaveis clinicas de um paciente.
As recomendagdes visam direcionar a “melhor pratica’, em vez
de estabelecer um algoritmo de tratamento ou definir um padrao
de atencéo. Essas diretrizes sio adequadas para tratar o choque
séptico e outras disfun¢des 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 recomendagdes tenham sido desenvolvidas sem considerar a
disponibilidade de recursos, reconhecemos que a variagido dentro
e entre os sistemas de saude e regides geograficas determinard a
aplicagdo pratica dessas diretrizes.

Ainda que varias recomendagdes referentes aos cuidados de
criangas com sepse e choque séptico tenham sido anteriormente
publicadas,*19 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
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foi fornecer uma abordagem com base em evidéncias para o
tratamento de choque séptico e outras disfuncdes organicas
associadas a sepse em criangas, utilizando uma abordagem
metodologica transparente e abrangente por um painel com
diversidade profissional e geografica.

METODOLOGIA
Definicoes

Em 2005, a Conferéncia Internacional de Consenso de Sepse
Pedidtrica publicou defini¢des e critérios para sepse, sepse grave
e choque séptico em criangas com base nos pareceres anteriores
de sepse em adultos, na ocasido com modificagdes na fisiologia
com base em consideragoes de idade e maturagdo."’” Em 2016, as
novas defini¢des e critérios em adultos foram publicadas (Sepse-3)
com “sepse” definida como disfun¢do organica com risco de
vida ocasionada por uma resposta desregulada do hospedeiro
a infec¢do, e “choque séptico” definido como o subconjunto de
sepse com disfuncdo circulatdria e celular/metabdlica associada
a um maior risco de mortalidade."® O termo “sepse grave” foi
substituido por essa nova defini¢do de sepse. Ainda que a aplicagdo
de Sepse-3 em criangas tenha sido experimentada,"*?” as revisdes
oficiais nas defini¢es de sepse pediatrica de 2005 continuam
pendentes.®) Portanto, a maioria dos estudos utilizados para
estabelecer evidéncias nessas diretrizes se refere 8 nomenclatura
de 2005 em que sepse grave foi definida como (1) maior ou igual a
2 critérios da sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SRIS)
com base em idade, (2) confirmagdo ou suspeita de infeccio
invasiva, e (3) disfungéo cardiovascular, sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) ou maior ou igual a 2 disfungdes de
orgaos excluindo cardiovascular; e o choque séptico foi definido
como o subconjunto com disfunc¢do cardiovascular, que incluiu
hipotensao, tratamento com uma medica¢io vasoativa ou perfusio
prejudicada. No entanto, os estudos que definiram a sepse como
infecgdo grave levando a disfungdo organica com risco de vida
foram inclusos mesmo que os critérios utilizados para definir a
sepse divergissem das defini¢des do consenso de 2005.

Para as finalidades dessas diretrizes, definimos choque séptico
em criancas como infec¢do grave levando a disfuncdo cardiovascular
(incluindo hipotensdo, necessidade de tratamento com uma
medicagdo vasoativa ou perfusdo prejudicada) e “disfungio organica
associada a sepse” em criangas como infec¢do grave levando a
disfungdo organica cardiovascular e/ou nao-cardiovascular. Devido
a atual disponibilidade de diversos métodos que identificam a
disfungdo organica aguda em criangas,'**?2% gptamos por nao
exigir um sistema ou defini¢do 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 Pedidtrica, ou incluindo infecgdo grave
levando a disfungdo orgéanica com risco de vida. De forma pratica,
todos os bebés, criangas e adolescentes com choque séptico ou
outras disfun¢des orgdnicas agudas associadas a sepse estdo
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inclusos neste escopo. Para simplificar, iremos utilizar daqui em
diante o termo “criangas” para nos referir a bebés, criangas em
idade escolar e adolescentes nessas diretrizes.

Todas as recomendagdes se aplicam a criangas com choque
séptico e outras disfuncdes orginicas agudas associadas a
sepse, a menos que as qualificagdes especificas, tais como o
subconjunto com comprometimento imunoldgico, estejam
inclusas na recomendagdo. Ainda que essas diretrizes ndo visem
abordar o tratamento de infec¢do com ou sem SRIS quando ndo
hd disfungdo orgdnica aguda associada, reconhecemos que a
sepse existe como um espectro e algumas crian¢as sem disfungio
organica aguda conhecida podem se beneficiar ainda de terapias
similares como aquelas com disfungdo orgénica conhecida. Por
fim, ao reconhecer que a sepse neonatal, principalmente em
bebés prematuros, pode ter patologia, biologia e consideragdes
terapéuticas distintas, os recém-nascidos com menos de
37 semanas de gestagdo sdo descartados do escopo dessas
diretrizes. O painel buscou incluir o termo neonatos (0-28 dias)
com gestagdo superior ou igual a 37 semanas dentro do escopo
dessas diretrizes, pois esses bebés podem ser reconhecidos e
ressuscitados fora de um bergario de recém-nascidos ou da
UTI neonatal. No entanto, devido ao painel ndo ter abordado
especificamente estudos de neonatos com infec¢ao perinatal ou
quadros clinicos que possam estar associados & sepse neonatal
(por exemplo, hipertensio pulmonar persistente do recém-
nascido), essas diretrizes ndo abordam todas as consideragdes de
tratamento para sepse neonatal.

Aplicacédo de diretrizes por disponibilidade de recurso local

Os usudrios-alvo destinados dessas diretrizes sao profissionais
de saude que atendem criangas com choque séptico ou outras
disfuncdes organicas associadas a sepse em um hospital,
emergéncia ou outra unidade para pacientes em estado agudo.
No entanto, reconhecemos que muitas das recomendag¢des sao
provavelmente aplicadas aos cuidados de criangas com choque
séptico e outras disfun¢des organicas associadas a sepse em uma
ampla variedade de cendrios com adaptacio para ambientes
especificos e disponibilidade de recursos.

Essas diretrizes foram amplamente desenvolvidas sem considerar
recursos de saude (com algumas excegdes especificas, por exemplo,
ressuscitagdo com fluidos), ainda que entendamos que os cuidados
médicos em criangas com choque séptico e outras disfungdes
orgénicas associadas a sepse seja necessariamente realizado dentro
dos limites dos recursos disponiveis localmente. O painel sustenta
que essas diretrizes devem constituir um sistema geral de “melhor
pratica’, mas que a tradugéo em pacotes ou algoritmos de tratamento
e padrdes de atencio precisard levar em consideragio a variagio na
disponibilidade de recursos locais de saide. O painel reconhece
também a necessidade de futuras pesquisas para testar a adaptagdo
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 organiza¢des
patrocinadoras forneceram suporte para a participagdo de seus
membros.
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Selecao e organizacdo de integrantes do painel

A seleciao de integrantes do painel teve base em seu
conhecimento em aspectos especificos de sepse pedidtrica. Os
copresidentes e os covice-presidentes foram nomeados pelos
orgdos regentes da SCCM e ESICM; e os integrantes do painel
foram assim recomendados pelos copresidentes e covice-
presidentes. Foi exigido que cada integrante do painel fosse um
profissional da satide com énfase em cuidados de emergéncia e/
ou agudos de criangas gravemente enfermas com choque séptico
ou outras disfungdes orginicas agudas associadas a sepse. Foi
garantida ampla representacdo internacional e multiprofissional
da medicina de cuidados intensivos e criticos, medicina de
emergéncia, anestesiologia, neonatologia e doenga infecciosa com
inclusao de médicos, enfermeiros, farmacéuticos e fornecedores
de praticas avancadas 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 recomendagdes
propostas pelos médicos durante o processo de desenvolvimento.
Os participantes do painel foram recrutados a partir de uma
grande quantidade de paises e sistemas de saude, incluindo a
representacdo de dreas geograficas com recursos limitados. Foi
organizado um painel demograficamente diverso em relagio 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
saude (mestrado ou doutorado) e/ou treinamento de metodologia
avancada, em que todos também sdo intensivistas em atuagido. A
equipe de metodologia forneceu lideranca e diretriz metodolégica
em todo o processo de desenvolvimento das recomendagoes.

Desenvolvimento de questdes e priorizagao de resultados

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

Os copresidentes, covice-presidentes e diretores de grupo
realizaram sele¢des iniciais dos topicos. Incluimos tépicos abordados
nas diretrizes da CSS em adultos de 2016 que fossem relevantes as
criangas, bem como outros principais tdpicos pedidtricos discutidos
em diretrizes publicadas anteriormente.’*'® O formato PICO que
descreve a populagio (P), intervengéo (I), controle (C) e resultados
(O) foi utilizado em todas as questdes 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 criangas com
choque séptico ou outras disfun¢ées orginicas associadas a sepse.
Os integrantes do painel propuseram questoes adicionais referentes
ao PICO de alta prioridade e relevincia clinica. Por razdes praticas,
descartamos diversos assuntos pertencentes a doengas gerais agudas
ou criticas que ndo eram especificas & sepse (por exemplo, posi¢ao

S5



Diretrizes internacionais da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse para o tratamento de

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]).“¥ No entanto, os topicos com relevincia especifica
para criancas com choque séptico ou outras disfun¢des organicas
agudas associadas a sepse foram incluidos nessa diretriz, mesmo
que houvesse levantamento de topicos similares ou sobrepostas em
publicagdes anteriores. A decisio final sobre a inclusdo de questdes
referente ao PICO foi tomada por debate e consenso entre os lideres
do painel da diretriz com contribui¢do dos integrantes do painel e
da equipe de metodologia em cada grupo.

Em conformidade com a abordagem da Classificagdo de
Avaliagdo, Desenvolvimento e Analise de Recomendagdes
(GRADE), os integrantes do painel compilaram uma relagdo
de resultados potenciais para cada questdo referente ao PICO.
Posteriormente, entrevistamos eletronicamente os 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 decisoes, tendo a perspectiva de
um paciente. Além disso, apresentamos todos os resultados
selecionados aos integrantes publicos e pedimos suas contribui¢des
e feedbacks. A relagdo final de questdes referente ao PICO consta
na Tabela Suplementar 1, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139.

Estratégia de pesquisa e somatério de evidéncias

Para cada questao referente ao PICO, um bibliotecario médico
profissional formulou a estratégia de pesquisa com contribuigao
dos diretores de grupo, integrantes do painel e metodologistas. As
pesquisas utilizaram uma combinagao de vocabulario controlado
(por exemplo, “sepse”, “infec¢des bacterianas”, “doenga grave”,
“unidades de tratamento intensivo”, “pediatria’, “UTIN”, “UTIP?,
“servicos emergenciais”) e palavras-chave (por exemplo, “choque
téxico’, “envenenamento do sangue”, “infec¢io aguda’, “crianga”)
na pesquisa principal. O vocabuldrio 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
restricdio 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 conclusio 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 nido fossem parte da inicial revisdo
bibliografica. Descartamos os artigos publicados em formato de
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resumo em idioma que néo fosse inglés, bem como aqueles com
foco apenas em dados pré-clinicos. Os integrantes do painel com
contribui¢do dos metodologistas, utilizaram a ferramenta de
Cochrane de risco de viés para avaliar o risco de viés de ensaios
randomizados®) e a Escala de Newcastle-Ottawa para avaliar o
risco de viés de estudos ndo-randomizados.®®

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

Formulacédo de recomendacoes

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) imprecisdo, (5) viés de publicagio, e (6) avaliagdo do
equilibrio entre beneficio e prejuizo, valores e preferéncias de
pacientes, custo e recursos, bem como viabilidade e aceitabilidade
da intervencdo.”” Os metodologistas realizaram as primeiras
avaliagoes 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 criancas com choque
séptico e outras disfun¢des orginicas associadas a sepse foram
priorizados, embora os estudos incluindo populagdes 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 criangas com sepse ou
doenga pediatrica geral, as evidéncias dos estudos em pacientes
adultos foram consideradas utilizando uma estrutura a priori
para determinar adequagio de evidéncia indireta (Figura 1). As
evidéncias dos estudos em pacientes adultos foram, em geral,
reduzidas devido ao desvio da evidéncia.

Em uma série de semindrios on-line, os metodologistas revisaram
os dados relevantes para cada questio referente ao PICO junto aos
integrantes do painel para formular recomendagdes iniciais. Cada um
dos grupos utilizou a estrutura de decisio com base em evidéncias
para facilitar a transi¢do da evidéncia para a recomendagio final.
A estrutura de decisio com base em evidéncias garantiu que os
integrantes do painel levassem em consideragio ndo somente a
qualidade da evidéncia e a dimensdo dos efeitos, mas também o
equilibrio entre os beneficios e os prejuizos, os valores e preferéncias
dos pacientes, recursos, custo, aceitabilidade e viabilidade.®
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TABELA 1 - Determinacao 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 forgca da evidéncia

Aspectos metodolégicos de ECRs disponiveis que sugerem alta
probabilidade de viés

Inconsisténcia de resultados, incluindo problemas com anélises
de subgrupos

Desvio de evidéncia (populagao, intervencgao, controle, resultados,
comparagao distintas)

Impreciséo 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 confusao plausiveis)
Magnitude muito grande de efeitos com risco relativo > 5 e sem
ameagcas a validagdo (por dois niveis)
Gradiente dose-resposta

ECR - Ensaio clinico randomizado.

Classificamos as recomendacdes como forte ou fraca,
utilizando a linguagem “Recomendamos”™ ou “Sugerimos’,
respectivamente. Consideramos uma recomendagio forte em favor
de uma intervencédo para obter efeitos desejaveis de adesdo que ird
evidentemente ultrapassar os efeitos indesejaveis. Consideramos
uma recomendagio fraca em favor de uma intervengdo para
obter consequéncias desejaveis de adesio que ird provavelmente
ultrapassar as consequéncias indesejaveis, mas a confianca é
reduzida, pois a qualidade das evidéncias foi baixa ou os beneficios
e riscos foram estreitamente equilibrados. As implicagbes de
denominar uma recomendagio forte ou fraca sdo apresentadas na
tabela 2. Uma recomendagio forte ndo necessariamente implica
um padréo de cuidado, e poderd haver circunstincias em que uma
recomendacio forte ndo poderd ou deverd ser adotada para um
paciente individual. Autorizamos as recomendagdes fortes “para”
uma interven¢ao com base na qualidade de evidéncia baixa ou muito
baixa, momento esse em que a intervengio teve o potencial para
melhorar a sobrevida e houve baixo risco para prejuizo imediato.
Autorizamos recomendacdes fortes “contra” uma intervengdo com
base na qualidade de evidéncia baixa ou muito baixa, momento
esse em que houve beneficio indeterminado, mas com prejuizo
determinado ou provavel, incluindo os custos elevados.®”

As declaragoes de melhores préticas (DMPs) foram desenvolvidas
como recomendagdes fortes ndo classificadas dentro das condigoes
rigorosas sugeridas pelo Grupo de Trabalho de GRADE (Tabela 3).¢”
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 recomendagio, mas o
painel considerou que algumas diretrizes, com base nos atuais padroes
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de praticas, poderiam ser adequadas, elaboramos uma declaragio “de
nossa pratica”. As declaragdes “de nossa pratica” foram desenvolvidas
por uma pesquisa de participantes do painel para confirmar sua
condi¢do de préticas atuais. Dessa forma, as declaragdes “de nossa
préatica” visam somente descrever a variagdo atual de cuidados e néo
deve ser interpretada como recomendagdes.

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 votacéao

Os integrantes do painel reuniram-se para revisar as evidéncias
e discutir sobre as recomendagdes pessoalmente e por meio de
conferéncia on-line. Apds a formulagio de recomendagdes 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
ouabstencio. Somente os integrantes do painel sem conflitos de interesse
relevantes poderiam votar. Os eleitores podiam fornecer feedback para
consideracio ao revisar as declaragdes. Os participantes do painel
também fizeram deliberacdes durante as reunides presenciais, em que
os subgrupos apresentaram seus rascunhos de declaragdes para debate.
Foram realizadas até trés rodadas de votacio em todo esse processo
de deliberagdo para tentar chegar a um consenso final. A aceitagao de
uma declaragio exigiu votos de 75% dos integrantes do painel com um
limite de 80% de concordancia.

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

Politica de Conflito de Interesses

As divulgagoes 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 atualizagbes anuais e
conforme necessidade. O processo se baseou exclusivamente na
divulgagdo pessoal, com os esclarecimentos solicitados quando
necessario, e é voltado principalmente para os conflitos financeiros
em potencial. Os covice-presidentes revisaram todas as divulgagoes
de CDI em consondncia com os procedimentos operacionais
padroes da SCCM, solicitaram esclarecimento quando necessario
e trabalharam junto aos copresidentes a fim de recomendar recusas
adequadas. Ndo houve contribuicdo da industria ou apoio ao
processo de desenvolvimento de diretrizes. Nenhum participante
do painel recebeu honorérios por qualquer fungao no processo de
diretrizes, e somente bibliotecarios e um gerente de projeto de apoio
receberam remuneracio por seu trabalho.

Sete individuos foram identificados com CDIs em potencial,
mas somente trés foram considerados relevantes para a rela¢ao
final de questdes inclusas no escopo desta diretriz. Foi solicitado
aos individuos absterem-se na votagiao sobre as recomendagdes
finais que envolvessem o CDI em potencial. Foi também solicitado
aos integrantes do painel absterem-se voluntariamente na votagao
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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 populacdo indireta?
- A populac&o indireta tem resposta similar (direcdo, dimensdo) a intervencao?

v v

v

Sem “desvio” grave

“Desvio” grave

“Desvio” muito grave

! .

'

Utilizar evidéncia indireta
e nao classificar para
baixo o desvio

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

Classificar para baixo a
gualidade de evidéncia
por dois niveis

v

Qualidade de evidéncia
superior a “mais baixa”?

v Nao

Nao utilizar evidéncia
indireta

Figura 1 - Estrutura para determinar a adequagéo de uso da evidéncia indireta de estudos de criangas sem sepse ou de adultos.

sobre as recomendagdes finais, se eles tiverem um CDI académico
em potencial (por exemplo, pedido de concessio que possa se
beneficiar do texto de uma recomendagdo especifica), embora
todos os integrantes do painel fossem bem-vindos a participar dos
debates em grupo que iriam resultar na recomendacéo final para
garantir a contribuicdo de especialistas relevantes.

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
disfungées organicas associadas a sepse (recomendacio
fraca, qualidade de evidéncias muito baixa).

Observagaes: as necessidades de triagem sistematica devem
ser personalizadas de acordo com o tipo de pacientes, recursos e
procedimentos dentro de cada instituigdo. A andlise de eficiéncia
e sustentabilidade da triagem deve ser incorporada como parte
deste processo.

Justificativa: a triagem sistematica para sepse em criangas é
conduzida pela premissa de que o reconhecimento precoce levara
a uma iniciagdo 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
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reconhecimento de sepse e qualificar os profissionais de satde a
buscarem rapida reavaliagio 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
ndo estiver claro, sugerimos que as ferramentas de triagem sejam
adaptadas ao tipo de pacientes, recursos e processos dentro de
cada institui¢do.

Varios estudos, ao comprovar que os esforcos institucionais de
MQ da sepse aumentaram os resultados, incorporaram com sucesso
as ferramentas de triagem.®*” 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 decisdo final de tratar ou ndo permanece do médico. Embora os
ECRs tenham avaliado a fungdo de algoritmos de triagem sistematica
para reconhecer a deterioragio clinica em criangas de forma mais
geral,® os ensaios de alta qualidade em relagdo ao reconhecimento
de sepse pedidtrica estdo ausentes® e os dados nio sdo suficientes
para sugerir qualquer ferramenta de triagem especifica, embora
muitos tenham sido publicados“*? ou compartilhados on-line
(http://www.survivingsepsis.org/Resources/Pages/Protocols-and-
Checklists.aspx). Os estudos em uma tnica instituigdo mostraram
que uma ferramenta de triagem com base em registro eletrénico de
saude (RES) pode produzir alta sensibilidade e, quando associado
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TABELA 2 - Implica¢cdes da forca da recomendacéo

Qualidade da
evidéncia

Categoria

Implicagcoes aos

Implicagcoes aos
médicos

Implicacoes aos

pacientes

A maioria dos individuos deve
receber o plano de agao
recomendado. E provavel que
nao sejam necessarios auxilios
para a decisao oficial de
ajudar os individuos a tomarem
decisdes condizentes com
seus valores e preferéncias

E provavel que diferentes
escolhas sejam adequadas
para pacientes diferentes, e a
terapia devera ser personalizada
para circunstancias do paciente

formadores de opinides

Podem ser adaptadas
conforme a politica na
maioria das situacgoes,
incluindo para utilizagao
como indicadores de
desempenho

E provavel que as
politicas sejam variaveis

Recomendagao Forte Geralmente, A maioria dos individuos
forte alta ou nesta situagéo
moderada prefeririam o plano de
acao recomendado,
e somente uma
proporgao pequena nao
preferiria
Recomendagao Fraca Qualquer uma A maioria dos individuos
fraca nesta situacéo
prefeririam o plano de
acao sugerido, mas
muito deles nao.
Declaragao de Forte Nao As mesmas que a
melhores praticas classificada recomendacao forte
Declaragdgo de  Sem N/D N/D
nossa pratica recomendagao

individual, tais como as
preferéncias e valores da familia
ou dos pacientes

As mesmas que a
recomendacao forte

N/D

As mesmas que a
recomendagao forte

N/D

N/D - ndo disponivel.

TABELA 3 - Critérios para declaracdo de melhores praticas

Critérios para declaragédo de melhores praticas

1) A declaragdo esta clara e é executavel?

2) A mensagem é necessaria?

4) E dificil coletar e resumir a evidéncia?

)
)
3) O beneficio (ou prejuizo) liquido é indiscutivel?
)
5) A justificativa esta explicita?

)

8) E melhor que seja oficialmente classificado pela GRADE?

Modificado por Guyatt et al.®?

a avaliacdo clinica sequencial, melhora na especificidade.®’ Para
instituigdes que utilizam um RES, uma abordagem gradual que
combina alertas acionados por RES acompanhados de avaliagdo
clinica tem o potencial de reduzir o tempo de reconhecimento da
sepse.V De forma notdvel, nenhum estudo foi encontrado em relagdo
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 implementagao de triagem de sepse.*Y As solidas medigoes
de equilibrio de MQ que devem ser avaliadas incluem resposta
clinica, viés de ancoragem, prescri¢des antimicrobianas elevadas
e/ou inadequadas, sobrecarga de fluidos, aumento de interna¢des
e transferéncias da UTIP para niveis mais altos de atengdo e
custos de utilizagdo dos servicos de satide.*” O pedido de uma
ferramenta de triagem exige aperfeicoamento recorrente de
sensibilidade e especificidade, esforcos de melhoria continua
para manter a instru¢do e a familiaridade do prestador com
a ferramenta, bem como a continua aquisi¢io de dados para
monitorar a implementacdo e a utilizacdio do aumento.“? Por

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;Supl Esp:S1-S58
Reproducao e tradugao autorizada pela Society of Critical Care Medicine

fim, as ferramentas de triagem devem funcionar bem com outros
sistemas de resposta rapida e aviso antecipado ja existentes ou
previstos“®*”) que podem também ter as proprias limitacdes.*4

2) Nao foi possivel elaborar uma recomendagio 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 os niveis de lactato puderem ser rapidamente obtidos,
medimos frequentemente o lactato sanguineo em criancas
durante a analise de choque séptico e outras disfungoes
organicas associadas a sepse.

Justificativa: Os niveis séricos de lactato fornecem um importante
marcador indireto de hipoperfusdo tecidual.”? Embora os niveis
elevados de lactato ndo sejam especificos, fornecem um substituto
quantificavel para hipéxia 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 definicao
operacional de choque séptico como uma indicagio de disfun¢éo
celular/metabdlica, e a medigdo do lactato estd inclusa no Pacote
de 1 Hora no Tratamento da Sepse, com recomendagdes para
repetir a medigdo de lactato se o valor inicial exceder 2 mmol/L.
(185050 Em  criangas, varios estudos observacionais comprovaram
uma associa¢do de niveis séricos elevados de lactato com resultados
adversos em choque séptico.""*** No entanto, o limite ideal para
definir “hiperlactatemia’ ainda nio fica evidente. Em um estudo
em UTIP, a taxa de mortalidade em criangas 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."Y Qutros estudos comprovaram que os niveis de
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lactato superior a 4 mmol/L sdo associados de forma consistente a
mortalidade.*” Embora o lactato sanguineo possa ser afetado pelas
condicbes da coleta de sangue (por exemplo, uso de torniquete), as
medi¢Oes de lactato venoso e arterial obtidas foram comprovadas
como sendo associadas a mortalidade de forma independente em
criangas.®® Em um estudo prospectivo em criangas, a normalizacio
do lactato dentro de 2 a 4 horas de apresentacio foi associada a
diminuigdo do risco de disfun¢do organica permanente (RR ajustado,
0,47; IC 95%, 0,29 - 0,78).69 No entanto, nenhum ECR testou se a
medi¢do inicial ou serial do lactato sanguineo embasa diretamente
a analise e/ou o tratamento em criancas. Portanto, os niveis de
lactato devem ser interpretados como parte de uma avaliagdo mais
abrangente do estado clinico e da perfusio.

