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LISTA DE ABREVIATURAS

OMS - Organizagao Mundial de Saude

SIRS - Systemic inflammatory response syndrome
CDC - Centers for disease control and infection
UCI - Unidade de Cuidados Intensivos

ACCP - American College of Chest Physicians
SCCM - Society of Critical Care Medicine

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana

TNF - Tumor necrosis factor

IL1, IL8 - Interleucinas 1 e 8

CCL4 - Chemokine (C-C motif) ligand 4

PCR - Polymerase chain reaction

ACCCM - American College of Critical Care Medicine
INR - International normalized ratio

CRRT - Continuous renal replacement therapy

ECMO - Extracorporeal membrane oxygenation
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RESUMO

Sépsis representa a resposta inflamatéria sistémica do organismo a uma
infecgdo (presumivel ou comprovada). E uma causa importante de morbilidade e
mortalidade e uma patologia relativamente frequente em pediatria, causando cerca de
7% das mortes em idade pediatrica e 6% das mortes neonatais, anualmente em todo o
mundo.

O presente artigo tem como objectivo fazer uma revisao bibliografica da sépsis
pediatrica, da investigacao disponivel e abordagem terapéutica especifica nesta idade.
A pesquisa de artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed-MEDLINE e
UpToDate e foram seleccionados artigos relevantes dos ultimos 10 anos.

A sépsis envolve uma fisiopatologia complexa em que participam tanto a acgao
patogénica do microrganismo como a resposta do hospedeiro. A sépsis pediatrica
difere da dos adultos na apresentagao clinica, nos critérios diagndsticos e na resposta
ao tratamento e representa um desafio diagnéstico e terapéutico. Existem poucos
estudos acerca de sépsis em idade pediatrica, comparativamente aos adultos, mas é
consensual que o tratamento eficaz na primeira hora melhora consideravelmente o
prognastico.

A formacgao dos clinicos para o diagnéstico precoce, a adopgao de algoritmos de
actuagdo comuns, bem como a articulagdo de equipas e servigos especializados
orientados para esta faixa etaria e outros programas inter-hospitalares podem
melhorar a morbilidade, mortalidade e impacto da sépsis, em especial na idade

pediatrica.
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Sepsis in the pediatric age

ABSTRACT

Sepsis represents a systemic inflammatory body response to an infection,
confirmed or suspected. It is a major cause of morbidity and mortality and relatively
frequent amongst children, causing around 7% of deaths in pediatric ages and 6% of
neonatal deaths, every year around the world.

This article aims to do a review of sepsis in the pediatric age, and of available
investigation and specific therapeutic approach. The search was performed using
Pubmed-MEDLINE and UpToDate databases. Relevant articles of the last decade
were selected.

Sepsis involves a complex physiopathology, balanced between the pathogenic
action of microorganisms and the host response. Pediatric sepsis differs from adults in
clinical presentation, diagnostic criteria and response to treatment, thus remaining a
diagnostic and therapeutic challenge in paediatrics. Unlike in adults, the extensive
comprehension of this disease, through relevant pediatric studies, is lacking. Albeit, it is
consensual that rapid and goal-directed treatment in the first hour improves prognosis
fo a large extent.

Physician’s education to early diagnosis, the adoption of standard algorithms,
specialized articulated teams and units for this age group, along with inter-hospital

programs can decrease the burden of disease, especially in the pediatric age.

KEY-WORDS

Sepsis; pediatrics; infection; SIRS; definitions; management; treatment.
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1. INTRODUGAO

A sépsis é uma patologia grave relativamente frequente, que se define como a
resposta inflamatéria sistémica a uma infeccdo (1). E uma causa importante de
morbilidade e mortalidade na populagdo pediatrica, apesar da evolugdo favoravel
ocorrida nas Uultimas décadas. A terapéutica, em particular na sépsis pediatrica e
neonatal, é continuamente alvo de estudo e avaliagao.

A mortalidade e morbilidade por sépsis mantém-se altas, sendo considerada pela
OMS como uma das maiores causas de morte abaixo dos 5 anos de idade em todo o
mundo (2-4).

Verifica-se uma vasta publicagdo de artigos sobre etiologia, diagnéstico e
tratamento da sépsis em adultos, mas tal ndo ocorre na populagéo pediatrica. Apesar dos
critérios diagndsticos introduzidos por Levy et al.(2003) e dos parametros de suporte
hemodinédmico actualizados por Brierley et al.(2009), existem ainda poucas publica¢des e
estudos pediatricos significativos que orientem a abordagem clinica nesta idade (1).

O presente artigo de revisao bibliografica tem como objectivos caracterizar a sépsis
no ambito da populagdo pediatrica, quanto a definicdo, prevaléncia, fisiopatologia,
etiologia e abordagem terapéutica, e reconhecer a aplicabilidade de protocolos de

actuacgao especificos nesta faixa etaria.

2. METODOS

A pesquisa de artigos foi realizada com base na consulta das bases de dados
electronicas Pubmed-MEDLINE e UpToDate, com restricdo a artigos publicados entre
2001 e 2011. Os artigos foram seleccionados pela relevancia quanto a patologia, idade,
ou ambas. Foram utilizados os seguintes termos mesh: infecgdo (infection), sépsis,
choque séptico (septic shock) pediatria (pediatrics), crianga (child), cuidados intensivos
(critical care), definigdo (definition), etiologia (etiology) e tratamento (treatment). Foram
incluidos artigos disponiveis em portugués, inglés, espanhol e francés e excluidos artigos
de apresentagdo de casos, sobre sépsis de etiologia especifica ou com baixo nivel de
evidéncia. A pesquisa incluiu também a consulta da bibliografia dos artigos consultados e
dos livros Nelson’s Textbook of Pediatrics (5) e Harrison's Principles of Internal Medicine
(6). No total foram incluidos incluidos 62 artigos. A pesquisa bibliografica terminou a 31
de Maio de 2011.
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3. SEPSIS

3.1 DEFINIGOES

Ao longo dos anos foram publicadas varias definicdes dos termos sépsis, sépsis
severa e choque séptico, para alcangar maior concordancia na pratica clinica e
investigagao cientifica (7). A primeira definicdo formal de sépsis resultou de um consenso
do ACCP e SCCM (8). Goldstein, Giroir et al. (2005) publicaram definicdes pediatricas
especificas de sépsis e choque séptico (1). Antes disso, as definigbes de sépsis no adulto
eram extrapoladas para as criangas.

Sépsis define-se como SIRS num contexto de infecgao, suspeita ou comprovada.
Existe sépsis sempre que, perante um agente infeccioso, se montam barreiras, tanto
locais como sistémicas, para travar os agentes invasores, como bactérias, virus, fungos
ou outros. O SIRS é um mecanismo avancgado de reaccédo sistémica a uma infeccéo ou a
outro tipo de agressao grave ndo-infecciosa que produza leséo tecidular, como trauma,
queimadura, neoplasia ou doenga autoimune. Os termos sépsis e septicemia sao
empregues indiscriminadamente como sindénimos na pratica clinica. No entanto, segundo
o CDC, o termo septicemia refere-se a doenga sistémica associada necessariamente a
presenga de microrganismos ou toxinas patogénicas no sangue.

Quando o quadro de sépsis se associa a faléncia organica, nomeadamente
compromisso cardiovascular, ARDS ou disfungdo de pelo menos dois outros 6rgaos a
distancia do foco infeccioso, considera-se sépsis severa.

Choque séptico, actualmente considerado um estadio avangado de sépsis, define-
se como sépsis grave associada a compromisso circulatorio, um tipo de faléncia organica
aguda que se apresenta com taquicardia (ou bradicardia) e perfusdo tecidular
comprometida, com ou sem hipotensao, e que pode ser refractario a administracéo de
fluidos (9).

Alguns doentes podem n&o corresponder exactamente a nenhuma das defini¢cdes
apresentadas (10). Por este motivo, € importante considerar as definigbes como
sensiveis mas inespecificas, e confrontar o seu caracter estatico com a natureza

dindmica da doenca.
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3.2 EPIDEMIOLOGIA

Actualmente, a sépsis mantém-se como uma causa importante de morbilidade e
mortalidade, apesar da diminuigdo nas ultimas décadas, relacionavel com o progresso da
antibioterapia e vacinagao disponivel, da maior acessibilidade dos cuidados intensivos
neonatais e pediatricos, para além do desenvolvimento dos cuidados de saude, em
particular de higiene. A mortalidade passou de 97% em 1966 para 10% nos ultimos
estudos (4). No entanto, mantém-se elevada pelo aumento de procedimentos invasivos,
tratamentos oncoldgicos e transplantagao (11, 12).

Na estimativa da OMS, em 2008 (3), 68% do total de mortes em criangas com
menos de 5 anos em todo o mundo foram devidos a causas infecciosas, 6% das quais
devidas a sépsis neonatal (45% do total de mortes neonatais nas UCI) (Anexo I). Em
Portugal, a mortalidade por sépsis pediatrica foi estimada em 2.7% (13). Estes dados
poderao estar subestimados atendendo aos critérios usados na classificagcdo de sépsis
nas criangas com mais de um més (1).

Varios estudos tém mostrado que a taxa de mortalidade é, apesar de tudo, inferior a
da populacdo adulta, sendo 7 a 15% nas criancas e recém-nascidos (RN), e 28% a 50%
nos adultos, conforme as séries (14, 15).

Num dos estudos mais significativos sobre a incidéncia de sépsis em criangas,
elaborado nos Estados Unidos, Watson et al. (2003) (4) verificaram que 7% do total de
mortes anualmente entre dos 0 e os 18 anos s&o atribuiveis a sépsis, o que representa
elevados gastos em cuidados de saude (1.97 bilides de dolares). Os RN e infantes
apresentam maior incidéncia, quando comparados com a baixa incidéncia nas criangas
dos 5 aos 14 anos. O sexo masculino, baixo peso ao nascimento (23% dos casos), assim
como a presenca de co-morbilidades (49% dos casos), desnutricdo e antibioterapia

crénica associam-se a maior risco de sépsis severa.

3.3 ETIOLOGIA

A etiologia da sépsis pediatrica correlaciona-se com a idade dos doentes e com o
estado imunoldgico, e difere sobretudo entre RN e criangas com idade superior a um més
(Quadro 1). Existe alguma variagéo inter-hospitalar e geogréfica, e a falta de estudos
multicéntricos de grande dimensao nao permite determinar um padrao microbioldgico

preciso.
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Idade Recém-nascidos Criangas com mais de 28 dias
= Streptococcus grupo B = Streptococcus
Agentes = Escherichia coli pneumoniae
infecciosos Listeria monocytogenes = Neisseria meningitidis
= Enterovirus = Haemophilus influenza
= HSV = Staphylococcus aureus

Quadro 1. Agentes mais comuns de sépsis severa segundo a idade (5).