3) Recomendamos a implementagio de um protocolo/
diretriz para tratamento de crian¢as com choque séptico
ou outras disfung¢des orgénicas associadas a sepse (DMP).

Justificativa: Protocolos institucionais mostraram melhorar a
velocidade e confiabilidade da aten¢io para criangas com choque
sépticoououtrasdisfungdesorganicasassociadasasepse. Osestudos
notificaram melhorias na mortalidade, tempo de permanéncia
(TDP), durag¢éo da disfungdo orgénica e desenvolvimento nova
ou progressiva de disfuncdo de multiplos drgios.®3343657-6D 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 anédlise de 1179 criancas
com sepse em 54 hospitais no Estado de Nova York constatou que
a finalizagdo de um pacote de 1 hora no tratamento da sepse foi
associada a menor RP ajustada ao risco de mortalidade hospitalar
(0,59; IC 95%, 0,38-0,93; p=0,02).® Em um estudo recente de
uma unica institui¢do, os cuidados condizentes ao pacote em
1380 criancas com choque séptico foram associados a uma
mortalidade cinco vezes menor (RP, 0,20; IC 95%, 0,07-0,53).%?
Em outro estudo, a implementagdo de um protocolo de sepse
conduziu a um aumento substancial na propor¢ido de criancas
que ndo tiveram mais disfun¢do organica no segundo dia apds
apresentagdo (RP ajustada, 4,2; IC 95%, 1,7-10,4).% No entanto,
deve-se observar que os protocolos estudados até o momento tém
componentes variaveis. Muitos estudos ndo notificaram adesdo a
itens especificos dentro dos protocolos, e apenas alguns estudos
tentaram ajustar a gravidade inicial da doenga ou outros fatores do
paciente, dificultando resumir os estudos utilizando a abordagem
de GRADE. Portanto, em virtude das evidéncias disponiveis
mostrarem uma associa¢do solida e consistente de que a adesédo
aos protocolos reduz a variabilidade nos cuidados e melhora os
resultados, recomendamos a implementa¢cdo de um protocolo/
diretriz para tratamento de criancas com choque séptico ou outras
disfun¢des organicas associadas a sepse como melhores praticas.

4) Recomendamos a obtengdo de hemoculturas antes
de iniciar a terapia antimicrobiana em situacdes 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
identificagdo de um patdégeno em via sanguinea pode ter
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implicagdes clinicas significativas em relacdo ao tipo e duragao
de terapia antimicrobiana e é um mecanismo importante para
reconhecer patogenos multirresistentes.® 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
que uma abordagem em pacote para ressuscitagdo inicial
incluindo hemoculturas prévias esta associada a melhoria
de resultados.®*'¥ Se houver a probabilidade de a coleta das
hemoculturas atrasar a administra¢io da terapia antimicrobiana
no paciente, a administracio de antimicrobianos devera ter
precedéncia, tendo em vista o impacto causado pelo atraso da
administragdo antimicrobiana nos resultados do paciente.® No
entanto, visto que as hemoculturas podem ser a tnica fonte de
informagdes que identifiquem a suscetibilidade a antibidticos
bacterianos, cabe destacar a importancia de realizar todos os
esfor¢os razodveis para coletar hemoculturas pontualmente antes
da administracdo antimicrobiana. A coleta de outras amostras
bioldgicas para identificar patégenos de vias ndo sanguineas
(por exemplo, urina, liquido cefalorraquidiano, aspirado
traqueal, lavagem broncoalveolar, drenagem de coletas) devera
também ocorrer o quanto antes, e dependendo do local suspeito
de infec¢do, essas amostras podem ter uma maior chance de
identificagdo de patdgenos que as hemoculturas. Os médicos
deverdo também considerar a epidemiologia de infec¢des
pediatricas em relagdo a idade, sexo e fatores do hospedeiro, tais
como comorbidades.®%*) Os padroes especificos de infecgoes
pediatricas da corrente sanguinea referentes a idade e comorbidade
sdo bem conhecidos e, aproximadamente, um entre trés episédios
de bacteremia estiveram associados a disfun¢do organica em um
recente estudo com base em grande popula¢io.©

As limitagées de hemoculturas padrdes incluem o tempo
necessario para crescer e entdo identificar os patégenos e suas
susceptibilidades a antibidticos, bem como o efeito da terapia anterior
no resultado da cultura. Novas tecnologias moleculares estdo sendo
disponibilizadas para facilitar diagndsticos microbioldgicos mais
rapidos e precoces. Tais técnicas podem identificar uma variedade
de patdgenos bem antes das hemoculturas ficarem positivas,©
e poderdo potencialmente identificar patdgenos mesmo apos
a administragdo da terapia antimicrobiana. No entanto, novos
diagnosticos moleculares ainda sio relativamente caros, ndo sendo
suficientes para todos os patogenos e suscetibilidades a antibidticos
e nem mesmo sdo universalmente disponiveis.

TERAPIA ANTIMICROBIANA

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

6) Emcriangascomdisfun¢do organicaassociadaasepse, mas
sem choque, sugerimos o inicio da terapia antimicrobiana
tdo logo seja possivel, apds andlise adequada, até 3 horas
apos o reconhecimento (recomendagio fraca, qualidade
de evidéncias muito baixa).
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Justificativa: A principal terapia médica que visa diretamente
a causa subjacente da sepse é o uso de antimicrobianos, e ha
solida justificativa biologica para a rdpida administragio de
antimicrobianos em pacientes com sepse.*¥ Muitas iniciativas de
MQ mostraram melhoria de resultados de sepse pediatrica com
implementacdo de um pacote que inclui rdpida administragio
de antimicrobianos intravenosos.®*?343%7:¢0) Dojs  estudos
observacionais retrospectivos também comprovaram associagio
entre menor tempo para administragdo de antimicrobianos e
redugio de mortalidade em criangas com sepse. O primeiro estudo
se tratou de uma andlise de 130 criangas com sepse (mortalidade de
12%), incluindo 103 (79%) com choque séptico, em que a RP ndo
ajustada para mortalidade, entre criancas com antimicrobianos
distribuidos em 60 minutos apds o reconhecimento da sepse, foi
de 0,60 (IC 95%, 0,13-2,86). O segundo estudo se tratou de uma
andlise de 1179 criangas, incluindo 69% com choque séptico em
que a finalizagdo de um pacote em 1 hora apds o reconhecimento
da sepse foi associada a redu¢do de mortalidade (RP, 0,59; IC
95%, 0,38-0,93; p=0,02). No entanto, o inicio de antimicrobianos,
isoladamente, até 1 hora apds o reconhecimento néo foi associado
aredugao significativa de mortalidade (RP, 0,78; IC 95%, 0,55-1,12;
p=0,18).® Quando a RP ajustada desses dois estudos foi combinada,
houve uma possivel redugdo na mortalidade (RP 0,77;1C 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 parainicio de terapia antimicrobiana,
incluindo a reduc¢io de TDP, duragdo mais curta da disfun¢io
orginica, e reducdo de desenvolvimento de nova disfuncgio
organica ou disfungdo orginica multipla.®*2-3436576D Além disso,
a evidéncia indireta da sepse em adultos sustenta de forma geral
um beneficio para iniciar a terapia antimicrobiana tio logo seja
possivel apos reconhecimento de choque séptico.”7? 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 definigdo 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
o uso antimicrobiano desnecessério.“*”>¥ Um estudo pediatrico®®
indicou um gradiente dose-resposta de forma que quanto maior
o tempo para terapia antimicrobiana, maijor a mortalidade. No
entanto, o aumento da mortalidade alcangou significAncia somente
quando os antimicrobianos foram administrados apos mais de
3 horas em comparagido com menos de 3 horas, considerando
que a mortalidade de pacientes que receberam antimicrobianos
em menos de 1 hora nao foi diferente daqueles que receberam
antimicrobianos em menos de 3 horas nesse estudo relativamente
pequeno. O segundo e maior estudo pediatrico constatou uma
diminui¢do 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.® Dessa
forma, os estudos pediatricos disponiveis nido fornecem um
limite de tempo claro apds 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
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em que o tempo para o inicio dos antimicrobianos aumentar,
principalmente acima de 3 horas. De forma notével, o beneficio
da terapia antimicrobiana em 1 hora apos o reconhecimento tem
sido mais evidente em coortes com predominancia de pacientes
com choque séptico (em compara¢io com sepse sem choque).®

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 apos o
reconhecimento. A suspeita de choque séptico pode geralmente
ser conduzida por resultados clinicos rapidamente confirmados
por histérico e exame fisico. Ainda que nossa recomendagio
para idealmente realizar administragdo antimicrobiana em 1 hora
apos o reconhecimento do choque séptico estabeleca um objetivo
tangivel que enfatize a importincia da terapia antimicrobiana
precoce e auxilie os médicos a priorizarem os cuidados a beira
do leito, este parametro ndo devera ser interpretado erroneamente
como uma verdade bioldgica conhecida. Portanto, a métrica
dicotdmica da qualidade de cuidados com base no tempo para
criangas com sepse, embora pragmatica e potencialmente util
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 tdpico,
fornecemos uma recomendacio forte, pois o painel concluiu que
a maioria dos pacientes aceitaria e a maioria dos médicos devem
buscar iniciar a terapia antimicrobiana tao logo seja possivel apds
reconhecimento de choque séptico na maioria das situacgdes.

Para criancas “sem manifestagdes clinicas de choque’, o painel
reconheceu que o diagnéstico da disfungido organica associada a
sepse tem mais desafios referentes a necessidade de discriminar
aqueles com sepse real a partir de um grande numero que
apresentar suspeita de infec¢do.“¥ 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 investigagdo adequada do diagndstico para pacientes
sem manifestagdes clinicas de choque e para aqueles com um
diagndstico indeterminado. No entanto, a analise diagnostica
devera ser realizada de forma eficiente e, se e quando a avaliagdo
sustentar uma provavel infec¢do ou evidéncia de choque séptico
ou outra disfun¢do 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 patégenos (DMP).

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

9) Se nenhum patdgeno for identificado, recomendamos
a redu¢do ou a interrup¢io da terapia empirica
antimicrobiana de acordo com a apresentagéo clinica, local
de infecgdo, fatores de risco do hospedeiro e adequagio
de melhoria clinica em discussdo com infectologista e/ou
orientagdo de especialista microbiolégico (DMP).

Justificativa: A mortalidade da sepse é associada a atrasos na
terapia antimicrobiana “adequada’, e assim o tratamento ideal para
sepse depende da selecio precisa de antimicrobianos para garantir
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atividade contra a maioria dos patogenos.®*°7) A “terapia
empirica” se refere a escolha inicial de antimicrobianos enquanto
se aguarda pelos resultados microbioldgicos pendentes (Tabela 4)
e tem base na probabilidade prevista de patdégenos bacterianos. A
terapia empirica devera abranger uma ampla variedade de patdgenos
que sdo, provavelmente, a causa da infecgdo, reconhecendo que,
em raras circunstincias, essa poderd ndo cobrir integralmente
patdgenos muito incomuns. A “terapia de amplo espectro” se refere
ao uso da terapia antimicrobiana tnica ou multipla com atividade
contra varios grupos de bactérias/patégenos. A terapia de amplo
espectro é recomendada para a terapia empirica inicial de criangas
com choque séptico ou disfuncdo de drgaos associada a sepse para
aumentar a probabilidade de a terapia empirica inicial ser eficaz
contra os patégenos causadores.

A escolha inicial de antimicrobianos empiricos deve levar em
consideracio o historico clinico especifico (por exemplo, idade, local
de infec¢io, estados concomitantes da doenga, quadros clinicos de
comorbidade, dispositivos invasivos). Os pacientes com exposi¢do
hospitalar recente ou atual devem receber terapia empirica que
considere infecgdo ou colonizagio conhecida, bem como qualquer
exposicdo antimicrobiana recente. Instituicdes ou regides devem
identificar o agente antimicrobiano de primeira linha mais adequado,
levando em consideragdo o local anatomico da infec¢do, 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 Satde
e Cuidados [NICE] no Reino Unido.’® Para pacientes complexos
ou aqueles que estiveram recentemente ou estdo atualmente
hospitalizados, a escolha de antimicrobianos empiricos deve
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também levar em consideragdo doengas subjacentes concomitantes,
faléncia cronica de odrgdos, dispositivos invasivos, presenca de
imunossupressio ou outra forma de imunocomprometimento,
recente infec¢io ou colonizagio conhecida com patdgenos especificos,
bem como recebimento recente de antimicrobianos.®>”*”” Quando
disponivel, um infectologista deve ser consultado. Outros patogenos
nao bacterianos que forem suspeitos como causa de infecgdo também
devem ser direcionados como parte da terapia antimicrobiana inicial,
€aso a caso.

A sepse em criancas ¢ mais comumente ocasionada por
bactérias gram-negativas ou gram-positivas, embora a prevaléncia
relativa desses patdgenos varie por idade, regido geografica,
localizagdo (comunidade vs. hospital) do inicio da sepse e outros
fatores do paciente. As infec¢des flingicas invasivas sio amplamente
restritas a pacientes imunocomprometidos e bebés prematuros.
Determinados quadros clinicos especificos colocam os pacientes
em risco de patégenos incomuns ou resistentes, exigindo,
assim, regimes empiricos especificos. Por exemplo, os pacientes
neutropénicos estiao 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 criangas com quadros clinicos crdnicos tratadas em
unidades hospitalares sio propensas a sepse com bactéria resistente,
tal como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
e enterococos resistentes a vancomicina. Para criangas com risco
de infecgdes bacterianas resistentes a vancomicina, os regimes de
antimicrobianos empiricos de amplo espectro podem exigir mais de
um agente para cobrir amplamente esses possiveis patogenos.

TABELA 4 - Definicoes de terapia antimicrobiana empirica, definitiva/direcionada, de multiplos medicamentos

e de amplo espectro

Termo Definicdo

Terapia Terapia antimicrobiana inicial
antimicrobiana de infeccdo na auséncia de identificagdo de
empirica patdégeno microbioldgico

Terapia Terapia  antimicrobiana  direcionada  para

antimicrobiana

definitiva/direcionada microbiolégica

patégeno(s), geralmente apods a identificagao

Comentario

para suspeita A terapia empirica pode ser composta de agentes Unicos ou

multiplos, 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) patdgeno(s) especifico(s) apds a
identificagdo microbiologica

Terapia
antimicrobiana de
amplo espectro

Terapia
antimicrobiana
de mdltiplos
medicamentos

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

E necessario mais de um agente antimicrobiano
para 1) expandir o espectro da cobertura
para incluir mais patégenos (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 patdgeno conhecido ou suspeito

A terapia antimicrobiana de amplo espectro pode ser
composta de agentes Unicos ou multiplos
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Para a terapia antimicrobiana empirica de amplo espectro
especifica, o leitor é direcionado a materiais publicados”™® e
a necessidade de considerar o histérico do paciente, alergias,
epidemiologia local e suspeita de local/origem de infecgdo. No
entanto, as sugestdes 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 0 SARM ou 0 pneumococo resistente a
ceftriaxona for predominante, e o acréscimo de um aminoglicosideo
ou a substituicdo de um carbapenema sdo adequados em cendrios
em que a resisténcia a ceftriaxona é comum em bactérias gram-
negativas."”Para pacientes imunocomprometidos ou com sepse
adquirida em hospital, a terapia antimicrobiana deve comegar com
uma cefalosporinaanti-pseudomonas deterceira geracio ou superior
(por exemplo, cefepima), uma carbapenema de amplo espectro (por
exemplo, Meropenem, Imipenem/Cilastatina) ou uma combinagdo
de inibidor de [-lactamase/penicilina de alcance prolongado
(por exemplo, Piperacilina/Tazobactam).” Para neonatos, a
terapia deve também incluir ampicilina para Listeria e deve ser
considerado aciclovir empirico se houver uma preocupagio clinica
com o HSV."® Para pacientes com uma suspeita ou confirmagio de
origem de infec¢éo intra-abdominal, a terapia deve incluir ampla
cobertura para patégenos gastrointestinais, incluindo bactérias
anaerdbicas, com uma carbapenema ou combinagio 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.®8!
Os pacientes com maior risco de infecgdo resistente a antibi6ticos
devido a infec¢éo anterior ou colonizagio, epidemiologia local ou
uso recente de antibidtico de amplo espectro devem receber um
regime terapéutico empirico individualmente personalizado.®?
Em casos de suspeita de sindrome do choque toxico ou fasceite
necrotizante, o tratamento empirico deve incluir clindamicina
ou lincomicina para limitar a produgdo de toxinas e reforcar a
eliminagdo bacteriana.®® Por fim, para sepse tratada em regides
endémicas para patdgenos parasitarios ou riquetsiais (por exemplo,
maldria), os médicos devem considerar acrescentar a cobertura
empirica relevante.

A “terapia direcionada ou definitiva® se refere ao regime
antimicrobiano direcionado a um patdgeno especifico apds
identificagdo microbioldgica. Assim como a terapia empirica, a
terapia direcionada/definitiva podera ser uma terapia com multiplos
farmacos ou um tnico firmaco, mas nio devera ser mais ampla
que a exigida para tratar o patogeno especifico ap6s identificacio
microbioldgica.®#%%) Os riscos de continuar desnecessariamente
com o antibidtico de amplo espectro e outra terapia antimicrobiana
incluem efeitos colaterais diretos e toxicidades (tais como a
nefrotoxicidade ou ototoxicidade de aminoglicosideos), infec¢do
com Clostridioides difficile (anteriormente chamado de Clostridium)
ou patogenos fungicos, e o aumento da resisténcia antimicrobiana
no paciente e na comunidade. Além disso, a exposicido desnecesséria
a antibidticos pode levar a alteragio do microbioma humano em
fase precoce da vida, cujo impacto néo é bem compreendido, mas
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esteve associado a resultados agravados, tais como a enterocolite
necrosante em recém-nascidos.

Visto que a maioria das culturas microbioldgicas apontam
crescimento em 24 a 36 horas da coleta quando um patdgeno
estd presente,® o tratamento empirico deve ser reanalisado
apds, no maximo, 48 horas apds inicio. Caso nenhum patdégeno
seja identificado e a infec¢do fungica/bacteriana for considerada
improvavel, os médicos devem interromper a terapia antimicrobiana
empirica para reduzir a exposi¢io desnecessdria a antibidticos/
antifingicos. No entanto, muitas criangas com um diagnostico
clinico de choque séptico nao apresentam um patdgeno isolado.®
Os pacientes com resultados microbioldgicos bacterianos negativos
podem ter testes falso-negativos devido ao pré-tratamento com
antibidtico, auséncia de bacteremia (por exemplo, pneumonia
bacteriana apesar da verdadeira infec¢do bacteriana) ou sepse
relacionada a infecgbes virais.®” Assim, a decisio de continuar,
reduzir ou interromper a terapia antimicrobiana deve ser geralmente
realizada com base no julgamento médico e nas informagdes clinicas
indiretas, levando em consideracdo a apresentagdo clinica, local
e tipo de infecgdo, fatores de risco do hospedeiro e adequagio da
melhoria clinica. Os pacientes complexos devem ser discutidos com
especialistas em microbiologia e/ou infectologistas para garantir
que os provaveis patdgenos sejam tratados e que os antibidticos e
outros antimicrobianos sejam interrompidos quando nio forem
mais necessarios.

10) Em criangas sem comprometimento imunologico e sem
alto risco de patdgenos multirresistentes, ndo sugerimos
0 uso rotineiro de multiplos antimicrobianos empiricos
direcionados contra 0 mesmo patdgeno com a finalidade
de sinergia (recomendagcéo fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa).

Observacées: Em determinadas situagdes, como a confirmagio
ou a forte suspeita de sepse por estreptococo do grupo B, o uso
de multiplos antimicrobianos empiricos direcionados ao mesmo
patdégeno com a finalidade de sinergia podera ser indicado.

11) Em criancas com comprometimento imunoldgico e/ou
com alto risco de patégenos multirresistentes, sugerimos
0 uso de terapia empirica com multiplos medicamentos
quando ha a presenga/suspeita de choque séptico ou outras
disfungées organicas associadas a sepse (recomendagio
fraca, qualidade de evidéncias muito baixa).

Justificativa: A sele¢ao de um regime antimicrobiano empirico
exige consideracdo sobre o estado de doenga subjacente do
paciente, possivel histérico de infec¢des e colonizagdes anteriores
com organismos multirresistentes, presenca de imunossupressao
e possivel uso recente de antimicrobianos, bem como a
predominéncia local do patdgeno e perfil de suscetibilidade.*05
A terapia empirica poderd 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 preocupagdo com determinados tipos de infec¢do, podera ser
necessaria a adi¢gdo de um glicopeptideo (ou seja, vancomicina)
para garantir cobertura empirica de SARM ou um segundo agente
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gram-negativo (por exemplo, aminoglicosideo, além de um beta-
lactdmico ou cefalosporina de segunda/terceira geragao) quando
a resisténcia a antibidticos for uma preocupagido. No entanto,
os dados disponiveis ndo respaldam a inclusio rotineira de um
aminoglicosideo ou glicopeptideo para sinergia ou “cobertura
dupla” como parte de um regime empirico.®-1%

Uma recente revisio de Cochrane avaliou a monoterapia com
beta-lactimicos em contraste aos regimes de aminoglicosideos
e beta-lactimicos combinados para sepse e incluiu 69 ensaios,
representando 7863 participantes, incluindo pacientes neonatais e
pedidtricos.®® Em ensaios em que o método por mdltiplos firmacos
ou um Unico farmaco utilizou o mesmo beta-lactdmico, nao foi
observadadiferenganosresultadosclinicosentreosgruposdeestudos.
Em estudos em que o método de monoterapia continha um beta-
lactdmico de espectro maior que o método por multiplos farmacos,
a monoterapia apresentou um possivel beneficio para mortalidade
por todas as causas (RP, 0,85; IC 95%, 0,71-1,01) e uma vantagem
significativa para insucesso clinico (RP, 0,75; IC 95%, 0,67-0,84).%%
Ademais, as evidéncias indiretas em adultos com sepse incluindo
13 ECRs, a0 comparar a monoterapia empirica a terapia antibidtica
combinada, sugerem que ndo houve melhora na mortalidade e
outros desfechos com terapia empirica combinada.®” Portanto,
muitas criangas com choque séptico e outras disfungdes orgénicas
associadas a sepse ndo exigem terapia empirica com multiplos
farmacos. Os médicos devem constantemente reanalisar a
epidemiologia local e as taxas de resisténcias para garantir que a
monoterapia continue sendo adequada.®®

No entanto, a terapia antimicrobiana com multiplos firmacos
pode ser necessiria em determinados cendrios clinicos. Por
exemplo, em pacientes com alto risco de infecgdes gram-negativas
resistentes com sepse, poderd ser considerada a combinagido
de um agente inibidor de beta-lactamase/beta-lactamico
(por exemplo, combinacédo de piperacilina/tazobactama) com um
aminoglicosideo (por exemplo, gentamicina), ndo para sinergia,
mas para maior cobertura para tratar os patdgenos resistentes e
sensiveis até a identificagdo final e até que as susceptibilidades
sejam conhecidas.!”1%) Além disso, um regime sinérgico com
multiplos farmacos poderd ser adequado em determinados
cendrios, mesmo para terapia definitiva/direcionada, tais como
infec¢des associadas a dispositivos, endocardite enterocécica,
endocardite estafilocécica, sepse por estreptococo do grupo B e
infecgbes por Enterobacteriaceae resistentes a carbapenema.(%10%)

Os pacientes pediatricos com cancer e transplantados tém um
grausignificativo de imunossupressdo e representam uma populagao
com risco maior de colonizagdo e infec¢do com organismos
multirresistentes.%1 As diretrizes de 2017 para o tratamento de
febre e neutropenia (FN) em criangas com céncer e transplante de
células-tronco hematopoiéticas recomendam monoterapia com
um beta-lactdmico antipseudomonas, uma cefalosporina de quarta
gera¢do ou uma carbapenema como terapia empirica em pacientes
pedidtricos com alto risco com FN.”® Os trés ECRs em FN
pediatrica de alto risco que compararam monoterapia com terapia
combinada contendo aminoglicosideo nio apresentaram diferencas
significantes nas taxas de insucesso, mortalidade relacionada a
infec¢do ou mortalidade global.7#1%1%) A meta-andlise também
confirmou a eficicia e a seguranga de monoterapia sem acréscimo
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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 sio
clinicamente instaveis (ou seja, choque séptico) e em centros com
uma alta taxa de patdgenos resistentes.”® Portanto, para criangas
com choque séptico ou outras disfuncdes orgéanicas associadas a
sepse que tém comprometimento imunoldgico e/ou estdo em risco
de patégenos multirresistentes, sugerimos terapia empirica com
multiplos farmacos.