Na maioria dos estudos de sépsis neonatal, a bactéria mais frequentemente isolada
€ o Streptococcus agalactiae, sendo a sua transmissdo vertical, materno-fetal.
Streptococcus do grupo B e Escherichia coli sao os principais responsaveis nos casos de
sépsis neonatal precoce. Os agentes responsaveis por sépsis tardia (RN com mais de
uma semana), sdo aqueles ja referidos na sépsis precoce, e ainda agentes Gram-
negativos e fungos, normalmente associados a hospitalizagao prolongada. Nesta idade, a
infecgdo bacteriana pode ser clinicamente indistinguivel da sépsis por HSV (16). As
infecgdes documentadas com maior mortalidade sdo as causadas por Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus pneumoniae e fungos (Aspergillus, Candida), entre 15 a 30%
(17).

Num estudo realizado entre 1928 e 2003, Bizzarro et al. verificaram um aumento do
numero de infecgdes neonatais por espécies comensais da pele e flora intestinal, como
Staphylococcus coagulase-negativos, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, e
espécies de Candida, em particular nos RN com catéteres centrais, nutricdo parentérica e
ventilagdo mecanica, ao mesmo tempo que se verifica um decréscimo no numero de
infecgdes por Streptococcus do grupo B, devido ao rastreio e profilaxia das gravidas.
Episddios de sépsis neonatal por E. Coli, Streptococcus pneumoniae ou Streptococcus
pyogenes foram também diminuindo de incidéncia (18). Em estudos recentes de sépsis
neonatal nosocomial, os organismos mais frequentemente isolados sao bactérias Gram-
positivas (cerca de 70%), nomeadamente Staphylococcus (44%) (19). A espécie
Staphylococcus aureus representa cerca de 10 a 17% das infecgbes por este grupo,
sendo considerado o agente nosocomial mais frequente (4, 20). Staphylococcus
coagulase-negativos sdo também muito frequentes (S. epidermidis). Outras bactérias
Gram-positivas comuns sao Streptococcus pneumoniae (4,5%) e Enterococcus faecalis
(4%) (21). O isolamento de Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa e Serratia
pode estar associado a contaminagdo das infusbes ou equipamentos hospitalares.
Sépsis com isolamento polimicrobiano ocorre em doentes de alto risco com catéteres,

doenga gastro-intestinal, neutropenia ou neoplasia.
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A imunizagdo de rotina para o Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria
meningitidis do serogrupo C, e a vacina disponivel para o Streptococcus pneumoniae (no
caso de Portugal em 2000, 2006 e 2001, respectivamente) tem vindo a resultar num
decréscimo na prevaléncia de sépsis nesse grupo (22-24). As bactérias Gram-negativas
correspondem a cerca de 20% dos casos e associam-se frequentemente a doentes
imunocomprometidos e hospitalizados. Entre elas, as mais comuns sao Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae (cerca de 4% cada) e Pseudomonas aeruginosa (25-27). Os
fungos s&o responsaveis por cerca de 10% dos casos e ocorrem especialmente em RN e
criangas com co-morbilidades associadas, sobretudo aquelas infectadas pelo VIH (4, 19).

Streptococcus do grupo A e Staphylococcus predominam nas criangas mais velhas
e adolescentes, e tém aumentado em todas as idades. Contudo, em 20 a 30 % dos casos
de sépsis nao se identifica qualquer agente (28).

Algumas bactérias como S. aureus resistente a meticilina, Klebsiella pneumoniae
produtora de beta-lactamases de espectro estendido, Enterococcus resistente a
vancomicina, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp., entre outros organismos
multiresistentes, tém vindo a aumentar de incidéncia nos casos de sépsis pediatrica, em
particular nas infecgdes nosocomiais, tornando o tratamento antibiético mais dificil (21,
25, 29).

Quanto aos locais de infec¢ao primaria, a maioria das infecgdes que causam sépsis
severa tém ponto de partida respiratério (37.2%), o que ocorre sobretudo em criancas
mais velhas (45.9%) ou em bacteriemia primaria (25%), nos RN (41.8%). A taxa de
mortalidade mais alta observa-se na endocardite (21%) e nas infeccbes do Sistema
Nervoso Central (SNC) (17.1%) (4).

3.4 FISIOPATOLOGIA

A sépsis representa a etapa final de uma série dinamica de fendbmenos nos quais
tanto factores do hospedeiro como dos agentes causais interferem no progndstico. A
fisiopatologia da sépsis € um processo complexo e heterogéneo, que envolve o sistema
imunitario do hospedeiro infectado, crianga ou adulto, sensibilizado ou nao por factores
genéticos e patologicos. A cascata imunoldgica e inflamatéria gerada leva a disfungao
celular, tecidular e organica.

O sistema imune tem, por um lado, grande capacidade para detectar as bactérias e
montar uma resposta para as erradicar, mas, por outro lado, pode causar danos graves
ao organismo que podem conduzir a morte. Segundo Hoftchkiss e Karl (2003), a teoria
prevalente sobre a fisiopatologia da sépsis defende que esta representa uma resposta
inflamatéria descontrolada, em que a resposta do hospedeiro a uma infecgdo origina a

doenca. Os mecanismos envolvidos s&o a resposta imunoldgica inata, a cascata
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inflamatéria, as vias procoagulantes e anti-fibrinoliticas, alteragbes na sinalizagado e
metabolismo celular e disfungao imunoldgica adquirida (Anexo Ill) (30, 31).