Atualmente, nio existem limiares especificos da taxa de
resisténcia para ajudar os médicos a decidir quando é necesséario 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
macrdlidos de alto nivel na comunidade como o liminar para além
do qual macrélidos ndo devem ser utilizados.!'*!""V Ademais, as
diretrizes atuais da Sociedade de Doencas Infecciosas da América
recomendam um antibiético alternativo para infecgdes de tecidos
moles e pele, caso a taxa de resisténcia local a clindamicina for
superior a 10%."'? 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% ¢é provavelmente um limiar prudente para o acréscimo de um
segundo agente em caso de suspeita desse patogeno.**?

12) Recomendamos o uso de estratégias de dosagem de
antimicrobianos que foram otimizadas com base
nos  principios  farmacocinéticos/farmacodindmicos
publicados, e com consideragido de propriedades especificas
do farmaco (DMP).

Justificativa: A sepse podera alterar a farmacocinética e a
farmacodindmica de antimicrobianos. Portanto, a dosagem de
antimicrobianos deve ser individualizada para fornecer tratamento
eficaz e pontual de infec¢do com risco de vida, limitando ao
mesmo tempo os efeitos adversos dos medicamentos. A dosagem
subterapéutica pode levar a insucesso na eliminagdo da infecgdo,
ao prolongamento da disfun¢do organica e ao desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana. Uma parte significativa de pacientes com
sepse tem risco de alteragdo do metabolismo por medicamento e/ou
remogio do medicamento, incluindo aqueles com disfungéo renal e
hepética,bem como pacientestratadoscomterapiasextracorporeas.!'?
Especificamente, a terapia de substitui¢do renal continua (TSRC) e a
oxigenag¢do por membrana extracorpdérea (ECMO) levam a alteragio
profunda da eliminacdo antimicrobiana, exigindo adaptagdo de
dose para cada individuo.""¥ O acompanhamento terapéutico
de medicamentos, quando disponivel, pode permitir dosagem
antimicrobiana individualizada para alcangar efeitos maximos
enquanto hd a minimizagio da toxicidade.!!¥

Os exemplos de farmacocinética alterada em relagdo a sepse
e ao choque séptico incluem maior volume de distribui¢io como
consequéncia da fluidoterapia e extravasamento capilar,1®
diminui¢do de elimina¢ido antimicrobiana como consequéncia
de alteracdo de perfusdo orgéanica hepatica e renal e disfuncdo
organica,"” e niveis mais altos de medicamentos néo ligados
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devido a hipoalbuminemia, levando a elevagdo da eliminagao.'®)
A disfun¢do hepética prejudica o metabolismo de antibidticos
lipofilicos e altamente ligados & albumina, levando a toxicidade
e acumulo de medicamento. Em disfun¢io renal, os antibidticos
tempo-dependentes eliminados pelos rins, tais como os beta-
lactamicos, exigem a redu¢ao da frequéncia de dosagem.

Os trés principais determinantes da eficacia antimicrobiana sdo
1) o tempo de duragdo em que a concentragdo do medicamento
permanece acima da concentragdo inibitéria minima (CIM) do
patégeno causador (T > CIM) (antibiéticos tempo-dependentes);
2) a concentragdo de pico para a razio da CIM (Cmax./CIM)
(antibidticos concentragdo-dependentes); e 3) a razio da darea
sob a curva de concentragdo-tempo de 24 horas dividida pela
CIM (ASC24/CIM) (antibidticos concentragido-dependentes com
tempo-dependentes). As principais classes de antibiéticos tempo-
dependentes incluem beta-lactimicos (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 concentragdes subterapéuticas no periodo
inicial da sepse devido ao aumento de depuragdo renal.(!*120)
Na sepse, o 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-
lactdmicos."?V

As principais classes de antibidticos concentragido-dependentes
incluem aminoglicosideos e metronidazol. Em alguns centros, as
concentra¢des do medicamento medidas em 60 minutos antes ou
apo6sadministracdo deaminoglicosideos sdo utilizadas para estimar
o Cmin ou Cmax, respectivamente, e juntamente com o CIM do
patégeno, podem auxiliar a orientar a dosagem antimicrobiana
apropriada."'® Os antibidticos concentragio-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 antibidticos concentra¢io-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 alcancar concentragdes ideais em alguns
pacientes.?? Para antibidticos concentragdo-dependentes com
antibidticos tempo-dependentes, a otimiza¢do da dose envolve
ajustar o intervalo de dosagem em vez da dose administrada.!'®

13) Em criangas com choque séptico ou disfun¢do organica
associada a sepse que estiverem recebendo antimicrobianos,
recomendamos avaliagdo didria (por exemplo, avaliagio
clinica e laboratorial) para descalonamento de terapia
antimicrobiana (DMP).

Observagdes: Esta avaliagdo deve incluir uma andlise da
indicagdo escolhida para terapia empirica antimicrobiana apds as
primeiras 48 horas, direcionada por resultados microbiolégicos e
em resposta a melhoria clinica e/ou evidéncias de resolu¢édo de
infecgdo. Esta recomendacio é aplicada aos pacientes que estdo
sendo tratados com terapia empirica, direcionada e combinada.
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Justificativa: O uso indevido e excessivo de antimicrobianos
de amplo espectro na area da saide, na comunidade, na medicina
veterinaria e no meio ambiente contribuiram para uma emergéncia
de satde publica global.’>» O descalonamento de antimicrobianos,
quando aplicavel, é necessario para minimizar efeitos adversos de
administra¢éo prolongada de forma desnecessaria. Até o momento,
os esfor¢os para melhoria da qualidade em adultos apontaram que
o descalonamento seguro e eficaz de antimicrobianos pode ser
alcancado por avaliagdo didria e discussao. 14129

Foram propostos também varios biomarcadores do hospedeiro
para auxilio no descalonamento seguro da terapia antimicrobiana.
Em adultos com infec¢des graves e sepse, a procalcitonina foi
apresentada para conduzir o descalonamento com éxito?*1*” com
uma melhoria da mortalidade associada.®®" As redugdes similares
no tempo de terapia antimicrobiana também foram seguramente
atingidas em populag¢des neonatais,*? utilizando a procalcitonina
como direcionamento. No Reino Unido, o conselho do NICE
concluiu que, em prontos-socorros e unidades de cuidados criticos,
o teste de procalcitonina mostra-se promissor, mas atualmente ha
evidéncias insuficientes para recomendar a adogdo habitual do
descalonamento antimicrobiano orientado por procalcitonina
(www.nice.org.uk/guidance/dg18).

Embora ainda ndo tenha sido apresentada uma conexio
entre os programas de controle de antimicrobianos (PCAs) e
uma diminui¢éo na resisténcia antimicrobiana, estudos sugerem
que os PCAs pediatricos e hospitalares podem reduzir o uso
antimicrobiano sem contribuir para resultados adversos do
paciente.!”» O trabalho “Start Smart - Then Focus” de Satde
Publica da Inglaterra sugere uma abordagem pragmatica das cinco
opg¢oes de “decisdo para prescricdo de antimicrobianos” a fim de
incluir 1) interromper antimicrobianos se ndo houver evidéncias
de infec¢do, 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 interrupgio, e 5) terapia
antimicrobiana parenteral ambulatorial.’*® O descalonamento
de terapia antimicrobiana deve ter base no julgamento clinico
adequado e necessita ser adaptado aos padrdes de resisténcia
identificada e epidemiologia local.

14) Recomendamos determinar a duracio 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).

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 duragdo exigida da terapia antimicrobiana
incluem o local de infec¢éo, capacidade de drenar ou remover o
foco fixo de infec¢des, a escolha de terapia antimicrobiana, tempo
de eliminacdo de culturas positivas, a natureza do patdgeno
causador, bem como a integridade da resposta imunoldgica do
hospedeiro. Nao ha evidéncias de que a gravidade da sepse é
um importante determinante da duragdo ideal da terapia, pois
néo é previsto que a gravidade da doenca afete a eliminac¢io da
infecgio.
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A duragio ideal da terapia antimicrobiana pode diferir pelo
local de infecgdo devido a uma alta carga de patdgenos, fraca
penetracdo antimicrobiana ou presenga 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 infecgdo articular protética sem remogio
de dispositivo."**13 As caracteristicas do organismo causador que
podem afetar a duracio ideal da terapia incluem resisténcia ou
diminui¢io de susceptibilidade a antimicrobianos de primeira linha
e a propensdo para ocorrer infec¢ao profunda ou dificil de erradicar.
Por exemplo, a duragdo ideal do tratamento para endocardite
causada por S. aureus sensivel a meticilina pode ser mais curta
do que a causada por SARM."*® Do mesmo modo, embora sejam
apropriados 7 a 10 dias de terapia para o tratamento de bacteremia
gram-negativa em hospedeiros imunocompetentes,*"'*® a
bacteremia por S. aureus sem complicagdes exige um periodo maior
de terapia para produzir a cura,**'*) provavelmente em decorréncia
de inoculagdo bacteriana nio reconhecida.'*? A integridade da
imunidade do hospedeiro também pode afetar a obstrugio da
infecgdo. Dessa forma, a terapia antimicrobiana para infecgdo em
pacientes pedidtricos neutropénicos com cancer é frequentemente
continuada até a resolucdo da neutropenia.”®

Uma revisio sistematica analisou estudos que descrevem
a duragdo do tratamento para infecgdes clinicamente e
microbiologicamente documentadas em criangas, fornecendo
diretrizes clinicas com base em evidéncias para dura¢do ideal de
terapia antimicrobiana para condi¢oes especiais.!*? Tendo em vista
aauséncia de estudos referentes a duragio da terapia antimicrobiana
para pacientes pedidtricos com sepse, principalmente, consultamos
esta diretriz previamente publicada como melhor evidéncia.
Sobretudo, ndo hd dados para corroborar que a presenca de
disfungdo organica ou uma maior gravidade da doenga inicial
necessita terapia por mais tempo para tipos especificos de infecgdo
(além da preocupagio sobre como essa disfun¢do organica podera
afetar a farmacocinética e farmacodinidmica antimicrobiana).

Os estudos observacionais sugerem que a exposicdo mais
longa ao antibi6tico é associada ao risco de possiveis eventos
adversos, incluindo enterocolite necrosante em recém-nascidos
de muito baixo peso,"*¥ candidemia em criancas internadas,4514
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana” e infec¢do por
C. difficile (anteriormente chamado de Clostridium)."*® Vdrias
meta-andlises, ECRs e estudos observacionais compararam a
terapia antibidtica de longa duragdo a curta duragio para infecgdes
graves. (110144199160 A majoria dos estudos sugere que periodos
mais curtos foram associados a resultados clinicos similares em
compara¢io com duragbes maiores. Esses incluem bacteremia
neonatal,’**')  pielonefrite,'® meningite  bacteriana  sem
complicagdes,15#15515-16L164165) e ppneumonia.t*'”” Em contraste
a essas infecgbes, alguns estudos identificaram cendrios em que
duragdes mais longas de terapia antimicrobiana sdo 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, ™ e um estudo observacional sugeriu que mais de
10 dias foi superior a menos que ou equivalente a 10 dias de terapia
antibiética em criangas tratadas por bacteremia gram-negativa sem
aremocio de um cateter venoso central (CVC) preexistente.*?
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CONTROLE DO FOCO INFECCIOSO

15) Recomendamos que seja implementada intervengao para
controle do foco infeccioso tdo logo seja possivel apds o
diagnoéstico de uma infecgdo passivel de ser submetido a
um procedimento de controle do foco (DMP).

Observagoes: O exame diagndstico adequado para identificar
o local de infecgédo e a etiologia microbiana devera ser realizado
e, para priorizar intervengdes necessarias no alcance do controle
do foco infeccioso, deve ser procurada orientagdo das equipes
de especialistas (por exemplo, de doengas 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 ap6s outro acesso
vascular ter sido estabelecido e dependendo do patdgeno
e dos riscos/beneficios de um procedimento cirdrgico
(recomendagao forte, qualidade de evidéncias baixa).

Justificativa: O controle do foco infeccioso é definido como
modalidades fisicas adotadas para controlar ou remover a fonte de
infec¢do ou impedir a disseminagao da infecgao sistemicamente ou
para os tecidos adjacentes.!”V O controle do foco infeccioso pode
incluir drenagem percutanea ou de abscesso profundo, drenagem
de um empiema, articulagio séptica ou abscesso subperiosteal,
remocao de equipamentos infectados ou CVCs ou desbridamento
de infec¢do necrosante de tecidos moles. As diretrizes da CSS em
adultos recomendam o controle do foco infeccioso assim que
razoavelmente vidvel apds ressuscitacdo, idealmente entre 6 a
12 horas de diagnostico.®” Nao é recomendado aguardar que os
pacientes se estabilizem clinicamente antes da intervengéo, pois o
atraso do controle adequado do foco pode levar a uma posterior
deterioragdo clinica.” Embora o controle do foco como um
complemento a terapia antimicrobiana e a outras terapias médicas
tenha sido melhor descrito para infec¢des abdominais em adultos
e tenha sido associado a reducdo de mortalidade,"”? a fungdo do
controle do foco infeccioso para sepse pedidtrica foi bem menos
elucidado."™

A importancia do controle do foco em criangas foi apresentada
para abscessos cutineos e tecidos profundos, bem como para
fasceite necrotizante.'”>7*) Apesar da relativa escassez de dados
pediatricos, o controle do foco é uma faceta importante do
tratamento da sepse e nio deve ser postergado. Colecdes mais
amplas que contém material infectado geralmente sdo pouco
penetradas por antimicrobianos intravenosos e contribuem para
a dissemina¢do direta e hematogénica, inflama¢do continua e
disfun¢io organica.

Uma origem comum de infec¢do, mas potencialmente evitavel,
¢ infeccdo de corrente sanguinea associadas a cateter venoso
central. A remogéo tardia de um CVC em neonatos e em pacientes
com fungemia ou bacteremia por Enterobacteriaceae aumenta o
risco de Obito ou retarda a recuperagdo.’7¢'7? Portanto, faz-se
necessaria a remogao de um CVC que seja o foco da infecgio, a
menos que existam circunstancias atenuantes. Infec¢io fungica
determina a remogao imediata, enquanto, no caso de estafilococos
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coagulase-negativa ou pacientes clinicamente estdveis com
infec¢do causada por bacilos gram-negativos, muitas vezes as
infecgbes podem ser tratadas inicialmente pelo CVC, como
medida tempordria. A decisdo referente a remogdo do CVC devera
ser tomada com base no patdgeno suspeito/encontrado, bem
como nos fatores do hospedeiro, tais como condi¢do imunologica
(Tabela Suplementar 3, Conteido Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139).

FLUIDOTERAPIA

17) Em sistemas de sadde com disponibilidade de cuidados
intensivos, sugerimos a administracédo 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 criangas com choque séptico ou outras disfun¢des
orginicas associadas a sepse (recomendagio fraca,
qualidade de evidéncias baixa).
Em sistemas de saide sem disponibilidade de cuidados
intensivos e na auséncia de hipotensdo, recomendamos a
ndo administracao de fluidos em bolus e iniciar fluidos
de manuten¢ido (recomendacgdo forte, qualidade de
evidéncias alta).
19) Em sistemas de saide sem disponibilidade de cuidados
intensivos, em caso de presenca de hipotensao, sugerimos
a administragdo de até 40 mL/kg de fluido em bolus (10-20
mL/kgem bolus) durante a primeira hora com titulacio para
marcadores clinicos de débito cardiaco e descontinuado se
houver desenvolvimento de sinais de sobrecarga de fluidos
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias baixa).

18)

Observagées: Os marcadores clinicos de débito cardiaco
podem incluir frequéncia cardiaca, pressdo arterial, tempo de
enchimento capilar, nivel de consciéncia e débito urinario. Em
todos os cendrios, a necessidade de administracao de fluidos deve
ser orientada por reavaliagdo frequente de marcadores clinicos de
débito cardiaco, medigido de nivel sérico do lactato e monitorizacio
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.

Justificativa: A ressuscitagio com fluidos eficaz em
choque séptico pode corrigir a hipovolemia ocasionada por
extravasamento capilar, vasodilata¢do e perdas de fluidos. Sem a
manutengdo de pressoes adequadas de enchimento atrial, o débito
cardiaco caira e a perfusdo de 6rgéos ficara comprometida.

Foram publicados trés ECRs de diferentes estratégias de
ressuscitagdo com fluidos em criangas com choque séptico em
cendrios em que havia disponibilidade de cuidados avangados de
suporte (por exemplo, intubagio, ventilacdo mecénica e cuidados
intensivos).¥-182 Esses estudos tém uma combinacio total de
somente 316 criangasendoapresentaram diferencas de mortalidade
entre os grupos restritivo e liberal de ressuscitagio com fluidos
(Tabela Suplementar 4 e Figura Suplementar 2, Conteudo
Digital Suplementar 1, http://links.Iww.com/PCC/B139).
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Em cendarios 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
ressuscitagdio volémica com fluidos em bolus em infeccio
grave em criancas foi a Expansio de Fluidos como Terapia
de Apoio (Fluid Expansion as Supportive Therapy - FEAST)
(Tabela Suplementar 4 e Figura Suplementar 2, Contetdo
Digital Suplementar 1, http://links.Iww.com/PCC/B139).1% O
estudo FEAST foi realizado na Africa em um cendrio de poucos
recursos sem acesso as admissdes em UTIP. As criangas entre
60 dias e 12 anos com doenga febril grave e perfusio anormal
foram randomizadas para rapida expansdo de volume com 20
mL/kg de solugdo salina intravenosa a 0,9% ou albumina a 5%
ou nenhum bolus apenas com fluidos de manutenc¢édo (grupo
controle). Entre os 3141 participantes do estudo, malaria e
anemia foram altamente predominantes. No resultado geral, o
ECR comprovou menor mortalidade ap6s 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 manuteng¢do) com RR de 0,72
(IC 95%, 0,57-0,9). Note-se que mais 29 criancas que foram
incluidas com hipotensdo grave (pressdo arterial sistolica de
< 50 mm Hg em criangas mais novas que 12 meses, < 60 mm
Hg em criangas entre 1 a 5 anos, e < 70 mm Hg em criangas
maiores que 5 anos) foram tratadas com 40 mL/kg em bolus de
fluido, conforme protocolo previsto, sem randomizagao para o
grupo controle. Outra crianga que foi randomizada para o grupo
controle também recebeu 40 mL/kg em bolus de fluidos devido
a hipotensao grave.

Para criangas com choque séptico diagnosticado por
hipotensdo ou perfusdo anormal em sistemas de saidde com
disponibilidade de cuidados intensivos e avangados de suporte
e, na auséncia de sinais de sobrecarga de fluidos, o painel sugere
a administragdo de até 40 a 60 mL/kg de fluidoterapia em bolus
na primeira hora de ressuscitagdo. A ressuscitagio 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 urindrio.
Embora nenhum ECR de alta qualidade aponte superioridade
evidente dessa pratica, inimeros estudos observacionais relataram
melhoria de resultados dos pacientes com administra¢do habitual
de até 40-60 mL/kg de fluidoterapia em bolus na primeira hora
de ressuscitacdo.®323336184187 3 painel fornece somente uma
recomendacido fraca para esta estratégia de ressuscitacdo em
sistemas de saude com disponibilidade de cuidados intensivos,
visto que ndo foi apresentada uma estratégia de ressuscitagdo
com fluidos mais restritiva como inferior neste cenario, e dados
indiretos"® indicam prejuizo de rapido bolus de fluidos em outros
cendrios. Para esta recomendagéo, 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 ¢ evidente a generalizagdo do ensaio FEAST para sistemas de
saude com disponibilidade de cuidados intensivos e avangados de
suporte.
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Para criangas com choque séptico sem sinais de sobrecarga de
fluidos em cenarios de poucosrecursos onde ndo ha disponibilidade
de cuidados intensivos e avancados de suporte, o painel nao
recomenda a administragdo de fluidos em bolus, mas apenas o
inicio dos fluidos de manuten¢io 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 recomendagcéo forte contra
os fluidos em bolus em caso de auséncia de hipotensio teve base
no ensaio FEAST, em que a administra¢do rapida de fluidos em
bolus na primeira hora de ressuscitagdo aumentou a mortalidade
em comparagdo somente aos fluidos de manutengio.

Para o subconjunto de criancas com choque séptico e
hipotensao, sugerimos a administragdo prudente de fluidoterapia
em bolus em cendrios de poucos recursos, pois hd dados
insuficientes para concluir que a ressuscitacdo com fluidos néo é
benéfica em crian¢as com choque séptico e hipotensdo. No estudo
FEAST, todas as criangas com “hipotensao” grave foram tratadas
com 40 mL/kg de fluidos em bolus"*® e, portanto, nio se sabe se a
fluidoterapia em bolus foi benéfica ou prejudicial neste subgrupo
de criangas. Deve-se observar também que as criangas com
gastroenterite foram descartadas do FEAST, visto que as perdas
continuas de fluidos devem ser substituidas por reidratacao
intravenosa ou oral, conforme indicado. Foi publicada uma
recente andlise de criangas com hipotensio “moderada” que foram
randomizadas para bolus de fluidos ou fluidos de manuten¢ao
no ensaio FEAST apds conclusdo de nossa revisdo sistematica
inicial, mas considerada pelo painel como potencialmente
influente.’® Nesta andlise, somente criancas com hipotensdo
moderada foram inclusas, pois as criangas com hipotensao
grave ndo foram alocadas no grupo de controle (sem bolus). A
fluidoterapia em bolus em criangas com hipotensdo moderada
nao foi benéfica ou prejudicial, em compara¢io somente a fluidos
de manutengdo (RR de 6bito = 1,48, IC 95%, 0,61-3,66; p=0,41).
Embora as criangas que foram reclassificadas por atenderem
aos trés critérios de choque da Organiza¢do Mundial da Satde
(OMS) referentes a extremidades frias, tempo de enchimento
capilar prolongado superior a 3 segundos e pulso rdpido e fraco?
tiveram 48% de mortalidade nos grupos de bolus em contraste
com 20% de mortalidade no grupo controle, essa diferenga nao
foi estatisticamente significativa (p=0,07). Esses casos se trataram
de uma propor¢io muito pequena dos participantes totais do
ensaio FEAST (somente 72 [2,3%] tiveram hipotensio moderada
[2%] e 65 [2%] atenderam completamente aos critérios de choque
da OMS), e nio 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 criangas com choque séptico e hipotensdo em
cenarios de poucos recursos, como recomendagéo fraca, com base
na qualidade de evidéncias baixa.

Embora tenha sido incluida uma sugestdo de “até” 40 mL/kg
para choque hipotensivo em cendrios com poucos recursos em
decorréncia desse volume ter sido administrado em criancas com
hipotensdo grave no estudo FEAST, a administragdo de fluidos
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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 recomendagao
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 criangas maiores que 5 anos'® ou (2)
pelos critérios da OMS de extremidades frias “com” tempo de
enchimento capitar prolongado superior a 3 segundos e pulso
rédpido e fraco."” Embora o painel nio tenha analisado diferentes
abordagens para fluidoterapia em bolus em criangas hipotensas em
cenarios de poucos recursos, a OMS recomenda 10-20 mL/kg de
cristaloide isotdnico por 30 a 60 minutos, seguido de um adicional
de 10 mL/kg por 30 minutos, caso o quadro clinico ndo tenha
melhorado e nio tenham desenvolvidos sinais de sobrecarga de
fluidos, insuficiéncia cardiaca ou deterioragdo neurologica.t®

Os bolus de fluidos podem ser administrados em 10 ou 20
mL/kg, de acordo com a preferéncia do médico. Para facilitar a
répida 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 canulagdo de veias
periféricas nao tiverem éxito de forma imediata. O acesso intra-
Ossea é rapido, eficaz e recomendado pelo Pediatric Advanced
Life Support (PALS), Advanced Pediatric Life Support (APLS) e
International Liaison Committee on Resuscitation. A colocagdo de
cateteres intravenosos periféricos guiados por ultrassom, CVCs e
acessos venosos umbilicais sdo alternativas se as técnicas estiverem
disponiveis imediatamente."®'*” Em todos os sistemas de sadde, os
bolus repetidos devem ser somente administrados apds a reavaliacdo
de condi¢ao hemodinimica se o choque nio for resolvido e os sinais
de sobrecarga de fluidos néo estiverem presentes.

Embora a fluidoterapia em bolus deva ser descontinuada em caso
de presencga ou desenvolvimento de sinais de sobrecarga de fluidos, o
reconhecimento precoce de sobrecarga de fluidos por exame clinico
¢ um desafio em criangas. A identificagdo da sobrecarga de fluidos
¢ particularmente dificil em criangas mais novas, cujas crepitacdes
(estertores) sdo geralmente ausentes mesmo no contexto de um edema
pulmonar grave. Os tnicos indicios de evolugdo de sobrecarga de
fluidos podem ser o agravamento da condi¢éo respiratdria, aumento
da frequéncia respiratoria 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 til
para avaliar a sobrecarga de fluidos, pois ha evidéncias emergentes
que sugerem que uma veia cava inferior “preenchida’, com variagio
minima no ciclo respiratério apresentada no ultrassom, indica uma
circulagdo repleta de fluidos.*

20) Sugerimos o uso de cristaloides, em vez de albumina,
para a ressuscitagdo inicial de crian¢as com choque
séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse
(recomendagio fraca, qualidade de evidéncias moderada).

Observagoes: Embora ndo haja diferencas nos resultados,
esta recomendacdo leva em consideragio o custo e outros
impedimentos para administragdo de albumina em comparagao
aos cristaloides.
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Justificativa: O ensaio FEAST investigou 3141 criancas
africanas com infeccdo e perfusio prejudicada que foram
submetidas aleatoriamente a ressuscitagio com solu¢do de
albumina humana a 5% ou bolus de solugéo salina a 0,9% ou sem
bolus na admissao ao hospital. Embora os métodos de albumina
e solugdo salina a 0,9% tenham exibido maior mortalidade que o
método sem bolus, a0 comparar a solugio de albumina humana
com a solugdo salina a 0,9% (RR, 1,02; IC 95%, 0,8-1,28), nio
houve diferenga na mortalidade."® Na auséncia de qualquer
beneficio evidente de administragdo da albumina em criancas
com sepse, e em virtude dos custos extras em comparagdo aos
cristaloides, problemas de disponibilidade e o possivel risco de
infec¢des transmitidas por via sanguinea, ndo sugerimos o uso
habitual de albumina para ressuscitagdo inicial com fluidos em
criangas com sepse.

21) Sugerimos o uso de cristaloides balanceados/tamponados,
em vez de solugdo salina a 0,9%, para a ressuscitagio
inicial de criangas com choque séptico e outras disfun¢des
organicas associadas a sepse (recomendagio fraca,
qualidade de evidéncias muito baixa).

Justificativa: As crescentes evidéncias de estudos
observacionais e ECRs em adultos sugerem que a ressuscitagdo
com fluidos cristaloides contendo elevadas concentragdes de
cloreto (por exemplo, solu¢do salina a 0,9%) esta associada a
acidose hiperclorémica, inflamagéo sistémica, lesdo renal aguda
(LRA), coagulopatia e mortalidade, quando comparada com a
ressuscitagdo com cristaloides mais balanceados/tamponados
(por exemplo, Ringer lactato, Plasma-Lyte).?*> Embora nenhum
ECR pediatrico compare cristaloides balanceados/tamponados a
solugdo salina a 0,9%, ha dois grandes estudos observacionais em
criangas com sepse.1**) Eles incluem um total de 30.532 criangas
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¢io
salina (Tabela Suplementar 5, Contetdo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). Esses estudos apontaram que
o uso de cristaloides balanceados/tamponados esteve associado
a menor mortalidade (RP, 0,79%; IC 95%, 0,65-0,95), mas sem
LRA (RP, 0,98%; IC 95%, 0,94-1,02).193199 Ag evidéncias indiretas
de pacientes adultos, incluindo dois grandes ECRs, também
apresentam beneficio com cristaloides balanceados/tamponados
em solucédo salina a 0,9%, com pacientes adultos que receberam
maiores volumes de fluidos e aqueles com sepse que mostraram
maior beneficio.®*!” Se considerados em conjunto, esses
dados sustentam que as consequéncias desejaveis de cristaloides
balanceados/tamponados provavelmente pesam mais que as
consequéncias indesejaveis (incluindo o custo), principalmente
naquelas que exigem grande volume de ressuscitagio com
fluidos. Portanto, pela auséncia de mais dados pedidtricos de alta
qualidade, sugerimos a preferéncia por cristaloides balanceados/
tamponados em relagdo a solugéo salina a 0,9% para ressuscitagdo
de criangas com choque séptico ou outras disfun¢des orgénicas
associadas a sepse sem uma indica¢do especifica para um tipo
de fluido alternativo (por exemplo, podera ser preferivel solug¢ao
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salina a 0,9% em pacientes com hiponatremia ou preocupagio
com o aumento da pressio intracraniana).

22) Nao recomendamos o uso de amidos na ressuscitacdo
aguda de criangas com choque séptico ou outras disfuncdes
orginicas associadas a sepse (recomendagio forte,
qualidade de evidéncia moderada).

Justificativa: Nao hd estudos que comparem amidos com
outros fluidos em criancgas. No entanto, em adultos com sepse
grave ou choque séptico (Tabela Suplementar 6, Contetido Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139), dois grandes
ECRsapresentaram aumento de risco de mortalidade, coagulopatia
e LRA em pacientes que receberam amido hidroxietilico
(HES).(®%1) Uma meta-andlise confirmou ainda o risco de danos
com HES."® Nos Estados Unidos, a Administracio Federal de
Alimentos e Medicamentos (FDA) restringiu o uso de HES,*
e a Agéncia Europeia de Medicamentos recomendou suspensao
completa de seu uso.?*” Portanto, é altamente recomendével o ndo
uso de HES em criangas com sepse.

23) Nio sugerimos o uso de gelatina na ressuscitagdo de
criancas com choque séptico ou outras disfun¢ées organicas
associadas a sepse (recomendagdo fraca, qualidade de
evidéncias baixa).

Justificativa: Um ECR em choque séptico pediatrico comparou
o uso de fluidos derivados de gelatina com solu¢ao 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®? (Tabela Suplementar 7, Contetido
Digital Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139). Na
auséncia de quaisquer dados que indiquem o beneficio de gelatina
em criangas, no sugerimos seu uso em sepse pediatrica.

MONITORIZAGAO HEMODINAMICA

24) Nao foi possivel fornecer uma recomenda¢do sobre o
alvo da pressio arterial média (PAM) no percentil 5 ou
50 para idade em criangas com choque séptico e outras
disfun¢des orgéanicas 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 hemodinamicos especificos em criangas,
evidéncias sugerem que a PAM alvo de, aproximadamente, 65
mmHg (percentil 5) em adultos com choque séptico pode ser
benéfica.®*? Na auséncia de evidéncias de ECRs, ndo foi possivel
chegar a um consenso para recomendar uma PAM alvo especifica
para criancas. 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
pressdes arteriais mais baixas sdo aceitaveis, caso outras variaveis
hemodinamicas (por exemplo, condi¢do mental, perfusdo, débito
urinario, lactato) estiverem melhorando. ECRs que definam
alvos hemodindmicos ideais, incluindo PAM, sdo urgentemente
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necessarios para informar a pritica em sepse pediatrica. Em
cenarios em que a medi¢do direta da PAM é menos confidvel, a
pressdo arterial sistlica fornece uma alternativa razoavel.

A recomendacéo anterior para objetivar a pressdo de perfusdo
(PAM menos a pressdo venosa central [PCV]) nao possui dados
que a embasem.®® Priorizar a medi¢do da PCV é também
impraticavel durante a ressuscitagdo precoce (tais como na maijoria
dos prontos-socorros pediatricos). A PCV também fornece uma
avaliagdo ndo confiavel de précarga de ventriculo esquerdo.

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

Sugerimos o uso de varidveis hemodindmicas avangadas,
quando disponiveis, além de varidveis clinicas a beira do
leito para guiar a ressuscitagdo de criancas com choque
séptico ou outras disfun¢des organicas associadas a sepse
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias baixa).

26)

Observacées: A monitorizagdo hemodinidmica avancada
pode incluir débito cardiaco/indice cardiaco, resisténcia vascular
sistémica ou saturagdo venosa central de oxigénio (ScvO,).

Justificativa: A’ ACCM recomendou previamente avaliacdo
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 pressio de pulso. Dependendo da classificagdo
“quente” ou “frio”, foram sugeridas diferentes estratégias de
ressuscitacao (por exemplo, fluidos e vasopressores para choque
“quente” e agentes inotrépicos para choque “frio”). No entanto,
varios estudos observacionais apresentaram correlacio muito
baixa das avaliagdes clinicas com indice cardiaco e resisténcia
vascular sistémica, conforme medido por monitoriza¢io
avancada.®2" De fato, muitas criangas que manifestavam
ter choque “quente” no exame clinico tinham evidéncias de
disfun¢do miocdrdica, comprovando a dificuldade de utilizar os
sinais clinicos isoladamente para direcionar a terapia. Portanto,
sugerimos ndo tentar fazer essa distingdo utilizando as avaliagoes
clinicas isoladamente, embora essa distingdo categdrica possa
ser util se a monitorizac¢io hemodiniamica avangada estiver
disponivel para avaliar a fisiologia do paciente de forma mais
precisa. Os exemplos de monitoriza¢io avancgada incluem a
monitorizagdo de pressdo arterial invasiva com analise do
contorno do pulso, ultrassonografia com Doppler da aorta
tordcica ascendente ou descendente (Doppler supraesternal
ou esofagico), ultrassonografia cardiaca/ecocardiografia®® ou
medigdo de ScvO,."*” Todas essas varidveis (que nao sejaa ScvO,)
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irdo fornecer avaliagdo 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 aortico em criangas sob ventilagdio mecénica.?'V Em
um ECR de 90 criangas admitidas em uma UTIP no Egito, o
acréscimo de ecocardiografia seriada forneceu reconhecimento
precoce de disfun¢do miocardica séptica e hipovolemia, o que
néo esteve aparente na avaliacdo clinica, e resultou em reversao
mais rapida do choque, menor sobrecarga de fluidos, menor TDP
no sangue e menor mortalidade em comparagdo ao grupo sem
ecocardiografia seriada.®” Quando houver disponibilidade de
monitoriza¢do hemodinamica avancada, é adequado objetivar
a faixa normal para variveis tais como indice cardiaco, indice
de resisténcia vascular sistémica, indice de AVC e Scvo,
(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.?'? Esta recomendacéio descreveu o uso
de varios “objetivos” que incluiram PVC e ScvO,. Esta abordagem
ndo é mais recomendada apds insucesso em apresentar a
reducdo na mortalidade em trés subsequentes e grandes ECRs
multicéntricos.?**"* Em crianc¢as, houve somente um pequeno
ECR que corrobora o uso de uma abordagem protocolada,
incluindo a meta de ScvO, superior a 70%. Este estudo incluiu
102 criangas com choque séptico refratario a fluido (CSRF) e
apresentou uma redugdo do risco de 6bito (RR, 0,3; IC 95%,
0,13-0,68) a partir de uma mortalidade basal muito elevada
de 39%.%9 Nenhum ECR de alta qualidade investigou outras
variaveis hemodinimicas para guiar a terapia em criancas (Tabela
Suplementar 8 e Figura Suplementar 3, Contetido Digital
Suplementar 1, http://links.Ilww.com/PCC/B139).

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

Observagées: Em criangas com lactato sanguineo elevado,
a repeticdo de exames que revela elevagdo persistente do lactato
sanguineo pode significar ressuscitagio hemodinamica incompleta
e deve indicar a necessidade de interven¢des adicionais para
promover estabilidade hemodinamica complementar.

Justificativa: Embora o lactato sanguineo ndo seja uma
medida direta da perfusdo tecidual, o aumento do lactato estd

TABELA 5 - Faixas normais para monitoriza¢do avancada

Variavel Férmula Faixa normal Unidades
IC IC = débito cardiaco/area de superficie corpérea 35-55 L/min/m?
IS IS = IC/frequéncia cardiaca 30- 60 mL/m?
IRVS IRVS = 80 x (pressao arterial média - pressao venosa central)/IC 800 -1600 dina-s/cm®m?

IC - indice cardiaco; IS - indice sistdlico; IRVS - indice de resisténcia vascular sistémica.
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associado a resultados agravados em criangas." Foi disponibilizado
apenas um estudo observacional pediatrico de ressuscitagdo
guiada por lactato, que incluiu 77 criangas com sepse no pronto-
socorro (Tabela Suplementar 9, Contetido Digital Suplementar
1, http://links.Iww.com/PCC/B139). Este estudo constatou que
a normalizacio do lactato estava associada a uma redu¢io do
risco de disfungao orgénica persistente (RR, 0,46; IC 95%, 0,29-
0,73 e RR ajustado, 0,47; IC 95%, 0,29-0,78).09 Ha também
evidéncias indiretas de sepse em adultos, com seis ECRs (total de
1007 pacientes) que analisam a ressuscitagio guiada por lactato
de pacientes com choque séptico.?'**! As estimativas conjuntas
em todos os ECRs apresentaram uma reducio significativa na
mortalidade em comparagio a ressuscitagio sem monitorizacio
de lactato (RR, 0,66; IC 95%, 0,55-0,81) (Tabela Suplementar 9,
Contetdo Digital Suplementar 1, http://links.Iww.com/PCC/B139).
Portanto, embora ndo houvesse evidéncias suficientes para propor
uma recomendagio a fim de medir o lactato para diferenciar o alto
risco do baixo risco de sepse entre criangas com infec¢do ou suspeita
de infec¢éo (vide Recomendagéo 2), sugerimos que os niveis séricos
de lactato sejam utilizados para auxiliar a guiar a ressuscitacdo de
criangas com choque séptico estabelecido ou outras disfungdes
organicas associadas a sepse.

DROGAS VASOATIVAS

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

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

Nao foi possivel fornecer uma recomendagio para a droga
vasoativa especifica de primeira escolha em criangas com
choque séptico. No entanto, em nossa prética, 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.
Nao foi possivel fornecer uma recomendagio 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 concentragio diluida, caso o acesso venoso central nio
estiver prontamente disponivel.

29)

30)

31)

Observagées: E razoavel iniciar as infusdes de drogas
vasoativas ap6s 40-60 mL/kg de ressuscitacdo com fluidos, se o
paciente continuar manifestando evidéncias de perfusiao anormal
ou tdo logo desenvolver sobrecarga de fluidos ou apresentar
outras limita¢des para administracdo de fluidos. A epinefrina ou
a norepinefrina podem ser administradas por uma veia periférica
(ou intradssea, se houver), se o 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 nio estiverem
prontamente disponiveis.
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Justificativa: A epinefrina ou a norepinefrina tém efeitos
vasopressores e inotropicos, sio amplamente utilizadas e sdo
eficazes ao tratar criangas com choque séptico refratario a fluidos.
Nio héd 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.*>?*» Em ambos estudos, a epinefrina foi
associada a uma diminui¢do no risco de mortalidade (RR, 0,63;
IC 95%, 0,40-0,99) e mais dias sem faléncia de orgdos entre os
sobreviventes até o dia 28 (MD mais 4 dias; IC 95%, 2,0-6,0)
(Tabela Suplementar 10 e Figura Suplementar 4, Conteudo
Digital =~ Suplementar 1,  http://links.Ilww.com/PCC/B139).
A norepinefrina ndo foi estudada em criangas com choque
séptico, mas em um ensaio randomizado de norepinefrina em
contraste com a solugéo salina em criancas sedadas e ventiladas
mecanicamente, a mortalidade néo foi diferente entre os grupos
(RR, 0,50; IC 95%, 0,10-2,43; Tabela Suplementar 11a, Contetido
Digital Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139), mas
o grupo de norepinefrina apresentou maior débito urinario
(p=0,016) e melhora da pressdo arterial (p=0,04), sugerindo
melhora da perfusdo em relagdo a soluc¢do salina.”*¥ As evidéncias
de ensaios em adultos (Tabela Suplementar 11b, Contetido
Digital Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139) mostram
uma menor taxa de mortalidade (RR, 0,93; IC 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 relagdo a norepinefrina (RR,
0,96; IC 95%, 0,77-1,21).%®

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 os 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
disfun¢io miocardica e baixo débito cardiaco e pela norepinefrina para
aumentar a resisténcia vascular sistémica. 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 realizagdo de ecocardiografia/ultrassom cardiaco ou
outra monitoriza¢io avanc¢ada, a selecdo de terapia vasoativa deve ser
conduzida pela fisiologia individual do paciente.

Nio hd dados pediatricos que identifiquem quando o choque
se torna “refratdrio a fluidos” e, portanto, indiquem o inicio da
administracdo de drogas vasoativas. No entanto, a ressuscitagio
excessiva com fluidos pode levar a sobrecarga de fluidos, o que
tem sido associado ao aumento de mortalidade em criancas
gravemente enfermas.**® Atualmente, estd em andamento um
ensaio comparando uma estratégia conservadora de fluidos
associada a inicio precoce de medicamentos vasoativos, em
comparagdo a uma estratégia liberal de ressuscitagio com
fluidos (ensaio SQUEEZE, ClinicalTrials.gov NCT03080038).
Até que mais dados estejam disponiveis, consideramos razoavel
iniciar administragdo de drogas vasoativas apds 40-60 mL/kg de
ressuscitagdo com fluidos, se o paciente continuar manifestando
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evidéncias de perfusdo anormal. A ressuscitacao adicional com
fluidos pode ser administrada concomitantemente se o paciente
demonstrar melhora fisiologica ap6s cada bolus de fluidos e sem
sinais de sobrecarga de fluidos.

Todos os 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.?”**® No entanto, 0 acesso
venoso central devera 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 nio estiverem
prontamente disponiveis.

32) Sugerimos acrescentar vasopressina ou continuar
titulando catecolaminas em criangas com choque séptico
que exigem altas doses de catecolaminas (recomendacio

fraca, qualidade de evidéncias baixa).

Observacdes: Nao 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 criancas (Tabela Suplementar 12, Conteido Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139). A vasopressina
foi comparada a solugdo salina em um estudo em criangas
com choque vasodilatador® e em um estudo de criangas com
doenga pulmonar grave.*? A terlipressina foi comparada com
cuidados habituais em criancas com choque séptico.®*V A taxa de
mortalidade (RR, 1,14%; IC 95%, 0,80-1,62] e eventos de isquemia
(RR, 1,56; IC 95%, 0,41-591) foram maiores com vasopressina/
terlipressina. Houve menos dias livres de drogas vasoativas com
vasopressina (mediana de 25,2 dias em vasopressina [faixa interquartil
(FIQ) 0,0-28,3], medianade 27,5 diasno controle [FIQ, 23,1-28,9]). Em
seis ECRs em adultos, a terapia de substitui¢do renal foi necessaria com
menos frequéncia com vasopressina (RR, 0,74; IC 95%, 0,51-1,08).%%?
Ao ponderar o beneficio de evitar a terapia de substituicio renal
contra o possivel prejuizo de eventos isquémicos e a diferenga nao
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 recomenda¢do sobre a
adi¢do de um inodilatador em criangas com choque
séptico e disfun¢do cardiaca em uso de outros agentes
vasoativos. No entanto, em nossa prética, utilizamos
ocasionalmente inodilatadores em crianc¢as com choque
séptico e evidéncias de hipoperfusdo persistente e
disfungio cardiaca, apesar de outros agentes vasoativos.
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Justificativa: Nao houve ECRs de inodilatadores (incluindo
milrinona, dobutamina ou levosimendana) em criancas com
choque séptico com hipoperfusiao persistente e disfungao
cardiaca. Um relato de duas criangas descreveu melhora do débito
cardiaco com acréscimo de inodilatadores.**¥ Uma série de casos
de 10 criangas com choque séptico meningocécico tratadas com
milrinona descreveu melhoria do gradiente de temperatura
central-periférica, com pressdo arterial estavel e nenhuma
alteracdo na acidose.”®¥ Esses dados ndo foram suficientes para
formular uma recomendagio. No entanto, em nossa prética, 77%
dos integrantes do painel relatou, no minimo ocasionalmente, o
uso de inodilatadores em criangas com choque séptico que tiveram
evidéncias de hipoperfusio persistente e disfun¢do cardiaca,
apesar de outros agentes vasoativos, tipicamente em uma UTIP
com monitoriza¢do hemodinamica avangada disponivel.

VENTILACAO

34) Nio foi possivel fornecer uma recomendagdo sobre a
intubagdo de criancas com choque séptico refratrio 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 respiratdria.

Justificativa: Nao ha ECRs e/ou estudos observacionais de
criangas que foram intubadas precocemente por choque refratario
sem insuficiéncia respiratoria, em comparacio a intubacio tardia
ou sem intubagdo pelo mesmo quadro clinico, nem ha evidéncias
indiretas adequadas para fundamentar uma recomendagéo oficial.
No entanto, é amplamente compreendido que a alta demanda
metabolica do choque refratario, geralmente indicada por acidemia
lactica progressiva e disfungao de 6rgao-alvo, pode ser, no minimo,
reduzida parcialmente pela ventilagdo mecanica invasiva precoce,
mesmo sem sintomas clinicos de edema pulmonar agudo ou
insuficiéncia respiratoria.®**”) Além disso, a deterioragéo clinica
pode ocorrer antes do aparecimento de alteracdes na radiografia
do térax®®»9) de modo que os pacientes com choque refratario 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 térax para detecgao
de patologia pulmonar, mas ainda ndo esta evidente sua utilidade
para identificar quais pacientes com sepse podem se beneficiar
da ventilagio mecédnica precoce.?****» 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 respiratéria evidente, enquanto 17% raramente ou
nunca assim o fazem. Cabe salientar que, durante a intubagio,
deve-se ter atengdo para evitar agravamento da hipotensido ou
precipitacio de parada cardiaca visto que os medicamentos
utilizados na indu¢ido da anestesia no momento da intubagio
traqueal, juntamente com a conversdo de respiracao espontanea
para o uso de ventila¢io com pressdo positiva, podem resultar
em uma deterioracio transitoria da hemodinidmica do paciente.
O painel reconhece que, em alguns locais, a ventilacdo mecénica
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invasiva pode nao estar disponivel ou ser invidvel, 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 disfun¢des organicas associadas a
sepse (recomendacio fraca, qualidade de evidéncias baixa).

Justificativa: O etomidato é um anestésico intravenoso de
curta a¢do que tem sido utilizado para induzir anestesia e seda¢do
para intubagdo traqueal em pacientes com hemodinidmica instavel.
No entanto, foram levantadas preocupagdes referentes ao efeito
do firmaco na func¢io adrenal em estudos em adultos. Nao ha
ECRs em criangas gravemente enfermas com ou sem sepse que
comparam o etomidato a outro regime de anestesia/seda¢do. Dois
estudos observacionais incluiram criangas. Um estudo de 198424
registrou adultos e criangas gravemente feridos (44 intubados com
etomidato em contraste com 90 intubados com benzodiazepina
e opioide). Um estudo mais recente®® registrou criancas com
sepse meningocdcica ou choque séptico com 23 intubadas com
etomidato em compara¢io 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 apds o uso de etomidato (RP agrupada, 4,51;
IC 95%, 1,82-11,16) (Tabela Suplementar 13, Conteudo Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139). Além disso, den
Brinker et al.®® relataram uma associaco significativa de etomidato
com insuficiéncia adrenal, com as propor¢des de cortisol para
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) diminuindo 83% apds a
exposi¢do ao etomidato. As evidéncias indiretas estdo disponiveis
em quatro ECRs em adultos.?*?*) No maior desses ensaios, Jabre
et al.?* compararam 234 adultos gravemente enfermos intubados
com etomidato a 235 intubados com um regime alternativo de
medicagio e constataram maior insuficiéncia adrenal no grupo de
etomidato (RP 1,79; IC 95%, 1,37-2,36). O risco agrupado de todos
os quatro estudos em adultos foi de 1,89 (IC 95%, 1,47-2,44), com
todos os estudos sugerindo significativamente aumento de risco
de insuficiéncia adrenal apds a administracio de etomidato. Muito
importante, esse efeito foi observado mesmo apds uma unica dose
de etomidato. Infelizmente, ndo héd evidéncias conclusivas para
recomendar um agente de indugéo alternativo ideal ao etomidato,
embora a cetamina e o fentanil estejam habitualmente disponiveis
e possam oferecer perfis hemodinamicos favoraveis no cendrio de
choque.

36) Sugerimos uma tentativa de ventilagdo mecanica nao-
invasiva (no lugar de ventilagio mecénica invasiva) em
criangas com SDRA pedidtrica (SDRAP) induzida pela
sepse sem uma indica¢do evidente para intubagido e que
estejam respondendo a ressuscitagdo inicial (recomendagio
fraca, qualidade de evidéncias muito baixa).