E dificil atribuir um papel inteiramente pro-inflamatério ou anti-inflamatério aos
mediadores e receptores envolvidos. Varias terapéuticas propostas visam a neutralizagao
das citocinas proé-inflamatoérias (TNF e IL-1) e provaram ser ineficazes ou mesmo
contraproducentes. Isto demonstra que o tratamento da sépsis ndo deve pasar pela
administragdo de agentes anti-inflamatérios ou pela neutralizacdo dos agentes pro-
inflamatérios, pois isso pode comprometer os processos reguladores endoégenos da
cascata inflamatoria. Para além de combater a resposta imune prejudicial, € importante
tentar restabelecer o equilibrio entre a resposta pro- e anti-inflamatdria, através da
manutencédo da homeostasia e da erradicagao das bactérias (32).

O choque séptico é fisiologicamente complexo, e representa um desequilibrio
hemodindmico com vasodilatagdo patolégica. Existe diminuicdo da pré-carga,
insuficiéncia miocardica e diminuicdo do débito cardiaco, com alteragcdo da distribuicdo
sanguinea, inibicdo do metabolismo celular e hipovolémia, relativa ou absoluta. As
criangas tém uma frequéncia cardiaca basal superior aos adultos, e por esse motivo nao
respondem tdo eficazmente a redugdo do débito cardiaco com taquicardia
compensatoria, e a hipoperfusao instala-se rapidamente. O choque pode ser classificado
como “quente” ou “frio” em termos de resposta a hipoperfusdo, que corresponde a

vasodilatagdo ou vasoconstricao periférica, respectivamente.

3.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico precoce de sépsis € uma das chaves para o sucesso do tratamento.
A avaliagao clinica em pediatria pode ser dificil, uma vez que a doenga infecciosa se
apresenta em geral de modo atipico ou inespecifico (letargia, irritabilidade, recusa
alimentar, hipotonia, apatia, sonoléncia), e tem tendéncia a evoluir rapidamente. A triade
de febre, taquicardia e vasodilatagdo € comum nas criangas com infecgdo benigna.
Desse modo, a suspeita clinica é crucial para a triagem adequada dos casos graves e
constitui a pedra basilar do diagndstico de sépsis (5, 33, 34).

Os critérios diagnosticos de sépsis actualmente utilizados, introduzidos por
Golstein B. et al (2005) (1), apresentam grande sensibilidade para o diagndstico (Quadro
2). O diagnéstico é feito sobretudo com base no exame fisico e suspeita-se quando
existe agravamento do estado geral, irritabilidade, choro inapropriado, confusdo ou

diminuigédo da interacgdo com os pais (15).
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SIRS | 2 Critérios, um dos quais temperatura ou contagem de leucdcitos

>38.5°C ou <36°C (rectal, vesical, oral, ou
por catéter central)

>12000 U/ml ou <4000 U/ml ou

2 | contagem de leucdcitos leucdcitos imaturos >10% ou alteracéo
segundo o normal para a idade

>90 batimentos/min ou

diminuig&o superior a 2 valores em

3 | Erequéncia cardiaca média relacdo ao normal para a idade ou
Bradicardia em lactentes (inferior ao
percentil 10 para a idade ou diminuigao
durante pelo menos 30 minutos)

4 o e >20-24 ciclos/minuto ou necessidade
Frequéncia respiratéria de ventilagio mecanica

Temperatura

Sépsis | SIRS + Infecgdo suspeita ou comprovada

Sépsis severa | ggpsis + 1 dos critérios seguintes

Disfuncao Apesar de >40 mL/kg de fluidos isoténicos intravenosos em 1h
cardiovascular | Tenséo arterial sistolica < Percentil 5 para a idade ou 2 desvios—
padréao abaixo do normal para a idade

Oou

Necessidade de farmacos vasoactivos para manter a tenséao
arterial

Oou

2 dos seguintes:

* Acidose metabdlica (défice de bases >5 mEq)

* Lactato arterial > 2 vezes o limite normal

* Oliguria: débito urinario <0.5mL/kg/h (ou <1mL/kg/h
(15))

* Preenchimento capilar superior a 5 segundos (ou 2
segundos (15))

» Diferenca entre temperatura central e periférica >3°C

* Razdo entre pressdo de oxigénio arterial e fracgao

2 . inspirada de oxigénio (Pa(0O2) / FiO2) <300 mm Hg,
S.|r.1drome de * Pressdo de diéxido de carbono arterial (Pa(COy))
dificuldade .

A 20mmHg superior ao valor basal
respiratoria N idade d tilacs A idad
aguda (ARDS) ecessidade de ventilagdo mecénica ou necessidade

de FiO2>50% para assegurar uma saturagdo de
oxigénio superior ou igual a 92%
e Infiltrados bilaterais na radiografia de térax

ou e Alteragbes da coagulagéo: INR superior a 2
e Contagem de plaquetas inferior a 80,000 U/uL ou

Faléncia de 2 decréscimo de 50% nos 3 dias anteriores

alencia de e Valor inferior ou igual a 11 na escala de coma de
ou mais Glasgow ou decréscimo de 3 ou mais pontos em
orgaos tori relagéo ao valor de base
(resplnra orio, e Creatinina sérica > 2x o limite maximo para a idade ou
renal, o valor de base
neuroldgico,

e Bilirrubina total >4mg/dL (excepto em RN) ou valor de
alanina transaminase (ALT) duas vezes superior ao
valor normal para a idade

hematoldgico
ou hepatico)

Choque séptico | Sépsis + disfungao cardiovascular

Sindrome de | Presenca de funcdo orgénica alterada de modo que a homeostasia ndo se
disfungao multi- | mantém sem intervengéo médica.
organica

Quadro 2. Critérios de SIRS, sépsis, sépsis severa, choque séptico e disfungdo multi-organica.