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

Justificativa: A ventilacio mecénica ndo-invasiva com
ventilagdo com pressdo positiva continua nas vias aéreas ou
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ventilacdo com dois niveis de pressio positiva nas vias aéreas
pode permitir diminui¢do do trabalho respiratério e melhoria
na oxigenac¢io diante da SDRAP induzida pela sepse. Portanto,
é possivel evitar intuba¢do em pacientes com sepse que forem
precocemente identificados com fisiologia leve da SDRAP e sem
evidéncias de avang¢o da disfungdo de 6rgdo-alvo. No entanto,
ndo houve ECRs em criangas gravemente enfermas ou em
criangas com SDRAP induzida pela sepse que comparam o efeito
da ventilagdo nido invasiva com a ventilagio mecanica invasiva
nos resultados clinicos. Os estudos observacionais testaram se a
ventilacdo mecénica ndo invasiva poderia reduzir a necessidade
de ventilagdo mecénica invasiva, mas nenhum deles se concentrou
especificamente em criangas com sepse.?**?% Conduzimos uma
meta-andlise de trés estudos observacionais que analisaram a
associa¢do de ventilagdo mecanica nio invasiva com mortalidade
em uma populagio geral da UTIP.®*225425 Ao utilizar estimativas
ndo ajustadas agrupadas a partir dos dados nos trés estudos,
constatamos que a ventilagdo ndo invasiva estd associada a uma
diminui¢do do risco de obito (RR, 0,21; IC 95%, 0,09-0,47)
(Figura Suplementar 5, Conteido Digital Suplementar 1,
http://linkslww.com/PCC/B139). Um ECR adicional em criangas
imunocomprometidas com disfun¢do respiratdria aguda nao
constatou que a ventilagio ndo invasiva precoce reduziu a
intubagdo em comparagdo aos cuidados padrdes, mas o ensaio foi
pequeno (42 participantes) devido ao baixo consentimento e ao
lento recrutamento geral, e nio ficou evidente a relevancia direta
para criangas com SDRAP induzida pela sepse sem uma indicagdo
evidente de intubacédo e que estejam respondendo a ressuscitagio
inicial.?*® Portanto, é razodvel tentar instalar ventilacdo mecanica
ndo invasiva em criangas com SDRAP induzida pela sepse que
nio tenham uma evidente indicagdo de intubagdo. No entanto,
a ventilacdo ndo invasiva deve ser reservada para criangas com
sepse que estejam respondendo a ressuscitado inicial, que néo
tém evidéncias de disfun¢do de drgio-alvo continua ou agravada
e nas quais podem ser assegurados estreito acompanhamento e
reavaliacdo frequente.®**?*>?* Esta recomendagdo para criangas
com SDRAP induzida pela sepse estd alinhada as diretrizes da
Conferéncia de Consenso sobre Ventilagio Mecénica Pediatrica
(PEMVECC)®* de 2017 e PALICC®* de 2015.

37) Sugerimos o uso de pressdo expiratéria final positiva
(PEEP) elevada em criangas com SDRAP induzida pela
sepse (recomenda¢do fraca, qualidade de evidéncias
muito baixa).

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

Justificativa: A PEEP ajuda na prevengio do colapso alveolar,
recuperacao do volume expiratério final pulmonar e melhoria das
pressdes médias das vias aéreas, todos auxiliando a melhorar a
oxigenac¢do adequada em pacientes com SDRAP e a minimizar o
uso desnecessario de FiO, elevada. Pacientes adultos com SDRA
foram tratados com éxito com aplicagido criteriosa e rigorosa de
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uma tabela PEEP/FiO,, inicialmente implementada em um ensaio
da ARDSnet.*%? Essa tabela foi aplicada em criancas com SDRAP
incluidas em um ECR,** mas uma tabela PEEP/FiO, especifica
pediatrica nao foi determinada ou validada. Em 2017, um estudo
observacional multicéntrico pela Rede Colaborativa de Pesquisa
em Cuidados Intensivos Pedidtricos relatou que os médicos de
cuidados intensivos pediatricos limitam quase uniformemente a
PEEP a 10 cm de H,O, independentemente da oxigenagio e da
FiO,,*%¥ contrastando com as recomendagoes da PEMVECC® e
da PALICC®* para o uso de PEEP até acima de 15 cm de H,O 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.?**¥® O maior, um estudo multicéntrico de Khemani et
al.,?® 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/FiO, da ARDSnet (Tabela Suplementar 14,
Conteudo Digital Suplementar 1, http://links.Iww.com/PCC/
B139). Apds adaptagdo para comorbidades relevantes, os pacientes
pediatricos tratados com uma estratégia de PEEP equivalente ou
superior a recomendada no nivel inferior da tabela PEEP/FiO,
da ARDSnet tiveram um risco menor de 6bito em comparagao
as criangas tratadas com PEEP inferior ao recomendado no nivel
interior da tabela PEEP/FiO, da ARDSnet (RP ajustada, 0,50; IC
95%, 0,31-0,81).

O painel concluiu que niveis de PEEP superiores a 10 cm de
H,0O 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 pressao intratoracica
em criangas com choque séptico. Portanto, embora a abordagem
ideal para definir a PEEP ainda nio tenha sido determinada
em criancas com SDRAP, é razoavel considerar o aumento da
PEEP cuidadosamente para criangas com SDRAP induzida por
sepse que necessitam de FiO, superior a 60% e/ou manifestam
hipoxemia continua, em vez de continuar tratando essas criancas
com estratégia de PEEP baixa ou moderada, menor ou igual a
10 cm de H,O.

38) Nao foi possivel sugerir o uso favoravel ou desfavoravel
de manobras de recrutamento em criangas com SDRAP
induzida pela sepse e hipoxemia refrataria.

Observacées: 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
insuflagio sustentada que ndo foram otimizadas por testes diretos
em pacientes com SDRAP. Todos os pacientes com SDRAP devem
ser cuidadosamente monitorados em relagio 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 criancas e adultos temporariamente para aumentar a pressio
transpulmonar a fim de recrutar unidades pulmonares com o
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objetivo de melhorar a oxigenac¢do e ventilagdo. A maioria das
manobras de recrutamento inclui insuflacio sustentada ou uma
metodologia de titulacio de PEEP, com aumentos e reduc¢des. No
entanto, muitos médicos e pesquisadores continuam preocupados
com o fato de a estratégia ideal para o recrutamento pulmonar
nio ter sido determinada, e a implementa¢io precipitada de
manobras de recrutamento pode resultar em comprometimento
hemodinamico,*”” hipercarbia®® e/ou lesio pulmonar induzida
por ventilacio.””” A PEMVECC nio recomendou o uso de
manobras de recrutamento em criangas, mencionando uma falta
geral de evidéncias nessa drea.®V Por outro lado, a PALICC de
2015 forneceu uma recomendagio fraca a favor de manobras de
recrutamento, priorizando um método lento e gradual de PEEP,
com aumentos e reduc¢des.??

Dois estudos observacionais sdo potencialmente informativos
sobre o uso de manobras de recrutamento em criancas com SDRAP
induzida por sepse.?”*® (Tabela Suplementar 15, Conteddo
Digital ~ Suplementar 1,  http://links.Iww.com/PCC/B139)
Primeiramente, Boriosi et al.®*” registraram 21 criangas com lesdo
pulmonar, das quais 66% tiveram sepse, e utilizaram manobras de
recrutamento de PEEP progressivas. Os pacientes apresentaram
aumento de oxigenagao, conforme medido pela propor¢io PaO,
para FiO, (P/F) e pelo gradiente alvéolo-arterial de oxigénio nas
4 horas apds o recrutamento. Em segundo lugar, Duff et al.®sV
registraram 32 criangas e utilizaram a técnica de insuflagao
sustentada, que também resultou em aumento da oxigenagido nas
6 horas seguintes. No entanto, nenhum estudo testou a associagao
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,®*** os dados insuficientes nio
nos permitem recomendar como favoravel ou desfavoravel as
manobras de recrutamento em pacientes com SDRAP induzido
por sepse nesta ocasiao.

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

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

Justificativa: A posi¢do prona melhora quase uniformemente a
oxigenac¢io em adultos com SDRA e criangas com SDRAP. Embora
0s mecanismos exatos continuem sendo elucidados, a posi¢do
prona resultou em recrutamento de areas do pulméo em colapso e
nao recrutadas, com melhoria da elastancia, diminui¢do da tensdo
edistensao pulmonar, bem como a melhoria da capacidade residual
funcional.®¥ Visto que a perfusdo pulmonar é considerada como
consistente tanto na regido dorsal como ventral, uma melhora na
aera¢do pulmonar pode ser alcangada com a perfusido continua,
reduzindo assim o desequilibrio ventila¢io-perfusio.®*> Os ECRs
mais recentes em adultos respaldam o uso de posi¢do prona
como uma estratégia de tratamento potencialmente salvadora
(Tabela Suplementar 16, Contetido Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139), principalmente naqueles que
atendemacritériosdeSDRA grave(ouseja, P/F<150mmHg).**%Esse
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beneficio é observado principalmente em pacientes posicionados
por periodos prolongados, mais comumente relatados como
12 a 20 horas por dia. Dois ECRs pediatricos testaram o
uso da posicdo prona em pacientes com SDRAP.C##7) Ag
andlises agrupadas desses dois estudos produziram RR de 0,99
(IC 95%, 0,36-2,69) para mortalidade na posi¢do prona, em
comparag¢do com a posi¢ao supina para essa populacio de pacientes
(TabelaSuplementar 16 e Figura Suplementar 6, Contetido Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139). Sobretudo,
nenhum evento adverso grave foi relatado nesses ensaios, embora
a metodologia de posi¢do prona foi protocolada em cada um com
atencao especial para evitar extubac¢do endotraqueal acidental e
lesdo por pressio. A PALICC* ndo recomendou o uso habitual
da posi¢do prona em pacientes com SDRAP, mas sugeriu sua
consideragdo em pacientes com SDRAP grave. O painel observou
que os Institutos Nacionais de Satide aprovaram e financiaram um
ECR internacional de posi¢do prona em pacientes com SDRAP
grave (identificador ClinicalTrials.gov NCT02902055).

40) Recomendamos contra o uso rotineiro de Oxido nitrico
inalatério (NO) em todas as criangas com SDRAP induzida por
sepse (recomendagao forte, qualidade de evidéncias baixa).
Sugerimos o uso de NO como terapia de resgate em
criangas com SDRAP induzida por sepse e hipoxemia
refrataria apds outras estratégias de oxigenacéo terem sido
otimizadas (recomendagdo fraca, qualidade de evidéncias
moderada).

41)

Justificativa: O mecanismo presuntivo de SDRAP induzida
por sepse envolve lesdo epitelial alveolar, lesdo endotelial vascular
e ativagdo das cascatas de inflamacéo, fibrose e coagulagdo. Dessa
forma, a SDRAP nio é um processo patoldgico principalmente de
hipertenséo arterial pulmonar, o alvo terapéutico de terapia com
NO, e, portanto, ndo é recomendado para uso habitual em criancas
com SDRAP associada a sepse. No entanto, muitos pacientes
com SDRAP apresentam comorbidades que incluem risco de
hipertensdo pulmonar (por exemplo, doen¢a pulmonar cronica ap6s
prematuridade, cardiopatia congénita apds corregio ou paliagido)
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 disfungéo grave do ventriculo direito.****® 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 preocupagio de
seguranca do paciente, pois a descontinuacio inadvertida e abrupta
da terapia pode resultar em uma rapida crise rebote de hipertensio
pulmonar, potencialmente fatal.

Varios pequenos ECRs®*?) e estudos observacionais
descreveram melhora significativa na oxigenagido apds terapia com
NO.®? Muitos, mas nem todos, desses estudos incluem pacientes
com sepse,®¥1232%) e poucos analisam desfechos de longo prazo
e clinicamente relevantes, tal como a mortalidade. Uma revisao
de Cochrane de 2016 nio indicou beneficios para a mortalidade
a partir da administracio de NO (RR, 0,78; IC 95%, 0,51-1,18)
em trés ECRs.®” Nossa andlise de dois estudos observacionais
recentes, um conduzido em criancas em ECMO e outro em criangas
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com SDRAP grave, respectivamente, sugere possivel melhoria
de risco de mortalidade,®** considerando que um ECR de 55
pacientes com SDRAP indicou melhoria da dura¢io de ventilagdo
mecanica em sobreviventes de SDRAP®Y (Tabela Suplementar
17 e Figura Suplementar 7, Contetido Digital Suplementar 1,
http://links.Iww.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 refratéria apos outras estratégias
de oxigenacido 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 intervengdo. No entanto, quando o NO ¢
utilizado, concordamos com a recomendagdo da PALICC de que “a
avaliacdo de beneficio deve ser realizada imediata e sequencialmente
para minimizar a toxicidade e eliminar o uso continuo sem efeito
estabelecido”®? Essas recomendacdes estdo alinhadas as diretrizes
de 2004 para o uso da terapia com NO em neonatos e criancas pela
Sociedade Europeia de Terapia Intensiva Pediatrica e Neonatal [288],
diretrizes da PALICC® e uma revisdo de Cochrane de 2017,%? pois
nao foram publicadas alteracdes relevantes nas evidéncias.

42) Nio foi possivel fornecer uma recomendagéo 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 pratica,
ndo ha preferéncia pelo uso ou ndo uso da VAFO em
pacientes com SDRAP grave e hipdxia refrataria.

Justificativa: A VAFO fornece uma pressio média das vias
aéreas sustentada com a sobreposi¢do de respiragdes oscilatdrias
de alta frequéncia do tipo pendelluft, que podem melhorar a
oxigenacdo em pacientes com doenga pulmonar moderada a
grave, minimizando o barotrauma, o volutrauma e o atelectrauma.
No entanto, o momento mais eficaz de aplicagdo, os cendrios
ideais e a popula¢do ideal de pacientes com probabilidade de se
beneficiar ndo foram bem estabelecidas. Pode ser dificil aplicar
efetivamente a VAFO em centros com pouca experiéncia e nao
ha disponibilidade em todo o mundo. Apesar dessas limitagdes
préticas, tanto a PALICC®” como a PEMVECC®?" aprovaram o
uso prudente da VAFO como terapia alternativa em pacientes com
SDRAP grave. Em nosso painel, os médicos que usam em contraste
com aqueles que ndo usam VAFO em pacientes com SDRAP grave
e hipdxia refrataria foram distribuidos quase uniformemente.

A aplicagio de VAFO em pacientes adultos com SDRA
apontou resultados preocupantes devido a uma potencial elevagio
de mortalidade observada no ECR OSCILLATE®® e um resultado
neutro no ECR OSCAR.® Qs dados pedidtricos incluem dois
estudos observacionais com um grupo controle sem VAFO e trés
ensaios randomizados. Nos dois estudos observacionais, houve
melhora de oxigena¢do com a VAFO em relagdo a ventilagdo
convencional, mas houve uma tendéncia ndo significativa em
diregdo ao aumento de mortalidade (Guo et al:®*® 34,6% vs.
22,7%; RP ajustada, 2,74; IC 95%, 0,52-14,6, e Bateman et al.:*'V
25% vs. 17%; RP ajustada, 1,28; IC 95%, 0,92-1,79). Entretanto,
entre trés pequenos ECRs, foi observada uma tendéncia a redugéo
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da mortalidade naqueles tratados com VAFO (RR agrupado, 0,77;
IC 95%, 0,43-1,36).0°*) Um gramde estudo multicéntrico grande
internacional de VAFO em comparagdo com ventilagdo mecanica
convencional em pacientes com SDRAP grave, incluindo criangas
com e sem sepse, estd em andamento e procurara abordar muitas
dessas questdes (www.clinicaltrials.gov/NCT02902055).

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

Observacées: A duragio exata do bloqueio muscular para
uso em pacientes com SDRAP grave nao foi determinada até o
momento. A majoria de dados observacionais pedidtricos e dados
de ECR em adultos respaldam tratamento por 24-48 horas apds
inicio da SDRA.

Justificativa: As evidéncias indiretas de trés ECRs em
adultos®** constataram que o uso precoce de agentes bloqueadores
neuromusculares (ABNMs) por até 48 horas em adultos com
SDRA grave, definida como proporgio P/F inferior a 150 mmHg,
melhorou a sobrevida de 90 dias e reduziu a duragio da ventilagdo
mecénica sem aumento de fraqueza muscular. Em um ECR duplo
cego multicéntrico,*” 340 pacientes com SDRA precoce grave, que
atendiam aos critérios dentro de 48 horas, foram randomizados para
receber besilato de cisatractrio ou placebo, ap6ds ser adequadamente
sedados. Apos a adaptagio para P/F basal, pressio de platd e o Indice
de Fisiologia Aguda Simplificada (SAPS), o grupo de cisatractirio
apresentou uma propor¢io de risco de obito em 90 dias de 0,68 (IC
95%, 0,48-0,98) em comparagio ao grupo de placebo. O uso precoce
de ABNMs também foi associado & diminui¢do da disfuncio de
6rgdos, menos extravasamento de ar e diminui¢do da resposta pro-
inflamatdria.®® Esses resultados permaneceram consistentes quando
combinados com estudos menores anteriores do mesmo grupo de
pesquisadores em uma meta-andlise. No entanto, o recente ensaio
ROSE de bloqueio neuromuscular precoce em adultos com SDRA
moderada a grave foi interrompido por inutilidade na segunda
andlise preliminar (registro de 1006 pacientes), com uma diferenca
de mortalidade de 90 dias de 42,5% no grupo de intervengio em
contraste com 42,8% no grupo controle. Neste estudo, o grupo de
intervengdo recebeu cisatracurio continuo e sedagio profunda por
48 horas em comparag¢do com o grupo controle, que recebeu alvos
mais leves de sedacgio (Escala de Agitacdo de Richmond de O 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 ndo pulmonar como
diagnostico principal.

Em pediatria, ndo hd dados prospectivos sobre o uso de
ABNMs em SDRAP (com ou sem sepse), embora exista um
ensaio pedidtrico em andamento nos Paises Baixos (Clinical Trials.
gov NCT02902055). Em um grande estudo retrospectivo de
317 criangas com SDRAP, das quais 23% apresentaram SDRAP
induzida por sepse,*® a mortalidade foi menor naquelas criangas
tratadas com bloqueio neuromuscular (8,8% vs. 17,7%). No
entanto, a duracio da ventilagdo mecénica foi maior no grupo de
tratamento e a propor¢io com a fraqueza neuromuscular nio foi
avaliada (Tabela Suplementar 18, Contetido Digital Suplementar
1, http://links.Iww.com/PCC/B139).
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CORTICOSTEROIDES

44) Sugerimos ndo utilizar hidrocortisona intravenosa para
tratar criancas com choque séptico se a ressuscitagdo
com fluidos e a terapia vasopressora forem capazes de
restaurar a estabilidade hemodinimica (recomendagio
fraca, qualidade de evidéncias baixa).

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 hemodinamica (recomendagio
fraca, qualidade de evidéncias baixa).

45)

Justificativa: Um possivel papel dahidrocortisonaintravenosa
como terapia adjuvante para choque séptico é respaldado por
varias fungdes do cortisol na homeostase e na resposta a tensao.
Por exemplo, o cortisol diminui diretamente a recaptagio de
norepinefrina,®” aumenta a sensibilidade do receptor beta-
adrenérgico no coragio e promove a disponibilidade de célcio nas
células do musculo liso miocardico e vascular,®'V promovendo
contratilidade miocardica e vasoconstricio, respectivamente. O
cortisol auxilia na inibi¢do de prostaciclina e produgido de 6xido
nitrico enddgeno, resultando no aumento do tonus vascular,®'?
modulagdo do extravasamento capilar®?® e aumento do receptor
beta-adrenérgico no cora¢do.®'” No entanto, os possiveis
efeitos colaterais adversos da terapia com corticosteroides
incluem hiperglicemia,®'**'? fraqueza neuromuscular difusa
relacionada ao catabolismo (incluindo o diafragma)®®3” e
infeccoes adquiridas em hospitais.®'® Esses efeitos podem ser
subestimados em pacientes gravemente enfermos, mas podem
contribuir para agravar os resultados.®!?

Pelo menos, um ensaio intervencionista pedidtrico®?”
e varios em adultos,®?Y que examinaram corticosterdides
adjuvantes para choque séptico, concluiram que essa classe de
medicamentos acelera a resolu¢ido do choque. Dos quatro ECRs
atuais de alta qualidade em adultos, dois relataram uma redug¢io
da mortalidade e dois nd0.%*2 Uma meta-analise recente de
42 ECRs, incluindo 9969 adultos e 225 criangas com sepse,
constatou que os corticosteréides possivelmente resultam em
uma pequena redu¢do na mortalidade em curto prazo (RR,
0,93; IC 95%, 0,84-1,03), mortalidade em longo prazo (0,94;
IC 95%, 0,89-1,00), resolu¢do mais rdpida do choque e TDP
mais curta, possivelmente aumentando também o risco de
fraqueza neuromuscular (RR, 1,21; IC 95%, 1,01-1,52).6¢2”
Apesar de uma recomenda¢do fraca para tratar sepse com
hidrocortisona, com base nos resultados observados na meta-
andlise geral,®® os estudos pedidtricos registraram um pequeno
numero combinado de individuos, relataram conclusdes
inconsistentes, apresentaram limitagdes metodolégicas e nao
comprovaram uma redugido de mortalidade global®2032-331
(Tabela Suplementar 19, Conteudo 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***3 Por exemplo, uma andlise retrospectiva
da REsearching severe Sepsis and Organ dysfunction in children: a
gLobal perspectiVE (RESOLVE), estudo sobre proteina C ativada
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na sepse pediatrica, ndo constatou diferencas na mortalidade,
duragéo da ventilagdo mecénica e suporte vasoativo-inotrdpico
ou permanéncia em UTIP entre as 193 criangas que receberam e
284 que ndo receberam corticosteroides.®* Apesar da analise post
hoc, a idade, o sexo, os indices de Risco Pediatrico de Mortalidade
(PRISM) III, o nimero basal de 6rgéos disfuncionais e os escores
da Categoria de Desempenho Geral em Pediatria ndo diferiram
entre os grupos tratados com corticosterdides e ndo tratados com
corticosteroides.

Vérios estudos pedidtricos e adultos tentaram usar
concentragdes 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 ndo foram identificados limites confidveis evidentes. Os
desafios estdo relacionados a variabilidade 1) do proprio teste de
cortisol; 2) metabolismo do cortisol (11 beta-hidroxiesteroide-
desidrogenase) durante a sepse; 3) concentragdes de globulina
de ligacdo a corticosterdides; e 4) multiplos fatores teciduais
(por exemplo, compostos de anti-glicocorticoides, elastase) e
celulares (por exemplo, receptor de glicocorticéides). Portanto,
o uso aleatério de cortisol ou testes de estimulagdo para orientar
a prescri¢do de corticosterdides em criangas com choque séptico
nio pode ser recomendado neste momento. No entanto, para
qualquer paciente com uma suspeita clinica de insuficiéncia
adrenal primdria (por exemplo, um paciente com hipoglicemia
significativa e inexplicada, hiponatremia e/ou hipercalemia), deve
ser realizado um teste de estimulagdo da cosintropina de alta dose.
A interpretagido deve focar na concentragio sérica basal de ACTH
(acima do normal, indicando insuficiéncia adrenal primdria) e na
concentragdo sérica estimulada de 60 minutos de cortisol (< 18
pg/dL, indicando insuficiéncia adrenal primaria).®*”

Emresumo,nenhumainvestigacio dealta qualidade atualmente
corrobora ou refuta o uso habitual de corticosterdides adjuvantes
para choque séptico pediatrico ou outras disfun¢des orgéanicas
associadas a sepse. No momento desta publicagdo, um ECR estd
em andamento para examinar os riscos e beneficios potenciais da
hidrocortisona adjuvante para choque séptico refratario a fluidos
e agente vasoativo-inotropico em criangas. No entanto, essa
incerteza ndo se aplica a criangas que apresentam choque séptico
ou outras disfun¢des organicas associadas a sepse, que também
apresentam exposi¢do aguda ou cronica a corticosterdides,
disturbios do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, hiperplasia
adrenal congénita ou outras endocrinopatias relacionadas a
corticosteréides ou recentemente tratados com cetoconazol ou
etomidato, para os quais a prescri¢ido de hidrocortisona em dose
de estresse ¢é indicada, com ou sem avaliacido do eixo adrenal.**®

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) (recomendagcio forte, qualidade
de evidéncia moderada).

Nio foi possivel fornecer uma recomendagéo referente a
faixa de glicose no sangue como objetivo em criangas com
choque séptico ou outras disfung¢des organicas associadas
a sepse. No entanto, em nossa pratica, houve consenso

47)
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para alcangar 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) n3o comprovaram beneficios clinicos em
criangas.®*) (Tabela Suplementar 20, Contetido Digital
Suplementar 1, http://linkslww.com/PCC/B139). Um ECR
de um dnico centro apresentou beneficio significativo de
mortalidade, mas houve elevada taxa de hipoglicemia grave, e
uma coorte de faixa-alvo mais alta apresentava niveis séricos de
glicose substancialmente mais altos do que os niveis utilizados
nos outros ECRs multicéntricos.®* Um ensaio que envolveu
criancas com queimaduras, uma populagdo exclusiva da UTIP,
nido comprovou beneficios na mortalidade, mas considerou
redugdo significativa na morbidade.®* De forma notével, todos
os ensaios clinicos incluiram pacientes com sepse, mas nenhum
os direcionou de forma especifica. As meta-analises de todos os
ensaios prospectivos publicados em criangas ndo 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).®**% Mesmo os 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.®434)

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 pedidtricas
estudadas com alvos de 140-180 mg/dL (7,8-10,0 mmol/L) é
extremamente baixa. No entanto, ndo ha comparag¢des diretas
entre o tratamento inferior a 180 mg/dL (10,0 mmol/L) e a
auséncia de controle glicémico. Portanto, as evidéncias nio
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 razodvel tratar criangas com choque séptico ou outra disfungéo
orginica 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 concentracdo de glicose abaixo da qual
a infusdo de insulina deve ser descontinuada, também nao foi
especificamente estudado, mas é razodvel 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, o 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 disfung¢do orginica
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associada a sepse. No entanto, em nossa prética,
geralmente alcancamos niveis normais de célcio para
criangas com choque séptico que precisam de infusdo de
suporte vasoativo.