(Adaptado de Enrione M, Powel K. Sepsis, Septic Shock, and Systemic Inflammatory Response
Syndrome. Kliegman R. Nelson’s Textbook of Pediatrics (1 8" Ed.). Saunders, 2007)
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Existe choque séptico sempre que ha compromisso cardiovascular com sinais de
ma perfusado. A hipotensédo é um sinal tardio que n&o esta necessariamente presente mas
que confirma o diagndstico. Normalmente, numa primeira fase existe choque “quente”,
compensado, com pulsos amplos, extremidades quentes, vasodilatacdo acentuada e
preenchimento capilar rapido, ao qual se segue uma fase de choque tardio “frio”,
descompensado, associado a baixo débito cardiaco, preenchimento capilar prolongado,
pulsos finos e extremidades frias, com vasoconstrigdo periférica e débito urinario
diminuido. O choque “frio” representa uma fase avangada de disfungdo multi-organica e
pressupde pior prognostico.

Na avaliagao clinica das criangas € importante ter em conta os valores dos sinais
vitais e dados laboratoriais normais para a idade. Assim, estabelecem-se 6 subgrupos
fisiologicamente distintos, designadamente: RN até uma semana, RN até aos 28 dias,
lactente, idade pré-escolar, idade escolar e adolescente ou jovem adulto até aos 18 anos.
Consideram-se valores diferentes de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria,
contagem de leucdcitos e pressao arterial sistélica (Anexo II).

O diagndstico diferencial de sépsis inclui inumeras patologias, das quais outras
causas infecciosas sem SIRS, doengas hematoldégicas, cardiacas, pulmonares,
metabdlicas, gastrointestinais, neuroldgicas, auto-imunes e neoplasicas, entre outras
(toxicos, anafilaxia, sindrome hemolitico-urémico, sindrome de Kawasaki) (5).

A infecgdo pode ser confirmada por métodos directos ou indirectos que identifiquem
0 agente (cultura positiva, coloragao histolégica, ou PCR indirecta (35)) ou ser apenas
suspeitada por um quadro clinico ou dados analiticos sugestivos (rash purpurico e
petéquial, leucocitose, radiografia toracica caracteristica, exame sumario de urina) (5).

E recomendado efectuar no minimo duas hemoculturas, uma percutdnea e outra
através de cada acesso vascular existente com menos de 48 horas. Culturas de urina,
liquor, ulceras, secregbes respiratérias ou outros fluidos corporais que possam ser fonte
de infeccdo devem ser obtidos, desde que nao atrasem significativamente a
administragdo do antibiético. A decisdo de mudanga no esquema antibiético deve basear-
se em critérios clinicos ou nos resultados das culturas (14). A realizagdo de exames
complementares imagiolégicos para confirmar a fonte de infecgado é recomendada em
alguns casos.

O diagnéstico definitivo de infecgdo nem sempre é facil, e a intervengao
terapéutica urgente muitas vezes ¢é prioritaria em relagdo aos procedimentos
diagnosticos. Assim, baseia-se sobretudo na clinica e complementa-se com dados
laboratoriais. Actualmente, os marcadores de infeccao mais bem estudados e utilizados

sdo a procalcitonina e a proteina C reactiva, apesar de ndo haver nenhum biomarcador
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ideal de sépsis, tanto para diagndstico como para monitorizagdo e avaliagdo do
prognostico.

O lactato é utilizado como marcador preditivo de sépsis mas os valores de cut-off
ndo sdo consensuais, devido a falta de estudos. Possiveis marcadores como o CCL4 e a
IL-8 tém vindo a mostrar utilidade, ainda n&o totalmente comprovada (36). Muitas outras
moléculas intervenientes na cascata inflamatéria (D-dimero, interleucinas e respectivos
receptores, TNF, metaloproteinases) sao estudadas actualmente (37-39). Até a data
nenhuma provou ser especifica e sensivel para o diagnédstico fiavel a cabeceira do
doente, e a procura de um biomarcador ou painel de biomarcadores ideal continua (40,
41).

3.6 TRATAMENTO

A sépsis exige tratamento rapido e agressivo, uma vez que esta comprovado que
uma abordagem eficaz na primeira hora, guiada por objectivos, reduz a morbilidade e
mortalidade (13, 20, 42).

A Surviving Sepsis Campaign (SSC) é uma iniciativa internacional criada em 2002
com o objectivo de sensibilizar a comunidade médica para a sépsis, na tentativa de
reduzir a sua mortalidade e morbilidade. Esta campanha reuniu especialistas das areas
de Infecciologa e Cuidados Intensivos e deu origem a publicagdo de paradmetros para o
tratamento da sépsis e choque séptico, num consenso sobre o melhor tratamento
disponivel em adultos e algumas consideragdes sobre o tratamento em pediatria.