Justificativa: o cdlcio tem fungio essencial em quase todos os
processos celulares, incluindo contratilidade miocardica e ténus
vasomotor. Dessa forma, os niveis intracelulares e circulantes de
calcio sdo rigorosamente regulados. Durante o choque séptico,
os distarbios na regulagdo do calcio ocorrem frequentemente em
adultos e criangas gravemente enfermas. No entanto, uma revisao
sistemdtica da bibliografia em adultos ndo constatou evidéncias
para corroborar o tratamento da hipocalcemia em doengas
graves.**” A suplementacio do célcio pode, de fato, agravar a
disfungdo orgénica e estd correlacionada com resultados adversos
em pacientes adultos gravemente enfermos que receberam
nutri¢io parenteral (NP).®*V Embora a frequéncia de hipocalcemia
em criangas gravemente enfermas tenha sido relatada em até 75%
e esteja associada a disfun¢do orgénica,®? ndo foi investigado
o efeito da suplementagido de célcio 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 administragdo 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 disfun¢des orginicas
associadas a sepse em um estado eutireoideo do paciente
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: As criangas gravemente enfermas, similares aos
adultos, desenvolvem concentracdes baixas de triiodotironina
(T3) e baixa tiroxina normal (T4) sem o aumento compensatorio
no horménio estimulador da tireoide, o que é comum do estado
“eutireoideo” do paciente ou hipotiroxinemia de enfermidade ndo
tireoidiana.®* A diminui¢ao na T3 ocorre devido ao aumento de
alteragdo do horménio tireoidiano e a diminui¢éo da desiodagio
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 doenga
reflete sua gravidade.**¥ Embora exista beneficio tedrico, poucos
estudos de reposi¢do de hormonio tireoidiano foram realizados
em criangas gravemente enfermas e nenhum em criangas com
sepse. Dois ECRs em criangas submetidas a cirurgia cardiaca (sem
sepse) ndo apresentaram diferenca na mortalidade, nimero de
dias de uso de medicagdes vasoativas ou no tempo de internagio
na UTIP.®%3%) Um estudo clinico aberto em neonatos prematuros
também néo apresentou diferengas nos resultados clinicos.®*” Se
considerados em conjunto, ndo ha dados diretos para atualizar
uma recomendagdo em criangas com sepse, nem dados indiretos
de outras criangas gravemente enfermas para corroborar uma
recomendacdo para o uso habitual de levotiroxina em criancas
com choque séptico e outras disfun¢des organicas associadas a
sepse em um estado eutireoideo do paciente.
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50) Sugerimos a terapia antipirética ou abordagem permissiva
para febre em criancas com choque séptico ou outras
disfun¢des organicas associadas a sepse (recomendagéo
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®® ou prejudicial®™ & infec¢do. Os possiveis
beneficios incluem a inibi¢do do crescimento de alguns patdgenos,
aumento de producio de neutrdfilos e a proliferacao de linfdcitos.
Por outro lado, a febre é associada & aumento da taxa metabdlica
(que pode ou ndo ter efeitos prejudiciais em pacientes com sepse)
e pode prejudicar alguns componentes da fun¢do imunoldgica.
A febre, também, pode deixar os pacientes desconfortdveis.*”
Assim, os supostos beneficios da manuten¢io da normotermia
por meio do tratamento da febre ndo sdo claros.

Nio hd evidéncias favoraveis ou desfavoraveis do uso de
antipiréticos em criancas febris com disfungdo orgénica associada
a sepse. Ao contrario, o painel teve de considerar dados indiretos
a partir de estudos em adultos. Uma revisdo sistemdtica 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).®®) 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 infecgdo em hospitais, frequéncia
de reversio do choque e alteragbes médias na temperatura
corporal, frequéncia cardiaca e ventilagio por minuto. Nao
foi observada diferenca na mortalidade de 28 dias. Os efeitos
referentes a mortalidade precoce diferiram entre os estudos
randomizados (favoreceu redu¢do 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, ventilagdo por minuto, reversdo do choque
ou aquisi¢do de infec¢des 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 criangas com sepse. No entanto, é razoavel fornecer
terapia antipirética para otimizar o conforto do paciente, reduzir
a demanda metabdlica sobre determinados cendrios clinicos (por
exemplo, choque refratario, hipertensdo pulmonar) e reduzir
temperaturas corporais extremas.

NUTRICAO

51) Nao foi possivel fornecer recomendagdo referente a
alimentacdo enteral tréfica/hipercalérica, seguida pelo
aumento lento da alimentacdo enteral completa em
contraste com a alimentagdo enteral completa precoce
em criangas com choque séptico ou disfun¢do orginica
associada a sepse, quando ndo ha contraindicagdes
para alimentac¢do enteral. No entanto, em nossa pratica,
hé preferéncia por iniciar a nutrigdo enteral precoce
em 48 horas da admissio em criancas com choque

\
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contraindicagdes para nutricdo enteral, além aumentar
a nutri¢do enteral de forma gradual até que os objetivos
nutricionais sejam cumpridos.

Justificativa: Nao ha estudos que avaliem a estratégia de avanco
da nutri¢do enteral em criangas com choque séptico ou outras
disfun¢des organicas associadas a sepse. As evidéncias indiretas
de um pequeno ECR em criangas gravemente enfermas avaliaram
a nutri¢do enteral precoce (6-24 horas) em contraste com a
tardia (> 24 horas) em, respectivamente, 57 e 52 criangas.®? A
alimentacio enteral precoce ndo apresentou nenhum efeito sobre
o tempo de permanéncia da UTIP, mas houve tendéncia para
diminui¢ao de mortalidade no grupo de alimentagao precoce (30%
em alimenta¢io precoce em contraste com 48% em alimentagéo
tardia; p=0,07). Também ha evidéncias indiretas do ensaio EDEN
em adultos®? em que 200 pacientes foram randomizados para
receber alimentac¢do enteral completa ou tréfica nos primeiros 6
dias. Este estudo nao apontou diferen¢a no tempo sem ventila¢ao
mecénica, mortalidade em 60 dias ou complica¢des infecciosas,
mas a alimentacéo enteral tréfica foi associada a menos intolerincia
gastrointestinal. Visto que nenhum desses estudos foi conclusivo
ou diretamente estudou criangas com choque séptico ou outras
disfungdes orgénicas associadas a sepse, ndo foi possivel fornecer
recomenda¢do 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 alcangar os objetivos nutricionais.®***”) Em nossa
pratica, 60% dos integrantes do painel, sempre ou geralmente,
e 20%, as vezes, iniciam a alimentagdo enteral precoce, em 48
horas da admissdo, em criangas com choque séptico ou disfungio
orgénica associada a sepse ou choque séptico que nio apresentam
contraindica¢bes para a nutricdo enteral, enquanto que 20% dos
integrantes do painel raramente ou nunca seguem esta pratica.

52) Sugerimos nao suspender a alimentagdo enteral
exclusivamente com base na administracdo de agentes
vasoativos-inotropicos (recomendac¢io fraca, qualidade
de evidéncia baixa).

Observagaes: A alimentacio enteral ndo é contraindicada em
criangas com choque séptico apos ressuscitagdo hemodinimica
adequada que ndo mais exija doses progressivas de agentes
vasoativos ou na quais o desmame dos agentes vasoativos tenha
sido iniciado.

Justificativa: Revisamos evidéncias indiretas de trés estudos
observacionais (dois retrospectivos e um prospectivo) em
populagoes de criangas cardiopatas/em pods-operatorio. Esses
estudosrelataramqueaalimentagaoenteralfoitoleradaempacientes
com dimiui¢do/desmame de agentes vasoativos sem aumento
de efeitos adversos ou complicagbes gastrointestinais.***% Em
outro estudo de 339 criangas gravemente enfermas, ndo houve
associagdo entre a alimentagdo enteral e o desenvolvimento de
resultados gastrointestinais graves, tais como voOmito, diarreia,
distensio abdominal, sangramento, enterocolite necrosante
ou perfuracdo.®*® No entanto, no relatério, a decisdo de iniciar
a nutrigdo enteral pode ter sido condicionada pela condigdo
clinica do paciente. Em um estudo retrospectivo de 52 criangas
gravemente enfermas, o uso de medicamentos vasoativos ndo se
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associou a aumento na tolerncia da alimenta¢io ou complica¢des
gastrointestinais.®*®® Em um estudo observacional prospectivo de
criangas gravemente enfermas que receberam alimentagdo pos-
pilérica, 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 complicagdes gastrointestinais tenham sido
mais comuns em criangas admitidas com choque, nio houve
relato de associagdo entre a incidéncia das complicagdes do trato
digestivo e administragdo precoce (primeiras 48 horas) ou tardia
de nutricio enteral pos-pilorica.®’” Com base nesses estudos, que
apesar de fornecerem evidéncias indiretas, todos constataram
consistentemente que a nutri¢do enteral ndo se associou a danos,
recomendamos nao manter a nutri¢do enteral unicamente porque
medicagdes vasoativas-inotrdpicas estio sendo utilizadas. As
evidéncias atuais corroboram o inicio da nutri¢do enteral em
pacientes hemodinamicamente estdveis que ndo precisam mais
de ressuscitagio com fluidos e aumento de doses de agentes
vasoativos.

53) Sugerimos a nutri¢io enteral como o método de alimentagio
preferencial e que a nutricdo parenteral possa ser suspensa nos
primeiros 7 dias de admissao na UTIP em criangas com choque

séptico ou outras disfuncdes organicas associadas a sepse
(recomendagio fraca, qualidade de evidéncias moderada).

Justificativa: Nao foram publicados estudos referentes a esta
questdo especifica envolvendo nutri¢do em criangas com choque
séptico ou outras disfuncdes 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,*’V a suspensdo da nutri¢io parenteral
durante a primeira semana em UTIP, quando a nutrigdo enteral
foi menor que 80% de objetivo prescrito, foi clinicamente
superior ao fornecimento de nutricio parental suplementar
em 24 horas de admissdo.®”? As andlises secunddrias do ensaio
de PEPaNIC mostraram que a suspensio de NP também foi
benéfica em neonatos a termo e criangas que eram desnutridas
na admissdo,*”>¥ embora a suspensdo da nutricio parenteral em
neonatos a termo também esteja associada ao aumento do risco
de hipoglicemia grave.®’® Um acompanhamento de longo prazo
por 2 anos apds a admissdo na UTIP mostrou que a suspensao
da nutrigdo parenteral por 1 semana ndo afetou a sobrevida, a
antropometria ou o estado de satde, mas melhorou determinados
dominios do desenvolvimento neurocognitivo.*”” Embora os
resultados do ensaio PEPaNIC corroborem os resultados de ECRs
em adultos, ainda nédo fica evidente o tempo ideal de nutri¢ao
parenteral na crianca gravemente enferma com sepse.®71376-378)
Nossa recomendagio tem base em um ensaio e, portanto, as
evidéncias para suspender NP nos primeiros 7 dias de admissao
da UTIP sdo de certeza 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 suplementagao com emulsdes lipidicas
especificas em criangas com choque séptico ou outras
disfun¢des orginicas associadas a sepse (recomendagio
fraca, qualidade de evidéncia muito baixa).
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Justificativa: Em dois ECRs que avaliaram férmulas
imunomoduladoras, incluindo emulsoes lipidicas, em criangas
gravemente enfermas, os resultados ndo foram significativamente
diferentes®**% Um ECR foi encerrado durante andlise preliminar
devido ao improvével beneficio no método de interveng¢do.**
Em outro pequeno ECR foi investigado o uso de alimentacao
enteral suplementada com ou sem d4cidos graxos 6mega-3, em
120 criangas gravemente enfermas com sepse.®®) As anilises
univariadas apresentaram diferenca significativa nos mediadores
inflamatdrios e redugdo no tempo de internagdo na UTIP, mas
esses beneficios em relagdo aos resultados ndo foram evidentes
na analise multivariada. Se considerados em conjunto, embora
promissores, sdo disponibilizadas evidéncias insuficientes para
corroborar a suplementagdo habitual com emulsées lipidicas
especificas na sepse pedidtrica.

55) Sugerimos contra as medi¢des de rotina de volumes
residuais gastricos (VRGs) em criancas com choque
séptico ou outras disfun¢des organicas associadas a sepse
(recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: Embora a medigdo habitual do VRG seja uma
pratica relativamente comum em UTIPs, ndo ha evidéncias
diretas em sepse pediitrica. Em um estudo observacional de
coorte de dois centros de criancas gravemente enfermas admitidas
com uma variedade de diagndsticos, um centro relatou o uso
habitual de monitorizagdo do VRG, embora o outro centro nio
utilizasse medicoes do VRG.®* No centro com nutri¢do enteral
avancada sem medi¢des habituais do VRG, ndo houve aumento
na incidéncia de vémito, pneumonia adquirida por ventilagdo
mecéinica ou enterocolite necrosante em comparagido a outras
UTIP (Tabela Suplementar 21, Contetdo Digital Suplementar
1, http://links.Iww.com/PCC/B139). Embora existam algumas
criangas para as quais a medi¢do do VRG provavelmente seja til
(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
intolerancia a nutri¢io enteral (NE).

56) Sugerimos a administragao de alimentacéo enteral por um
tubo géstrico, em vez de tubo de alimentacéo pos-pilérica,
em criangas com choque séptico ou outras disfunc¢des
orgénicas associadas a sepse que niao tém contraindica¢oes
para alimentacio enteral (recomendacio fraca, qualidade
de evidéncia baixa).

Justificativa: Em trés ECRs pequenos, a alimentagdo enteral
gastrica vs. pos-pildrica foi comparada em criangas sob ventilagao
mecinica com uma variedade de diagndsticos.**33 Os resultados
relatados incluiram menor ganho calérico com alimentagdo
gastrica e inicio tardio da alimentagdo enteral com alimentagao
pds-pildrica.®%*% Nenhuma diferenca significativa foi constatada
na incidéncia de pneumonia associada a ventilagio mecanica
entre a alimentagdo géstrica e pds-pildrica.®® Com base nesses
estudos, ndo hd evidéncias de que a alimentacdo pds-pilérica
seja benéfica, e ha preocupagdo com possiveis prejuizos pela
otimizacdo tardia da nutri¢do enteral. Portanto, sugerimos que
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a alimentagdo com tubo gastrico é fisiolégica e, com base nas
evidéncias atuais, e o método preferencial para nutri¢do enteral.
A alimentagdo poés-pildrica pode ser considerada em pacientes
nos quais a alimentagdo gastrica é contraindicada (por exemplo,
alto risco para aspiracio) ou nio foi tolerada /avancada e, como
consequéncia, os objetivos nutricionais nao foram atingidos.

57) Sugerimos contra o uso de rotina de agentes procinéticos
no tratamento de intolerancia alimentar em criancas com
choque séptico ou outras disfun¢des orgénicas associadas a
sepse (recomendagio 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.®*® As evidéncias indiretas
para essa questdo foram fornecidas a partir de um tnico ensaio
clinico randomizado e controlado em criangas, que foi uma
interven¢do combinada de zinco entérico, selénio, glutamina e
metoclopramida intravenosa. Em criancas gravemente enfermas,
essa interven¢do combinada ndo obteve sucesso na redugdo do
desenvolvimento de sepse ou incidéncia de infecgdo adquirida em
hospital em criangas imunocompetentes, embora a intervengao,
incluindo a metoclopramida, tenha reduzido a taxa de infecgao
adquirida em hospital e sepse em criangas imunocomprometidas.
No entanto, ndo é evidente a aplicagdo deste estudo para criangas
que ja tém sepse. Os agentes procinéticos também nao sio isentos
de riscos, uma vez que ja foram associados ao prolongamento do
intervalo QT e arritmias ventriculares.®¥-*" Faz-se necessdrias
investigagdes adicionais para determinar se os agentes procinéticos
sdo benéficos em pacientes com sepse, principalmente em criancas
imunocomprometidas.

58) Sugerimos contra o uso do selénio em criangas com
choque séptico ou outras disfun¢des organicas associadas
a sepse (recomendagdo 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, Contetddo
Digital Suplementar 1, http://linksIww.com/PCC/B139), nao
hd dados referentes a suplementagdo de selénio como possivel
terapia adjuvante para sepse pediatrica. O selénio desempenha
fungdo fundamental como cofator para glutationa peroxidase,
iodotironina desiodinase e tioredoxina.**® 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®*? e infecgdes® e tém sido associadas a medidas de
estresse oxidativo em neonatos®*? e adultos.®®

Uma revisdo sistematica de investigagdes que analisaram a
suplementacio de selénio em neonatos pré-termos relatou melhora
de resultados, incluindo redugdo na ocorréncia de sepse.*® Da
mesma forma, uma revisio sistemdtica publicada e uma meta-
andlise do efeito da suplementacdo parenteral de selénio em
pacientes adultos gravemente enfermos com sepse concluiram que
essa intervengdo reduziu o risco de mortalidade,*” mas quando
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a meta-analise foi atualizada para incluir os resultados de um
ECR mais recente, ndo houve diferen¢a na mortalidade naqueles
pacientes que receberam ou ndo suplementac¢io de selénio.*” Em
um ensaio intervencionista que analisou o possivel beneficio da
administracdo de zinco, selénio, glutamina e metoclopramida em
criangas gravemente enfermas, ndo houve redugdo na medigdo do
resultado primdrio, ou seja, o tempo até o primeiro episodio de
infecgao nosocomial/sepse.**” Com base na auséncia de ensaios
intervencionistas que analisaram a suplementa¢do de selénio no
cenario de sepse pediatrica e disfuncdo de drgdos associados a
sepse, ndo sugerimos seu uso, sendo essa uma recomendagio fraca.

59) Sugerimos contra o uso de suplementagdo de glutamina
em criangas com choque séptico ou outras disfungdes
organicas associadas a sepse (recomendagio fraca,
qualidade de evidéncias baixa).

Justificativa: Durante o estresse catabdlico, o corpo humano
¢ incapaz de produzir quantidades adequadas de glutamina
e, portanto, sua fungdo essencial é reduzida como fonte de
combustivel para enterdcitos e células imunoldgicas. Nas
ultimas duas décadas, varias investiga¢cdes da administragdo de
glutamina isoladamente e em vérias combinagdes com outros
suplementos nutricionais foram realizadas em populagoes
gravemente enfermas,®***%%% jncluindo aquelas com sepse.
(399:405-407) Estudos atuais ndo demonstraram que glutamina, de
nenhuma forma (enteral ou parenteral) e/ou em combinag¢io
com outros elementos nutricionais, melhore significativamente
a morbidade e mortalidade em bebés, criancas e adultos
gravemente enfermos, incluindo aqueles com sepse!%-410
(Tabela Suplementar 23, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139). No entanto, os estudos de
um dnico elemento que administram apenas glutamina em
criancas com sepse e choque séptico sdo escassos. Um ECR
de Jordan et al.“°Y randomizou criancas (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 inflamatodria. Esta
investigacdo corrobora estudos anteriores em populacdes mais
amplas que ndo apresentaram diferencas na UTIP (p = 0,062),
no tempo de internagdo hospitalar (p=0,09) ou na mortalidade
hospitalar (p=0,31). Ha dois outros estudos disponiveis
referentes & administragdo de glutamina em combina¢do com
outros elementos para criangas com choque séptico e doenca
grave.(%3) O ECR de Briassoulis et al.** analisou criangas
com choque séptico que receberam glutamina em combinagio
com arginina, antioxidantes e dcidos graxos 6mega-3. Embora
o principal resultado de alteracdes nas citocinas tenha mostrado
ser promissor, nenhuma diferenca foi observada entre os grupos
para sobrevida hospitalar (80% vs. 87%) ou TDP (10,4 £ 2,2 vs.
11,4 + 2,5 dias)."® Carcillo et al.**® randomizaram 283 individuos
de oito UTIP para um grupo controle que recebeu férmula de
proteina do soro do leite e um grupo de intervengdo que recebeu
formula com suplementagdo de zinco, selénio, glutamina e
metoclopramida intravenosa. Ndo houve diferenca entre as
infeccdes adquiridas em hospital e sepse clinica por 100 dias
(p=0,81), termpo de internagao na UTIP (p=0,16) oumortalidade
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de 28 dias (8/139 [5,8%] vs. 15/145 [10,3%]). Os individuos deste
estudo também foram classificados pela condigdo imunoldgica,
ao sugerir que a condigdo imunoldgica podesse desempenhar
fun¢do na eficicia do suplemento nutricional, incluindo a
glutamina.“!Y No entanto, ndo hd evidéncias diretas referentes
a suplementa¢io de glutamina em criangas com sepse. Assim,
néo sugerimos o uso da terapia com glutamina em crian¢as com
choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse
até que mais dados sejam disponibilizados.

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

Justificativa: A reducdo da disponibilidade de arginina
em sepse pode levar a diminui¢do da sintese enddgena
de Oxido nitrico, perda da regulagio microcirculatéria e
alteracdo da resposta imune.*'**¥ No unico ECR pedidtrico
de suplementa¢io de arginina em criancas com sepse,*® 10
criangas que receberam infusdes de arginina apresentaram
aumento dos niveis de 6xido nitrico e melhora da oxidacdo de
arginina, mas nenhum resultado clinico foi relatado. Em dados
indiretos de estudos em adultos, os ECRs de suplementagio
de L-arginina foram pequenos e relataram efeitos positivos e
negativos na mortalidade.“!¢*?Y Um ensaio em adultos com
sepse constatou diminui¢do de mortalidade,*’¥ mas outros
estudos ndo constataram beneficios ou aumento de mortalidade
em adultos com sepse.41¢49420 Alouns autores consideraram
melhora de resultados secundarios em pacientes com sepse,
tais como a redu¢do de complicagdes de infecgdes e tempos
de interna¢do mais curtos, mas nido ha evidéncia da relevincia
desses resultados e sua aplicabilidade em criangas com sepse
diante de possivel prejuizo. Portanto, na auséncia de evidéncias
de beneficios comprovados, nao sugerimos o uso da terapia com
arginina em criancas com disfunc¢io organica associada a sepse
até que mais dados sejam disponibilizados.

61) Sugerimos contra o uso de suplementagdo de zinco em
criangas com choque séptico ou outras disfun¢des associadas a
sepse (recomendacio fraca, qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: Asalteragbesnahomeostase dozincoeassociagdes
entre resultados de e niveis de zinco foram relatadas em pacientes
gravemente enfermos. Os beneficios da suplementagdo de zinco
foram comprovados em algumas formas de doencas infecciosas.
No entanto, ndo foram realizados ensaios de suplementa¢éo de
zinco em criangas com sepse. Um ECR em criangas gravemente
enfermas que comparou a suplementagdo didria com zinco,
selénio, glutamina e metoclopramida com a proteina do soro
do leite foi interrompido durante a andlise preliminar devido a
inutilidade.®* Com base em estudos conflitantes na bibliografia
em adultos, a suplementagio habitual de zinco ndo é recomendada
nas diretrizes nutricionais para adultos gravemente enfermos.“?"
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.
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62) Sugerimos contra o uso de 4cido ascorbico (vitamina C)
no tratamento de criangas com choque séptico ou outras
disfun¢des organicas associadas a sepse (recomendacéo
fraca, qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: O 4cido ascérbico (vitamina C) tem multiplas
fungoes fisioldgicas. Sobretudo, no cenario de sepse, a vitamina
C ¢é um antioxidante, neutraliza o oxigénio reativo e radicais
de nitrogénio, inibe ativacdo de citocinas pré-inflamatdrias,
aumenta a sintese de vasopressor enddgeno e inibe a replicacao
bacteriana.®?29 Adultos com sepse frequentemente apresentam
niveis muito baixos de vitamina C. Em um estudo, 88% dos
adultos com choque séptico apresentaram hipovitaminose C.“*
Pequenos estudos em adultos sugeriram que o tratamento de
pacientes sépticos com vitamina C pode melhorar a disfungio
orginica®® e reduzir a mortalidade.?” A vitamina C também
tem sido usada como um componente da terapia combinada,
normalmente com tiamina e corticosteroides, em adultos com
sepse.?® Um estudo comparou esse tratamento em 47 pacientes
adultos com sepse com pacientes com controle histérico.*
O tratamento foi associado com diminuigdo da mortalidade
hospitalar (RP, 0,13; IC 95%, 0,04-0,48), menor duracido da
terapia vasopressora e melhora dos indices de disfun¢do orgénica
(Tabela Suplementar 24, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://links.lww.com/PCC/B139).