A abordagem nas criangas foi feita com base nas recomendacgdes internacionais
para adultos (14, 43). Apesar de semelhante, o tratamento em criangas comporta
algumas diferencgas. A necessidade de criagao de directrizes préprias para o tratamento
de sépsis em criangas levou a publicagdo, em 2002, das recomendagdes terapéuticas do
choque séptico em pediatria, pelo ACCCM (15). Tendo em conta a divulgagao e pratica
alargada das directrizes da SCC e do ACCCM a nivel nacional e internacional, bem como
a sua eficacia comprovada por varios estudos, serdo aqui resumidamente apresentadas
como o tratamento aconselhado da sépsis pediatrica (12, 42, 44, 45).

As recomendacbes do ACCCM sao feitas segundo trés niveis de evidéncia
disponivel: nivel | - ensaios clinicos controlados randomizados, nivel Il - ensaios clinicos
controlados ndao randomizados, estudos coorte ou relatos de caso e nivel Il - sem
justificagao cientifica, mas fortemente sustentado por especialistas, experiéncia clinica ou
consensos de especialistas.

Segundo o ACCCM, a abordagem da sépsis em pediatria deve ser dirigida, durante

a primeira hora, a reposi¢céo da volémia e suporte inotrépico e o seguimento posterior dos
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casos de sépsis severa e choque séptico efectuado numa UCI pediatrica para suporte

hemodinamico.

3.6.1 Objectivos terapéuticos (Nivel Ill)

As principais metas terapéuticas sdo a manutengdo ou restabelecimento da
permeabilidade da via aérea, ventilagdo e oxigenagdo adequadas, a manutengdo ou
reposi¢cao da circulagao, perfusao e pressao arterial e a manutengao ou restabelecimento
da frequéncia cardiaca, segundo os valores normais para a idade.

Os objectivos terapéuticos sao: valor de preenchimento capilar menor ou igual a 2
segundos, pulsos centrais e periféricos presentes e simétricos, extremidades quentes,
diurese superior a 1 ml/kg/h, estado de consciéncia normal e valores normais de glicemia
e calcio plasmatico.

O acesso venoso é mais dificil de obter em criangas do que em adultos. Nesse
sentido, recomenda-se a criagdo precoce de dois acessos, ou de um acesso 0Sseo se 0
acesso venoso nao for imediatamente possivel. Em RN podem ser utilizados os vasos

umbilicais.

3.6.2 Antibioterapia

Recomenda-se a administragcdo de antibidticos intravenosos o mais precocemente
possivel durante a primeira hora apds o reconhecimento de sépsis e colheita de sangue
para hemocultura. Foi descrita uma reducdo de 10 a 15% da mortalidade com esta
medida (42).

O esquema inicial deve ser 0 mais amplo possivel, tendo em conta o aumento de
bactérias multiresistentes e a evidéncia de que a falta de cobertura antimicrobiana inicial
piora o progndstico (46). Deve ser incluido um ou mais farmacos activos contra o agente
provavel, conforme o padrao de susceptibilidade regional dos microrganismos, a idade e
a suspeita clinica (Anexo 1V). Devem ser ponderados antiviricos ou antifungicos sempre
que haja suspeita clinica ou factores de risco para infecgbes por estes agentes, mas nao
sdo recomendados por rotina. E sugerida associacdo antibidtica quando existe
diagnostico suspeito ou confirmado de infecgdo por Pseudomonas ou em doentes
neutropénicos, durante 3 a 5 dias.

Apds a identificacdo do agente deve-se passar para monoterapia. E recomendada
antibioticoterapia de 7 a 10 dias ou periodos mais longos em doentes com evolugao
clinica lenta, foco infeccioso n&o drenado e imunossupressao, incluindo neutropenia.

Se for determinada uma causa nao infecciosa para o SIRS, os antibidticos devem
ser suspensos para evitar a sobreinfecgdo por microrganismos resistentes ou efeitos

adversos dos medicamentos.
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3.6.3 Ventilagdao e Oxigénio (Nivel Ill)

Todas as criangas devem receber oxigénio a 100%, por mascara de alto débito
(15L/min), e ser avaliadas inicialmente quanto a necessidade de suplementagido com
oxigénio ou ventilagdo mecanica, perante aumento do esforgo respiratorio, hipoventilagao
e alteragédo do estado de consciéncia. Devido a reduzida capacidade funcional residual,
os RN e lactentes com sépsis severa necessitam frequentemente de intubagao
endotraqueal. A intubacdo €& também fortemente recomendada por facilitar a
monitorizagao invasiva, criar um apoio a circulagédo (ao desviar parte do fluxo sanguineo),
diminuir possivel acidose metabdlica, bem como facilitar o controlo térmico e diminuir as

necessidades de oxigénio.

3.6.4 Reposigao com fluidos (Nivel IlI)

A administragdo de fluidos € fundamental para a sobrevivéncia das criangas com
choque séptico. E recomendada a reposigdo imediata de volume, sem esperar pela
admissédo numa UCI.

Recomenda-se a expansao volémica inicial com infusdo de cristaldides (soro
fisiolégico ou Lactato de Ringer) ou coldides (albumina a 5%, dextranos ou gelatina) em
bolus de 20ml/kg durante 5 a 10 minutos, na auséncia de hepatomegalia, aumento de
10% do peso ou crepitagdes suspeitas de edema pulmonar, titulando a dose conforme a
resposta. Nao existe evidéncia que qualquer um dos tipos de fluidos seja mais eficaz,
mas os cristaldides (em particular soro fisioldgico) séo utilizados com maior frequéncia.
O volume inicial necessario é de 40 a 60 ml/kg mas pode chegar até aos 200 mL/kg na
primeira hora. Assim que haja melhoria das variaveis hemodindmicas a reposi¢cao de
fluidos pode ser reduzida substancialmente.