Atualmente, ndohd dados sobre o uso davitamina Cem criangas
gravemente enfermas ou em sepse pediatrica. A prevaléncia de
niveis baixos de vitamina C em criangas sépticas é desconhecida, e
ndo houve investiga¢do do efeito de suplementagédo de vitamina C
em estudos, isoladamente ou em combinagdo com outros agentes,
no tratamento de sepse pediatrica.

63) Sugerimos contra o uso de tiamina para tratar criancas
com disfung¢do orgénica associada a sepse (recomendacio
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 nido produz
tiamina e, com curta meia-vida e pequenas reservas do corpo,
a deficiéncia da tiamina pode se desenvolver rapidamente
(dias) em doengas graves e nutri¢do inadequada, resultando em
prejuizo de metabolismo oxidativo e de carboidratos. Baixas
concentragdes séricas de tiamina foram relatadas na admissdo
de adultos e criangas gravemente enfermas com sepse e choque
$éptico.®*42 Um estudo que analisou a deficiéncia de tiamina em
criancas admitidas na UTIP mostrou que a baixa concentra¢ao
sérica de tiamina naqueles pacientes com sepse grave ou choque
séptico estava associada a mortalidade (RP, 8,40; IC 95%,
1,38-51,0).*Y Em um ECR de 88 adultos com choque séptico
(Tabela Suplementar 25, Contetido Digital Suplementar I,
http://links.lww.com/PCC/B139) nio houve diferencas entre o
tratamento com tiamina e placebo para o resultado primario de
alteracdo nos niveis de lactato ou nos resultados secundarios de
mortalidade, reversido de choque e tempo de internagio.*® No
entanto, na analise post hoc, o tratamento com tiamina no subgrupo
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com deficiéncia de tiamina, na admisséo, foi associado a0 menor
nivel de lactato em 24 horas e menor mortalidade (p=0,047).
No entanto, sdo necessarias mais evidéncias para recomendar se
a suplementagdo de tiamina deve ser usada para tratar criangas
com choque séptico ou outras disfung¢des 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 reposi¢do aguda da deficiéncia de
vitamina D (DVD) para tratamento de choque séptico
ou outras disfuncdes orginicas associadas a sepse
(recomendagio fraca, qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: Uma revisdo sistemadtica e meta-analise de 17
estudos, incluindo 2.783 pacientes, apontou que aproximadamente
metade das criancas gravemente enfermas tem DVD (nivel de
25-hidroxi-vitamina D < 50 nmol/L ou <20 ng/mL) & admissao
na UTIP! A DVD também foi associada a maior gravidade
da doenga, disfun¢do de multiplos 6rgdos 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,#33-439
embora a mortalidade nio tenha sido associada @ DVD nesses
seis estudos*#7) (Tabela Suplementar 26, Conteudo Digital
Suplementar 1, http://links.Ilww.com/PCC/B139).

Os niveis de vitamina D sdo reduzidos por ressuscita¢io
com fluidos, o que pode confundir a associa¢do a gravidade e
as complicacoes da doenga.“** Além disso, 1,25(OH)2D livre ou
biodisponivel é a forma ativa que ¢ influenciada pelo nivel de
proteina ligadora de vitamina D (PLVD) e pelo genétipo PLVD
de um paciente, que nio foi estimada ou medida em estudos
anteriores.“*® Embora os niveis de vitamina D sejam um fator de
risco potencialmente modificavel por meio da suplementagio,
uma meta-analise da normalizagdo rapida dos niveis de vitamina
D concluiu que esta é melhor alcancada utilizando-se a terapia
de ataque que leva em considera¢do a condigdo da doenga,
determina o nivel basal de vitamina D e considera o peso do
paciente.**-*) 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 complicacdes graves*®? e as sobredoses de vitamina D
podem ser fatais.** Nenhum dado atual sustenta que a rapida
corre¢io aguda da DVD seja tratamento eficaz no choque
séptico ou melhore os resultados de criancas sépticas. Além
disso, a medi¢do dos niveis de 1,25(0OH)2D, atualmente, nio
¢ um componente padrdo dos cuidados com a sepse, e os
métodos para medir com precisdo a vitamina D biodisponivel
ainda néo sdo amplamente validados. No entanto, se a DVD for
diagnosticada, a reposi¢ido deve ocorrer como parte habitual dos
cuidados pediatricos holisticos gerais, de acordo com as diretrizes
recomendadas, independentemente da presenca de sepse.“

PRODUTOS SANGUINEOS

65) Sugerimos contra a transfusido de glébulos vermelhos
(TGV), se a concentragdo de hemoglobina no sangue for
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maior ou igual a 7 g/dL em crian¢as hemodinamicamente
estabilizadas com choque séptico ou outras disfungdes
orginicas associadas a sepse (recomendagio fraca,
qualidade de evidéncia baixa).

Observagées: 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 medicagdes vasoativas por, no minimo,
2 horas.

66) Nao foi possivel fornecer recomendacgio referente aos
limiares de transfusdo de hemoglobina para criancas
gravemente enfermas com choque séptico instavel.

Justificativa: O tnico estudo que avaliou limiares especificos
de TGV em criangas com sepse é uma andlise post hoc de
subgrupos dos Requisitos de Transfusdo no estudo da UTIP
(TRIPICU)“*) (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 admissao
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 diferengas entre
o0 grupo restritivo e o liberal no desfecho primario da sindrome
de disfungao de multiplos 6rgdos, nova ou progressiva (18,8% vs.
19,1%) ou mortalidade (p=0,44). Esses resultados sio semelhantes
aos da andlise priméria do estudo TRIPICU,“*® bem como em
adultos.*” Nossa sugestdo contra a transfusio, se a hemoglobina for
maior que 7 g/dL em criangas hemodinamicamente estaveis com
sepse, sdo alinhadas as recomendagdes do TAXL.“®

Constam dados insuficientes para conduzir a terapia de TGV
em criangas com choque séptico instavel. Dois ECRs pediatricos
comprovaram diminui¢do da mortalidade quando foi incluida
a transfusio de globulos vermelhos, com objetivo de obter
hemoglobina maior ou igual a 10 (hematdcrito > 30%), como parte
de um algoritmo da EGDT visando SvcO,, mas nio h4 evidéncias
do impacto de cada componente individual, incluindo transfusdo
de glébulos vermelhos."**) 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.**"’ Na randomizagio,
todosos pacientes apresentavam hipotensédo (pressdo arterial média
< 70 mmHg) e/ou estavam sendo tratados com vasopressores. A
mortalidade de noventa dias ndo apontou diferencas (RR, 0,94;
IC 95%, 0,78-1,09), sugerindo que uma estratégia restritiva de
transfusdo em adultos sépticos hemodinamicamente instdveis era
segura (Tabela Suplementar 27, Contetdo Digital Suplementar
1, http://links Iww.com/PCC/B139). A Surviving Sepsis Campaign
recomenda que a TGV em adultos ocorra somente quando
houver diminui¢do da concentragio de hemoglobina para
menos que 7,0 g/dL, na auséncia de circunstincias atenuantes,
tais como isquemia miocardica, hipoxemia grave ou hemorragia
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aguda (recomendagio forte, qualidade de evidéncia alta).*?
Essa recomendagdo em adultos também é valida para pacientes
hemodinamicamente instaveis.

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

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

Justificativa: Um estudo observacional comprovou associagdo
entre a administragdo de transfusdes de plaquetas para criangas
gravemente enfermas e agravamento de resultados clinicos
(Tabela Suplementar 28, Conteudo Digital Suplementar 1,
http://linksIww.com/PCC/B139), incluindo maior tempo de
internagdo na UTI, disfungdo organica progressiva e aumento
de mortalidade.**" 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 transfusio de plaquetas de 50.000/mm?® (limiar
alto) com 25.000/mm?® (limiar baixo).“*» Mais bebés no grupo de
limiar alto versus baixo receberam, no minimo, uma transfusio
de plaquetas (90% vs. 53%). Também, foram observados mais
eventos adversos, incluindo novo sangramento mais intenso ou
6bito, no grupo de alto limiar (RP, 1,57; IC 95%, 1,06-2,32).

Embora evidéncias existentes ndo corroborem um limiar de
plaquetas no qual a transfusdo esteja absolutamente indicada,
o risco de sangramento espontineo pode ser maior em
contagens mais baixas de plaquetas, por exemplo, inferiores a
10-20.000/mm3. Além disso, algumas populagbes de criancas
trombocitopénicas gravemente enfermas podem ter risco
relativamente alto de sangramento, como aquelas com diagndstico
oncolodgico 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
disfungées organicas associadas a sepse e anormalidades
de coagulagio (recomenda¢do fraca, qualidade de
evidéncias muito baixa).

Observagoes: A transfusio profilatica de plasma refere-se
a situagdes em que ha anormalidade nos testes laboratoriais de
coagulagio, mas sem sangramento ativo.

Justificativa: Nao hd dados diretos para atualizar uma
recomendacio sobre a transfusdo profilatica de plasma em sepse
pedidtrica. Um ECR avaliou a transfusdo profilatica de plasma
em criancas gravemente enfermas sem sepse. Pieters et al.**¥
randomizaram 81 crian¢as com menos de 2 anos de idade,
necessitando recuperagdo primordial da craniossinostose para
receber plasma utilizando estratégia profilatica (na auséncia de
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sangramento) ou reativa (quando o paciente estiver sangrando). O
grupo de transfusdo profilatica recebeu volume significativamente
maior de plasma em comparagdo ao grupo reativo (29,7 vs. 16,1
mL/kg; p < 0,001). Apesar de melhora nos valores de coagulacao
no grupo profilatico, ndo houve diferenca nos requisitos de
TGV compactadas ou na perda de sangue entre os dois grupos
(Tabela Suplementar 29, Contetdo Digital Suplementar I,
http://links lww.com/PCC/B139). Ademais, uma meta-analise
publicada em 2012, que incluiu 80 ECRs (maioria em adultos),
concluiu que ndo houve evidéncias consistentes para beneficios de
transfusdo profilatica de plasma em uma variedade de indica¢bes
que foram avaliadas.**¥ Os estudos observacionais em criangas
gravemente enfermas constataram que as transfusdes de plasma
se associaram a agravamento de resultados clinicos.“**>%® Além
disso, a transfusdo de plasma, muitas vezes, falha quando se
objetiva a correcao de testes coagula¢do anormais em adultos e
criangas gravemente enfermas.***” Portanto, ndo sugerimos
transfusoes profilaticas de plasma em criangas com choque séptico
e outras disfun¢des organicas associadas a sepse que néo estejam
sangrando.

No entanto, algumas populacdes especificas de pacientes
podem se beneficiar de transfusdo profilatica de plasma, tais como
pacientes com agravamento de testes de coagula¢do com alto
risco para coagulopatia intravascular disseminada, criangas com
cancer e comorbidade ou criangas com sepse em suporte de vida
extracorporeo.

TROCA DO PLASMA, SUBSTITUIGAO RENAL E SUPORTE
EXTRACORPOREO

69) Sugerimos contra o uso de troca do plasma (plasma
exchange - PLEX) em criangas com choque séptico ou
outras disfuncdes organicas associadas a sepse sem
faléncia multipla dos érgaos associada a trombocitopenia
(thromboytopenia-associated multiple organ failure -
TAMOF) (recomendacédo 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
disfunc¢des orgéanicas associadas a sepse com TAMOE

Justificativa: A terapéutica PLEX para choque séptico ou
disfun¢do orgéinica 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
choque séptico pediatrico ou na disfungdo orgénica associada
a sepse. Rimmer et al.*® realizaram meta-andlise 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 redu¢do de mortalidade em adultos (RR,
0,63; IC 95%, 0,42-0,96), mas nio em criangas (RR, 0,96; IC 95%,
0,28-3,38). No entanto, devido a heterogeneidade da populagao
de pacientes, critérios de inclusdo, modalidades técnicas da PLEX
(filtragdo versus centrifugacao) e tipos de fluidos de reposicido
(plasma versus albumina) nesses quatro estudos, bem como os
custos e possiveis riscos, a PLEX ndo pode ser habitualmente
recomendada até o momento (Tabela Suplementar 30, Contetido
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Digital Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139). Da
mesma forma, a Sociedade Americana de Aférese recomendou
que a “fungéo ideal da terapia de aférese ndo esta estabelecida” na
sepse com faléncia multipla dos 6rgédos.**

A TAMOF é um fendtipo inflamatério da disfungdo de
multiplos érgaos, induzida por sepse em criangas que podem ser
identificadas clinicamente pelo novo inicio de trombocitopenia
e evolugio da disfunc¢io de multiplos Orgdos.“*4) Autépsias
realizadas em pacientes que faleceram com TAMOF revelaram
trombose microvascular disseminada em varios 6rgaos.“® 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. #6042
A diminuic¢do da atividade de ADAMTS-13 causa elevados niveis
de circulagio de FvW de grande escala que induzem ativagao
plaquetaria generalizada e microangiopatia trombdtica. Vérios
mediadores inflamatdrios 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.#46%

Trés estudos avaliaram a utilidade da PLEX em criangas
com sepse e TAMOE#*4479 No maior e mais recente estudo
(n=81), Fortenberry et al.“*” relataram que a PLEX foi associada
a menor mortalidade de 28 dias pela andlise multivariada (RR
ajustada, 0,45; IC 95%, 0,23-0,90) e pela ponderagio de indices de
propensao (RR ajustada, 0,46; IC 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 comparagio
com o grupo sem PLEX (27% vs. 70%; p=0,004)“""). No terceiro
estudo, Nguyen et al. [460] randomizaram 10 criangas para
terapia PLEX ou terapia padrdo. Os 5 pacientes que receberam
PLEX tiveram restaurac¢do da atividade de ADAMTS-13 e maior
sobrevida (5/5) em comparagdo com a terapia padrao (1/5; p
<0,05). Se considerados em conjunto, esses dados corroboram
uma justificativa bioldgica para o uso da PLEX na TAMOE ou
seja, a remoc¢do de inibidores patolégicos de ADAMTS-13 e
FvW de grande escala, bem como a restauracido da atividade de
ADAMTS-13. Essa abordagem para uso da PLEX é semelhante
a justificativa para o uso da PLEX em purpura trombocitopénica
trombética.’? Embora o painel reconheca possivel beneficio
para PLEX e encorage um ECR para melhor definir a utilidade da
PLEX em criangas com sepse e TAMOE, néo foi possivel fornecer
uma recomendagdo com base nos dados existentes.

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

Justificativa: A terapia de substitui¢do renal estd sendo cada
vez mais utilizada em UTIP para quadros clinicos renais e nao-
renais. A justificativa para terapia de substitui¢do renal no choque
séptico inclui sobrecarga de fluidos iminente ou estabelecida apds
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a ressuscitacdo inicial ou para remocéo de citocinas, reversio da
coagulopatia, tamponamento de acidose lactica, tratamento da
lesdo renal aguda ou uma combina¢ido desses fatores. A terapia
de substituicdo 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
nutri¢do, antimicrobianos e outros medicamentos, sedagio e
transfusdes. Além disso, determinadas técnicas de purificagdo
continua do podem auxiliar na regulagdo da inflamagéo sistémica e
promover arecuperagao renal.’? Foi comprovado que a sobrecarga
de fluidos ocasiona aumento de morbidade e mortalidade em
varias unidades de terapia intensiva, e ha associa¢do favoravel
documentada de TSRC na sobrecarga de fluidos.*”®

No entanto, ndo ha estudos de alta qualidade em criangas
gravemente enfermas com sepse para determinar diretamente se
a TSR ¢é definitivamente benéfica em comparagio com diuréticos
e/ou restri¢ao de fluidos. A maioria dos dados vem de estudos em
adultos, cujos resultados variaram de mortalidade a UTI, bem
como dias sem ventilagdo e vasoativos. Um estudo abordou o
momento de inicio da TSRC em 27 criangas com sepse e disfungéo
de maltiplos 6rgaos, comprovando que a TSRC estava associada a
aumento da sobrevida quando iniciada em 48 horas da admisséo,
em comparagdo com aquelas iniciadas apds 48 horas da admissdo
(61% vs. 33%; p <0,001). No entanto, 0 momento de inicio da
TSRC ficou a critério da equipe de tratamento, aumentando a
preocupagdo por confusdo entre os grupos, e todos os pacientes
em ambos 0s grupos experimentaram normalizagdo da fungio
renal®? (Tabela Suplementar 31, Conteudo Digital Suplementar
1, http://links.Iww.com/PCC/B139).

Ospossiveisbeneficios de TSRC devem também ser ponderados
em contraste com os 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
ressuscitagdo para remogio de fluidos ou anteriormente para
liberagao de citocinas agudas). Portanto, como estratégia inicial
de tratamento, consideramos que a restricdo de fluidos e o uso
de diuréticos sejam razodveis na presenca de sobrecarga de
fluidos iminente ou estabelecida, sendo a TSRC reservada como
uma opgdo de segunda linha para evitar ou tratar a sobrecarga
de fluidos em criangas com choque séptico ou outras disfun¢oes
orgénicas associadas a sepse que nio respondem a restricdo de
fluidos e a terapia diurética.

72) Sugerimos contra a hemofiltragio de alto volume
(high-volume hemofiltration - HVHF) em rela¢do a
hemofiltra¢do padrdo em criangas com choque séptico ou
outras disfung¢des orgéinicas associadas a sepse que forem
tratadas com terapia de substitui¢do renal (recomendagio
fraca, qualidade de evidéncia baixa).

Justificativa: A HVHF para pacientes gravemente enfermos
com choque séptico e LRA ¢ uma estratégia interessante para
manter o equilibrio acidobésico e a homeostase de fluidos ou para
obter um possivel efeito imunomodulatdrio em sepse, pela remogéao
de toxinas e outros mediadores inflamatdrios, principalmente
citocinas que contribuem para lesdo e disfungio de 6rgaos.
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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-analise
e ECRs subsequentes. Uma revisdo de Cochrane de 2017 nio
constatou beneficio significativo na mortalidade, gravidade da
disfuncdo organica, tempo de internagdo ou efeitos adversos
com a HVHF versus taxas padroes de hemofiltracdo em adultos
gravemente enfermos.“’® De forma notével, 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 pedidtricos
com sepse grave, o tratamento de HVHF nio reduziu de forma
significante a mortalidade de 28 dias em compara¢cdo com HVHF
de volume padrio. Ademais, nao houve reducdes significantes em
niveis plasmaticos de mediadores inflamatorios ou na melhora de
variaveis hemodinamicas para HVHE No entanto, a incidéncia
de hiperglicemia foi significativamente maior no grupo HVHF
do que no grupo CVVH®*® (Tabela Suplementar 32, Contetido
Digital Suplementar 1, http://links.Iww.com/PCC/B138).

73) Sugerimos o uso de ECMO venoso em criangas com
SDRAP e hipéxia refratiria (recomendagdo fraca,
qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: Hd mais de 40 anos, foi introduzida a ECMO
para auxiliar pacientes com insuficiéncia respiratdria 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,*” e a PALICC aprovou a
ECMO no tratamento da hipdxia refratéria.? O uso de ECMO
em sepse pedidtrica aumentou na ultima década,*¥®) mas a
melhora da sobrevida ainda precisa ser determinada.“®” Até
a presente data, nio 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
propensio, Barbaro et al.“$V relataram que criangas com SDRAP
grave que foram registradas no ensaio RESTORE apresentaram
taxas de mortalidade semelhantes quando tratadas por ECMO
(15/61, 25%) em comparagdo com aquelas que ndo foram (18/61,
30%)“*? (Tabela Suplementar 33, Contetido Digital Suplementar
1, http://linksIlww.com/PCC/B139). As pesquisas estio em
andamento para determinar o momento ideal pré-ECMO,"
visto que as medidas de disfungdo renal, hepatica, neuroldgica
e hematoldgica e, principalmente, a presenca de infec¢des da
corrente sanguinea, parecem discriminar melhor o risco de
mortalidade que os indices pediatricos tradicionais de gravidade
de doengas, como o PRISM, Indice Pediétrico de Mortalidade e
Disfungao Organica Pediatrica. Evidentemente, a ECMO niao
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.*445%)
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74) Sugerimos o uso da ECMO venoarterial como terapia de
resgate em criangas com choque séptico somente se este for
refratdrio a todos os outros tratamentos (recomendagéo
fraca, qualidade de evidéncia muito baixa).

Justificativa: Ha vérios relatos aneddticos de uso de ECMO
venoarterial no tratamento de choque séptico refratério a fluido
(CSRF) em criangas. Os relatos mais recentes sugerem que a
ECMO venoarterial pode estar associada a melhor sobrevida que
a terapia convencional, bem como estratégias para maximizar
as taxas de fluxo para reverter o choque, e a disfungdo de
multiplos érgaos podem desempenhar fun¢ao importante. 347
No entanto, uma preocupag¢do considerdvel envolve os riscos
dessa terapia altamente invasiva, como hemorragia e eventos
tromboembdlicos.

O mais recente e maior relatério da ECMO venoarterial em
44 pacientes pediatricos com CSRF secundadrio, para infec¢do
bacteriana, viral ou fungica admitidos em sete UTIP tercidrias
em cinco paises diferentes, comparou seu resultado em 120
criangas com CSRF tratadas por terapia convencional.“®® A
inclusdo no estudo exigiu que as criancas atendessem a trés
dos quatro critérios para choque séptico grave nas primeiras
24 horas de interna¢do 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 ciandtica, 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
apos a instituicio da ECMO) em comparagdo com criangas
que receberam fluxos padrées de ECMO ou sem ECMO
(Tabela Suplementar 34, Conteudo 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 instituicdes.
Até 0 momento, nio hd uma defini¢do universal de CSRF em
criangas. Uma defini¢do publicada que poderia ser aplicada é da
Sociedade Europeia de Terapia Intensiva Pedidtrica e Neonatal.'?)
A defini¢do sugerida para CSRF foi lactato sanguineo maior que
8 mmol/L ou aumento de 1 mmol/L de lactato ap6s 6 horas de
ressuscitagdo e alta dependéncia de medica¢io vasoativa (indice
vasopressor-inotropico > 200) ou disfun¢do miocardica definida
como ocorréncia de parada cardiaca responsiva a ressuscitagdo
em UTIP ou resultados de ultrassom cardiaco com fragdo de
ejegdo do ventriculo esquerdo inferior a 25% ou indice cardiaco
inferior a 2,2 L/min/m?.

IMUNOGLOBULINAS

75) Sugerimos contra o uso habitual de imunoglobulina
intravenosa (IglV) em criangas com choque séptico
ou outras disfun¢des orgénicas associadas a sepse
(recomendagio fraca, qualidade de evidéncia baixa).

choque séptico e disfungéo orgénica associada a sepse em criangas

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

Justificativa: A justificativa proposta para a IgIV em
infeccdes graves é potencializar a imunidade passiva por
neutralizagdo de toxinas bacterianas, promovendo a opsonizagio
de bactérias e a inibi¢do da proliferagdo de células imunoldgicas
e mediadores inflamatérios. No entanto, a IgIV tem consideréavel
variabilidade entre lotes, e sua verdadeira atividade bioldgica
nao é evidente. Ndo hd estudos de alta qualidade da IgIV em
criancas gravemente enfermas com sepse, e pequenos estudos
observacionais relataram resultados conflitantes.“*” Um ECR de
IgIV policlonal em 100 criangas com sepse comprovou reduc¢io
na mortalidade (28% vs. 44%), tempo de internagdo (6 vs. 9
dias) e menos progressio para complicagdes (8% vs. 32%).“*” No
entanto, estudo multicéntrico mais recente da IgIV policlonal
em 3.493 neonatos com suspeita ou comprovagdo de infec¢do
grave ndo constatou diferencas significativas na mortalidade ou
incapacidade grave.*”V Qutros estudos foram realizados com
anticorpos monoclonais especificos (por exemplo, anticorpo
monoclonal em contraste com a endotoxina em criangas com
choque séptico meningocdcico), 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 IgIV,*?
embora a administragdo de IgIV policlonal enriquecida com
imunoglobulina M e imunoglobulina A tenha mostrado
possivel eficdcia®?® (Tabela Suplementar 35, Conteido Digital
Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139).

Para pacientes com sindrome de choque téxico, principalmente
aqueles com etiologia estreptococica, a IgIV policlonal pode ter
utilidade clinica.**¥ Outras possiveis populagdes pedidtricas que
podem se beneficiar da IgIV em sepse sdo aquelas com fasceite
necrosante (embora as evidéncias em adultos nio corroborem o
uso®>#9) e aqueles com imunodeficiéncias humorais primarias
ou criang¢as imunocomprometidas com baixos niveis de
imunoglobulina documentados.