Se houver sinais ou sintomas de sobrecarga de volume, oliglria ou anuria, pode

ser considerado o uso de diuréticos, dialise peritoneal ou CRRT.

3.6.5 Farmacos vasopressores, inotrépicos e vasodilatadores (Nivel Il)

A administracdo de inotrépicos pode ser realizada em catéteres periféricos
até estarem disponiveis acessos vasculares centrais, de modo a nao atrasar a sua
administragdo. A dopamina (5 a 9 ug/kg/min) ou adrenalina (ou ainda noradrenalina se for
através de cateter central) sdo farmacos de primeira linha em doentes pediatricos
refractarios a reposicéo de fluidos. O choque refractario a administragcdo de dopamina
deve ser revertido com adrenalina (0.03 ug/kg/min) ou noradrenalina. E necessario

reduzir a dose se forem evidenciados sinais de infiltragdo ou isquemia periférica por

11
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efeitos alfa-adrenérgicos de vasoconstricdo. E sugerida administragdo de dobutamina nos
doentes com baixo débito cardiaco e resisténcia vascular sistémica (RVS) elevada.

Um estudo observacional de Sakr et al. (2006) verificou maior mortalidade em
doentes tratados com dopamina. Num estudo de coorte europeu multicéntrico e
randomizado, De Backer et al. (47) demonstraram o aumento da incidéncia de efeitos
adversos, como arritmias, no grupo tratado com dopamina, sem diferengca de mortalidade.
Perante isto, muitos questionam o uso de dopamina em relagéo aos restantes (48).

O estado hemodinamico da crianga pode mudar repentinamente em varias fases da
evolugcdo da doenga ou da resposta ao tratamento, e a administracdo de farmacos
inotrépicos e vasopressores deve ser adaptada consoante o estado clinico. Os lactentes
podem ser menos responsivos a esta terapéutica.

Em criangas normotensas com baixo débito cardiaco persistente e RVS elevada
apesar da reposigao de volume e terapia inotropica, um vasodilatador (nitroprussiato de
sodio ou nitroglicerina) pode reverter o choque. Se isso ndo for eficaz ou se se evidenciar
toxicidade, pode ser considerado o uso de um inibidor da fosfodiesterase tipo Il
(milrinona, inamrinona ou enoximone).

O farmaco levosimendan é um inotropico com accédo vasodilatadora promissor
nestes casos, devendo ser alvo de mais estudos antes de ser incluido nas
recomendacdes da ACCCM.

Nao existe ainda evidéncia suficiente que justifique o uso de hormona anti-diurética

na sépsis pediatrica.

3.6.6 Homeostasia metabdlica e hormonal

E importante manter a homeostasia, em particular nos doentes pediatricos. A
hipoglicemia pode causar graves danos neurolégicos, portanto deve-se considerar
administrar soro glicosado segundo as necessidades de cada idade (8 mg/kg/min em RN,
5 mg/kg/min em criangas e 2mg/kg/min em adolescentes) ou insulinoterapia se existir
hiperglicemia (ou em caso de doenga metabdlica prévia).

A hipocalcemia é uma causa frequente e reversivel de disfungéo cardiovascular, e
a reposigdo com calcio deve ser considerada, tendo em atencdo a toxicidade da
sobrecarga.

A administragao de triiodotironina mostrou melhorar a sobrevida de RN com choque
séptico refractario a administragéo de catecolaminas, quando existe hipotiroidismo, que
pode ocorrer em bebés pré-termo com baixo peso ao nascimento (Nivel 1) (49).

A administracao de hidrocortisona esta recomendada em doentes com insuficiéncia
adrenal ou do eixo hipdfise-suprarenal e no choque refractario a catecolaminas, em

doses de 1 a 50 mg/kg/dia, em infusdo continua ou intermitente, conforme os casos e a
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reversdo do choque séptico (Nivel Ill). Nao esta recomendado o uso de corticosteroides
como terapia adjuvante de sépsis, como acontece nos adultos, devido a evidéncia de
maior mortalidade e efeitos laterais com o uso desses farmacos, evidenciado no maior
ensaio clinico realizado com doentes pediatricos com sépsis (estudo RESOLVE:
REsearching severe Sepsis and Organ dysfunction in children: a gLobal perspective) (20,
50).

3.6.7 Tatamento adicional

Recomenda-se o uso de plasma fresco congelado em infusdo no tratamento de
disturbios da coagulagao, quando existe INR elevado (Nivel 1) (51).

A transfusdo de concentrado eritrocitario € recomendada perante valores de
hemoglobina inferiores a 10mg/dl (Nivel II) (52).

Alguns estudos relatam o beneficio da administragdo de imunoglobulina
intravenosa (53), mas existe ainda alguma controvérsia e falta de evidéncia quanto a sua
recomendagao, excepto nos casos de choque téxico (54).

A Proteina C activada humana recombinante (Drotrecogina alfa) utilizada na sépsis
em adultos ndo é recomendada em criangas apos se ter verificado que nao traz beneficio
e apresenta risco de hemorragia do SNC, em particular em lactentes com menos de dois
meses, segundo um grande estudo randomizado multicéntrico realizado (estudo
ENHANCE: Extended Evaluation of Recombinant Activated Protein C) (20).