PROFILAXIA

76) Sugerimos contra o uso habitual da profilaxia de tlcera
por estresse em criancas gravemente enfermas com
choque séptico ou outras disfun¢des orgénicas associadas
a sepse, exceto por pacientes de alto risco (recomendagéo
fraca, qualidade de evidéncia muito baixa).

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

Justificativa: A profilaxia de ulcera por estresse nao deve ser
administrada habitualmente em criancas com choque séptico
ou outras disfun¢des orgénicas associadas a sepse, pois ha falta
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de evidéncias para beneficios*”” e poderd aumentar o risco de
efeitos adversos, tais como a pneumonia ou infecgdo por C.
difficile (anteriormente chamado de Clostridium).**® Em vez
da administragdo universal e habitual da profilaxia de ulcera
por estresse, os pacientes devem ser avaliados individualmente
em relacio a presenca de fatores de risco de sangramento
gastrointestinal clinicamente importantes, incluindo disfungéo
de maltiplos 6rgaos,* ventilagdio mecanica prolongada (>
48 horas), coagulopatia, choque persistente e tratamento com
corticosteroides e agentes anti-inflamatoérios nio esteroides.*”
O risco de sangramento gastrointestinal também ¢é reduzido
pela protecdo da mucosa introduzida pela alimentagdo gastrica.
Portanto, a nutri¢do enteral precoce pode ser uma alternativa viavel
aprofilaxia farmacoldgica da tilcera por estresse. Uma meta-analise
de 1.836 pacientes adultos relatou que, na presenca de nutrigio
enteral, a profilaxia farmacoldgica da tlcera de estresse nio alterou
significativamente o risco de sangramento gastrointestinal. De
forma notével, naqueles pacientes que receberam nutri¢do enteral
e foram tratados com profilaxia para tlcera de estresse, o risco de
pneumonia aumentou em comparagio com pacientes nio tratados
com profilaxia para tlcera por estresse (RP, 2,81; IC 95%, 1,2-6,6)
0D (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 farmacoldgica) em criancas
gravemente enfermas com choque séptico ou outras disfungdes
orginicas associadas & sepse, mas os possiveis beneficios
podem superar os riscos e custos em populagdes especificas
(recomendagdo 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.®®® 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 95%,
0,42-3,23). Trés eventos adversos (sangramento grave ou dbito)
ocorreram no grupo controle e nenhum o6bito ocorreu por
tromboembolismo venoso (Tabela Suplementar 37, Contetido
Digital Suplementar 1, http://links.lww.com/PCC/B139). Uma
subsequente revisdo sistemadtica constatou que a qualidade de
evidéncias é baixa e que é desconhecida a eficacia da heparina
de baixo peso molecular na prevenc¢io de trombose associada a
CVC.5%) Cabe destacar que esses estudos foram especificos para
criancas com CVC que podem ou néo ter sepse e que podem nio
se aplicar ao risco tromboembdlico geral em crian¢as com sepse.
Embora os CVCs representem o principal fator de risco para
TVP em bebés.®™ criancas mais velhas podem ter outros fatores
de risco. Por exemplo, o risco de TVP aumenta na adolescéncia,
obesidade, cincer e naqueles pacientes com varias condi¢des
médicas, principalmente doengas renais e cardiacas.0>%0
Atualmente, ndo se sabe se determinadas populag¢des de alto
risco de criangas com sepse podem se beneficiar da profilaxia
da TVP.
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LACUNAS DO CONHECIMENTO E OPORTUNIDADES DE
PESQUISA

Este relatorio do painel de diretrizes pediatricas da Surviving
Sepsis Campaign (SSC) abrange as cinco principais areas do tépico
(ou seja, reconhecimento precoce e infec¢do, hemodinimica,
ventilagdo, terapias enddcrinas e metabdlicas) com um total
de 77 recomendagbes decorrentes de 67 questdes referentes
ao PICO. Na revisdo dessas andlises 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 criancas gravemente enfermas com choque séptico ou
outras disfunges organicas associadas a sepse. Ao mesmo tempo,
essas diretrizes pedidtricas da SSC também identificaram lacunas
que podem atualizar futuras oportunidades de pesquisas. Na
medida em que novas pesquisas preencherem a base de evidéncias,
essas podem ser utilizadas para desenvolver futuras confirmacdes
de diretrizes pediatricas da SSC, criando um ciclo concebido
para aumentar as evidéncias e a quantidade de recomendagdes
solidas no futuro. E necessério maior esclarecimento nos estudos
informativos de patofisiologia e nos ECRs bem projetados, e os
participantes do painel os 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 questdes patofisioldgicas
que justificam estudos adicionais e 23 ECRs (ou seja, total de 25
estudos). Apresentamos essas questoes como oportunidades de
pesquisas, mas ainda ndo as priorizamos como oportunidades
em uma agenda oficial de pesquisa (Tabela 6). Vislumbramos
que muitas das questdes patofisiolégicas podem ser adotadas por
grupos individuais de pesquisa, e esperamos que o documento
de diretrizes pedidtricas da SSC sirva como um modelo atual
de evidéncias que melhor preencham as lacunas em nosso
conhecimento. Por outro lado, os ECRs necessarios necessitarao
de esforcos coordenados nacionais e internacionais, e nossa
comunidade precisard 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 recomendac6es enumeradas

nas diretrizes e Anexo 1)

Subgrupo

Triagem, diagnoéstico e
tratamento sistematico
da sepse: quatro

Patofisiologia

Algoritmos de protocolos de triagem da MQ para reconhecer
a deterioracao clinica (vide Rec. 1).
Definir nivel ideal de hiperlactatemia (vide Rec. 2)

estudos patofisiolégicos Protocolo/diretriz para tratamento (vide Rec. 3)

e dois ECRs

Terapia antimicrobiana:
sete estudos
patofisiolégicos

Controle de origem:
um estudo de
patofisiologia
Fluidoterapia:

um estudo
patofisiolégico e dois
ECRs

Monitorizagéo
hemodinamica: dois
ECRs

Medicamentos
vasoativos:

trés estudos
patofisiolégicos
Ventilagao:

quatro estudos
patofisiolégicos e cinco
ECRs

Corticosteroides: um
ECR

Novas tecnologias moleculares para identificar patégenos antes
do resultado positivo de hemoculturas ou apés administragao
de antibioticos (vide Rec. 4)

A definicdo de antimicrobianos “oportunos” em um pacote de
cuidados iniciais (vide Rec. 5 e 6).

A métrica de MQ para avaliar antimicrobianos desnecessarios
(vide Rec. 7).

Limiares da taxa de resisténcia antimicrobiana para auxiliar na
decisao referente a necessidade de acrescentar glicopeptideo
ou segundo agente contra gram-negativo (vide Rec. 10 e 11).
Alteragdo na farmacocinética e farmacodindmica de
antimicrobianos (vide Rec .12)

A relagdo entre os programas de administragdo antimicrobiana
e diminuig&do na resisténcia antimicrobiana (vide Rec. 13)

O 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)

Funcgdo do controle de origem (vide Rec. 15 e 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 infus@o continua de vasopressao
(vide rec. 32)

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

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

Ventilagdo mecéanica nao-invasiva precoce vs. ventilagdo
mecanica invasiva em SDRAP induzida por sepse reduzem
a necessidade de subsequente ventilagdo mecanica invasiva
(vide Rec. 36)

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

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

Ensaios clinicos

Reconhecimento da sepse pediatrica

(vide Rec. 1)
A medicao inicial ou serial do lactato sanguineo
influencia diretamente a avaliagdo e/ou
tratamento (vide Rec. 2)

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
Ressuscitagdo guiada por lactato (vide Rec. 27)

Intubagdo traqueal tardia vs. precoce para
choque refratario sem insuficiéncia respiratéria
(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 mecanica, a posigao prona
em SDRAP grave induzida por sepse (ECR
atual necessitara de analise secundaria deste
subgrupo) (vide Rec. 39)

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

O agente de blogueio neuromuscular durante a
ventilagdo mecanica para SDRAP grave induzida
por sepse (ECR atual necessitard de andlise
secundaria deste subgrupo) (vide Rec. 43)

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

(Continua)
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(Continuagao)

Terapias enddcrina

e metabdlica: dois
estudos patofisiolégico
e um ECR

Nutrigéo: trés estudos
patofisioldgicos e sete
ECRs

Produtos sanguineos:
dois estudos
patofisiolégicos

Troca do plasma,
substituigao renal e
suporte extracorpdreo:
dois estudos
patofisioldgicos e dois
ECRs

Imunoglobulinas
Profilaxia: um ECR

O alvo de glicose ideal (entre 140 a 180 mg/dL) necessitando
controle com insulina em criangas com choque séptico ou
outras disfun¢des 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 solugao lipidicas na fisiologia inflamatéria (vide Rec. 54)
A fungdo dos agentes procinéticos em criancas
imunocomprometidas com choque séptico ou outras
disfungbes organicas associadas a sepse (vide Rec. 57)

A predominancia de baixos niveis séricos de vitamina C em
criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse (vide Rec. 62)

O nivel de hemoglobina ideal em criangcas com choque séptico
ou outras disfungdes organicas associadas a sepse (vide Rec.
65 e 66)

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

Abordagem e tempo ideal para ECMO em choque refratario
(vide Rec. 74)
Para definir a candidatura pré-ECMO (vide Rec. 73 e 74)

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

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

A alimentagdo enteral continua ou em bdlus em
criangas com choque séptico ou outras disfungoes
organicas associadas a sepse (vide Rec. 51,52 e 53)
Nutrigdo vs. nutrigao parenteral nos primeiros 7 dias
de tratamento de criangas com choque séptico ou
outras disfungOes orgénicas associadas a sepse
(vide Rec. 53)

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

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

A suplementagdo e a deficiéncia de tiamina em
criangas com choque séptico ou outras disfungoes
organicas associadas a sepse (vide Rec. 63)

A suplementagéo e a deficiéncia de vitamina D em
criangas com choque séptico ou outras disfungoes
organicas associadas a sepse (vide Rec. 64)

A troca do plasma em criangas com choque
séptico ou disfungbes orgéanicas 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 disfungdes organicas
associadas a sepse (vide Rec. 71-72)

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

ECMO - oxigenagao por membrana extracorpérea; SDRAP - sindrome do desconforto respiratério agudo pediatrica; PEEP - pressao positiva expiratéria final; MQ - melhoria

de qualidade; ECR - ensaio clinico randomizado, Rec. - nimero de recomendag&o.

Dr. Weiss e Peters atuaram como mediadores no gerenciamento
e adjudicacdo de interesses em conflitos durante todo o processo
de diretrizes, seguindo procedimentos operacionais padrdes
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 Pediatrica 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
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especialista em casos de negligéncia clinica, causas de lesdes. O
Dr. Agus participa da Academia Americana de Pediatria (AAP),
Sociedades Académicas Pediatricas (PAS), Sociedade Americana de
Pediatria, Sociedade de Pesquisa Pediétrica e Sociedade Americana
de Investigacdo Clinica e testemunhou como testemunha
especializada em casos relacionados a UTI e/ou endocrinologia em
criancas. A Dra. Flori participa do Capitulo Estadual da Sociedade
Toréacica Americana (STA) (Membro do Conselho Executivo -
Capitulos do Estado de Michigan e da Califérnia) e da Rede PALISI,
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concede financiamento da Gerber Foundation (membro do comité
de direcdo para vérios estudos que estdo sendo implementados
através da Rede de fundos internos, governamentais ou outro
financiamento de Subsidio da Fundac¢io). O Dr. Nadel recebeu
o financiamento da La Jolla Pharmaceutical (consultoria) e
participa da Sociedade Europeia de Terapia Intensiva Pediatrica e
Neonatal (ESPNIC) (Presidente Médico). O Dr. Brierley participa
da ESPNIC, e a Dr. Carrol participa do Instituto Nacional de
Exceléncia em Saide e Cuidados (NICE) (comité do Conselho
Consultivo para Diagnoéstico) e Institutos Nacionais de Pesquisa
em Saude (dois comités cientificos, i4i e DTF). O Dr. Cheifetz
participa da Associacio Americana de Cuidados Respiratdrios
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 Farmdicia Pediatrica (multiplos cargos), da Sociedade de
Farmacéuticos de Doengcas Infecciosas (Vice-Presidente do Comité
de Assessoria entre Organizagdes) 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 é 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 doen¢a de Lyme, publicada em
2018, atua como representante regional do Grupo de Referéncia
Clinica da Inglaterra e NHS do Reino Unido para representagio
de atendimento especializado em medicina pediatrica (imunologia
e infec¢do). O Dr. Hall recebe financiamento da La Jolla
Pharmaceuticals (consultor do comité de monitoramento de
seguranca de dados para um ensaio clinico de uma terapéutica
para sepse) e participa do ATS (editor online do clube de
periddicos) 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 Pediatrica de Emergéncia). O
Dr. Javouhey recebeu financiamento da CSL Behring (ensaio sobre
imunoglobulinas intravenosas em sindrome do choque tdxico
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 Organizacio do Suporte Extracorpdreo de Vida
(Comité Executivo). O Dr. Mehta participa da Sociedade Americana
de Nutricdo Parenteral e Enteral (presidente). O Dr. Moller
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
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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 Satude e da Sociedade
Internacional de Simulagéo 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 institui¢ao
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
pediatrico da angiotensina II) e participa do ATS e do Férum
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 Associagdio 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 Pedidtrica 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 (concessio de
pesquisa, sepse de biomarcadores) e participa da Sociedade de
Cuidados Intensivos da Suica, da Sociedade Pediétrica da Suica e
da Sociedade Francesa de Cuidados Intensivos. Os demais autores
revelaram que ndo 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 (recomendacao fraca, qualidade
de evidéncias muito baixa). PICO 1.

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

Nao 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 os niveis de lactato puderem ser rapidamente obtidos, medimos frequentemente o lactato sanguineo
em criancas durante a andlise de choque séptico e outras disfungGes organicas associadas a sepse. PICO 2

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

Recomendamos a obtengdo de hemoculturas antes de iniciar a terapia antimicrobiana em situagdes em que esta nao atrase
substancialmente a administragao antimicrobiana (DMP). PICO 4

TERAPIA ANTIMICROBIANA

5.

10.

11.

12.

13.

14.

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

Em criangas com disfung@o organica associada a sepse, mas sem choque, sugerimos o inicio da terapia antimicrobiana tdo logo seja
possivel, apés andlise adequada, até 3 horas apds 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 os provaveis patégenos
(DMP). PICO 5

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

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

Em criangas sem comprometimento imunologico e sem alto risco de patégenos multirresistentes, nao sugerimos o uso rotineiro
de multiplos antimicrobianos empiricos direcionados contra o mesmo patégeno com a finalidade de sinergia (recomendacao fraca,
qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 8/9

Observagdes: em determinadas situagdes, como a confirmagao ou a forte suspeita de sepse por estreptococo do grupo B, o uso de
multiplos antimicrobianos empiricos direcionados ao mesmo patdgeno com a finalidade de sinergia podera ser indicado.

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

Recomendamos o 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

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

Observagoes: Esta avaliagdo deve incluir uma andlise da indicagao escolhida para terapia empirica antimicrobiana apds as primeiras
48 horas, direcionada por resultados microbiolégicos e em resposta a melhoria clinica e/ou evidéncias de resolucdo de infecgao. Esta
recomendagao é aplicada aos pacientes que estao sendo tratados com terapia empirica, direcionada e combinada.

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

CONTROLE DO FOCO INFECCIOSO

15.

16.

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

Observagdes: o exame diagndstico adequado para identificar o local de infecgéo e a etiologia microbiana devera ser realizado €,
para priorizar intervengdes necessarias no alcance do controle do foco infeccioso, deve ser procurada orientagao das equipes de
especialistas (por exemplo, de doencas 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 apo6s outro acesso vascular ter sido estabelecido e dependendo do patégeno e dos riscos/beneficios de um
procedimento cirdrgico (recomendacao forte, qualidade de evidéncias baixa). PICO 13
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FLUIDOTERAPIA

17. Em sistemas de saide com disponibilidade de cuidados intensivos, sugerimos a administragao 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 ressuscitagao inicial de criangas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 17

18. Em sistemas de saide sem disponibilidade de cuidados intensivos e na auséncia de hipotensao, recomendamos a nao administragao
de fluidos em bolus e iniciar fluidos de manutengéo (recomendagao forte, qualidade de evidéncias alta). PICO 17

19. Em sistemas de salde sem disponibilidade de cuidados intensivos, em caso de presenga de hipotensao, sugerimos a administragdo de até
40 mL/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 (recomendacao fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 17

Observagdes: Os marcadores clinicos de débito cardiaco podem incluir frequéncia cardiaca, presséao arterial, tempo de enchimento
capilar, nivel de consciéncia e débito urinario. Em todos os cenérios, a necessidade de administragao de fluidos deve ser orientada
por reavaliagéo frequente de marcadores clinicos de débito cardiaco, medigao de nivel sérico do lactato e monitorizagao 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.

20. Sugerimos o uso de cristaloides, em vez de albumina, para a ressuscitagao inicial de criangas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncias moderada). PICO 15

Observagdes: Embora néao haja diferencas nos resultados, esta recomendagao leva em consideragéo o custo e outros impedimentos
para administrag@o de albumina em comparagao aos cristaloides.

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

22. Nao recomendamos o uso de amidos na ressuscitagdo aguda de criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas
associadas a sepse (recomendacéo forte, qualidade de evidéncia moderada). PICO 16

23. Nao sugerimos o uso de gelatina na ressuscitagdo de criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a
sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 16

MONITORIZACAO HEMODINAMICA

24. Nao foi possivel fornecer uma recomendagao 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 nao utilizar sinais clinicos a beira do leito isoladamente para categorizar o choque séptico em criangas como “quente”
ou “frio” (recomendacéo fraca, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 20

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

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

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

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

DROGAS VASOATIVAS

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

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

30. Nao 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 recomendagéo sobre iniciar administragdo de drogas vasoativas através de acesso periférico em
criangas com choque séptico. PICO 26

Observagdes: E razoavel iniciar as infusdes de drogas vasoativas apés 40-60 mL/kg de ressuscitagio com fluidos, se o paciente
continuar manifestando evidéncias de perfusdo anormal ou tao logo desenvolver sobrecarga de fluidos ou apresentar outras limitagoes
para administrag@o de fluidos. A epinefrina ou a norepinefrina podem ser administradas por uma veia periférica (ou intradssea, se
houver), se o 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.
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32.

33.

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.

Nao foi possivel fornecer uma recomendagao sobre a adigdo de um inodilatador em criangas com choque séptico e disfuncao
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

VENTILAGAO

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Nao foi possivel fornecer uma recomendagéo sobre a intubagao 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 respiratéria. PICO 27

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

Sugerimos uma tentativa de ventilagdo mecanica nao-invasiva (no lugar de ventilagdo mecénica invasiva) em criangas com SDRA
pediatrica (SDRAP) induzida pela sepse sem uma indicagéo evidente para intubagao e que estejam respondendo a ressuscitagao
inicial (recomendacao fraca, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 29

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

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

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

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

Observagdes: Se uma manobra de recrutamento for considerada, o uso de uma manobra de titulagéo de PEEP gradual, com aumentos
e redugoes da PEEP, é preferivel as técnicas de insuflagao sustentada que nao foram otimizadas por testes diretos em pacientes com
SDRAP. Todos os pacientes com SDRAP devem ser cuidadosamente monitorados em relagéo a tolerancia da manobra.

Sugerimos uma tentativa de posi¢éo prona em criangas com sepse € SDRAP grave (recomendagao fraca, qualidade de evidéncias
baixa). PICO 32

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

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

Sugerimos o 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 (recomendacéo fraca, qualidade de evidéncias moderada). PICO 33

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

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

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

CORTICOSTEROIDES

44.

45.

Sugerimos nao 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 (recomendagao 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 nao forem capazes de restaurar a estabilidade hemodinamica (recomendag3o fraca, qualidade de evidéncias baixa). PICO 47

ENDOCRINO E METABOLICO

46.

47.

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) (recomendacéo forte, qualidade de evidéncia moderada). PICO 52/60

Nao foi possivel fornecer uma recomendacéo referente a faixa de glicose no sangue como objetivo em criangas com choque
séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse. PICO 52/60
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48.

49.

50.

Nao foi possivel recomendar um nivel sérico de célcio em criangas com choque séptico ou disfungao organica associada a sepse.
PICO 62

Sugerimos contra o uso habitual de levotiroxina em criangas com choque séptico e outras disfungdes organicas associadas a
sepse em um estado eutireoideo do paciente (recomendacao fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 63

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

NUTRIGAO

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Nao foi possivel fornecer recomendagéo referente a alimentagéo enteral tréfica/hipercalérica, seguida pelo aumento lento da
alimentagao enteral completa em contraste com a alimentagdo enteral completa precoce em criangas com choque séptico ou
disfungéo orgéanica associada a sepse, quando nao ha contraindicagdes para alimentagao enteral. PICO 51

Sugerimos nao suspender a alimentagao enteral exclusivamente com base na administragdo de agentes vasoativos-inotrépicos
(recomendacao fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 48

Observagdes: A alimentagé@o enteral ndo é contraindicada em criangas com choque séptico apds ressuscitagdo hemodinamica
adequada que nao mais exija doses progressivas de agentes vasoativos ou na quais o desmame dos agentes vasoativos tenha sido
iniciado.

Sugerimos a nutrigcdo enteral como o método de alimentacé@o preferencial e que a nutrigdo parenteral possa ser suspensa nos
primeiros 7 dias de admissdo na UTIP em criangas com choque séptico ou outras disfungdes orgénicas associadas a sepse
(recomendacéo fraca, qualidade de evidéncias moderada). PICO 49/50

Sugerimos contra a suplementagdo com emulsdes lipidicas especificas em criangas com choque séptico ou outras disfungoes
organicas associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 53

Sugerimos contra as medigbes de rotina de volumes residuais gastricos (VRGs) em criangas com choque séptico ou outras
disfungdes organicas associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 54

Sugerimos a administragado de alimentagéo enteral por um tubo gastrico, em vez de tubo de alimentagdo pos-pilérica, em criangas
com choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a sepse que nao tém contraindicagoes para alimentagao enteral
(recomendacéo fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 55

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

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

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

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

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

Sugerimos contra o uso de tiamina para tratar criangas com disfungéo orgénica associada a sepse (recomendagao fraca, qualidade
de evidéncias baixa). PICO 66

Sugerimos contra a reposigao aguda da deficiéncia de vitamina D (DVD) para tratamento de choque séptico ou outras disfungoes
organicas associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 67

PRODUTOS SANGUINEOS

65.

66.

67.

Sugerimos contra a transfusao de glébulos 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 disfungbes orgénicas associadas a sepse
(recomendacéo fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 38

Observagdes: 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 padrao abaixo do normal para
idade e sem aumento nas medicagdes vasoativas por, no minimo, 2 horas.

Nao foi possivel fornecer recomendacéao referente aos limiares de transfusao de hemoglobina para criangas gravemente enfermas
com choque séptico instavel. PICO 38

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

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;Supl Esp:S1-S58
Reproducao e tradugao autorizada pela Society of Critical Care Medicine



Weiss SL, Peters MJ, Alhazzani W, Agus MS, Flori HR, Inwald DP, et al.

68.

Sugerimos contra a transfusdo profildtica de plasma em criangas sem sangramento com choque séptico ou outras disfungoes
organicas associadas a sepse e anormalidades de coagulagao (recomendagao fraca, qualidade de evidéncias muito baixa). PICO 39

Observagdes: 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 EXTRACORPOREO

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Sugerimos contra o uso de troca do plasma (PLEX) em criangas com choque séptico ou outras disfungdes organicas associadas a
sepse sem faléncia multipla dos érgdos associada a trombocitopenia (TAMOF) (recomendagao fraca, qualidade de evidéncia muito
baixa). PICO 37

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

Sugerimos o uso da terapia de substituicdo renal (TSR) para evitar ou tratar a sobrecarga de fluidos em criangas com choque séptico
ou outras disfungdes orgénicas associadas a sepse que nao respondem a restricdo de fluidos e terapia diurética (recomendagao
fraca, qualidade de evidéncia muito baixa). PICO 43

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 substituigio renal (recomendacéo fraca,
qualidade de evidéncia baixa). PICO 44

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

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

IMUNOGLOBULINAS

75.

Sugerimos contra o uso habitual de imunoglobulina intravenosa (IglV) em criangas com choque séptico ou outras disfungoes
orgéanicas associadas a sepse (recomendagao fraca, qualidade de evidéncia baixa). PICO 46

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

PROFILAXIA

76.

77.

Sugerimos contra o uso habitual da profilaxia de Ulcera por estresse em criangas gravemente enfermas com choque séptico ou
outras disfungbes organicas associadas a sepse, exceto por pacientes de alto risco (recomendacao fraca, qualidade de evidéncia
muito baixa). PICO 41

Observagdes: Embora a profilaxia habitual para ulcera 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, € de aproximadamente 13%.

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