E recomendado que todos os doentes com sépsis grave sejam avaliados quanto &
existéncia de um foco infeccioso corrigivel pelas seguintes medidas; drenagem de
abcessos, desbridamento de tecidos necréticos e remogdo de dispositivos
potencialmente contaminados, para controlo definitivo da fonte de contaminagéo.

Em criangas e RN com choque séptico refractario deve ser suspeitada a existéncia
de comorbilidades nao identificadas, tais como: derrame pericardico, pneumotdrax,
aumento da pressdo intra-abdominal, hemorragia activa, insuficiéncia adrenal,
hipotiroidismo, imunosupresséo excessiva, erros congénitos do metabolismo e patologia
cardiaca ciandtica ou obstrutiva.

Se estas condi¢des forem excluidas, a opgao terapéutica restante € a ECMO (Nivel
II). A ECMO apresenta taxa de sobrevivéncia de 50% em criancas € 80% em RN de
termo. A CRRT de alto fluxo (fluxo de filtragao superior a 35 ml/kg/h) pode ser associada
a ECMO, em particular nos doentes em risco de sobrecarga de volume, e evita o uso de
inotrépicos e vasopressores em criangas com choque refractario e purpura, apos 6 horas

do inicio da dialise.
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Os hospitais devem estar organizados para facilitar o reconhecimento, triagem e
tratamento da sépsis nas suas variantes mais graves, durante a primeira hora, segundo o
protocolo proposto pela ACCCM (Anexo Va). Os fluidos e farmacos devem estar
acessiveis, e os clinicos devem administrar a terapéutica necessaria para alcangar os
objectivos hemodindmicos. No caso de RN, deve ser prevista uma infusdo de

prostaglandinas, se for suspeitada doenga cardiaca congénita (55).

3.7 PROGNOSTICO

O prognostico das criangas e RN com sépsis tem vindo a melhorar nos ultimos
anos com o progresso dos cuidados de higiene e controlo de infecgao, dos antibiéticos,
dos programas de vacinagio e profilaxia e com a evolugdo dos cuidados pediatricos e
neonatais, decrescendo de 97% até 10% de mortalidade nos ultimos 20 anos (14, 15).

Quanto ao choque séptico, que apresenta um progndstico mais desfavoravel, a
mortalidade correlaciona-se com o estado hemodindmico, desde 1% no choque sem
alteracbes hemodindmicas até cerca de 33% no choque associado a preenchimento
capilar prolongado e hipotensdo. A semelhanca do trauma, existe uma golden hour
inicial, e cada hora sem o tratamento adequado aumenta a mortalidade em 40% (15). No
entanto, a reversao do choque apods tratamento segundo o ACCCM permite reduzir a
mortalidade e melhorar o progndstico, independentemente do estado hemodinamico
inicial (9).

Varios factores podem influenciar a progressdo de sépsis para as formas mais
graves, 0 que determina prognodsticos diferentes. Foi proposto um sistema de
estratificagdo do risco — PIRO, no sentido de integrar os factores predisponentes (P),
dados do insulto ou infecgao (I), informagdo sobre a resposta do hospedeiro (R) e
natureza ou grau de disfungdo organica (O). Esta classificagdo permite facilitar a decisao
terapéutica, consoante a gravidade do quadro de sépsis na admissao, bem como prever
0 prognostico. A utilizacdo limitada deste sistema ainda n&o permitiu avaliar a sua
utilidade na correlagédo com o progndstico (31, 56, 57).

Muitos estudos provaram o efeito de medidas para o diagndstico e tratamento
precoce de sépsis na morbilidade e mortalidade (42, 44, 58-63). Num estudo realizado no
Reino Unido sobre meningite meningocécica em criangas, bem como noutro estudo
semelhante, em Hannover, verificou-se que a criagdo de uma unidade de cuidados
intensivos pediatricos especializada, integrada com outros hospitais, com mobilidade de
prestacao de cuidados intensivos durante 24 horas, formagao dos clinicos e transporte

emergente dos doentes, reduziu a mortalidade em 59% (64).
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4. CONCLUSAO

A sépsis pediatrica tem uma prevaléncia consideravel e uma taxa de mortalidade
elevada. As criangas com sépsis apresentam diferengas importantes em relagdo aos
adultos em termos de definigdo, diagndstico, resposta ao tratamento e mortalidade. Estas
especificidades tornam necessaria a criagado de definigbes e recomendagdes dirigidas a
esta faixa etaria, como s&o exemplo as definicbes da ACCP/SCCM e recomendagdes da
ACCCM e da SSC. No entanto, muitas orientagcdes sdo baseadas nas recomendacodes
para adultos e carecem de estudos em criangas por motivos éticos, legais e econémicos,
bem como pela relativa baixa incidéncia de casos e recursos disponiveis. A investigagao
e padronizagao de conceitos e atitudes nesta faixa etaria pode permitir uma abordagem
terapéutica mais uniforme e eficaz, facilitando a realizagcdo de novos estudos e ensaios
clinicos.

Em Portugal, seguindo as recomendacgdes internacionais ja abordadas, foi criada
uma via de emergéncia — Via Verde da Sépsis — para adultos, em acg¢ao desde 2009
(Anexo Vb), no sentido de diminuir a mortalidade e reduzir substancialmente os custos
para as instituicbes, com bons resultados até a data. A Comissdo Regional do Doente
Critico, responsavel pela sua implementagao, esta a analisar a eventual recomendacéao
da adopgéo de um sistema semelhante para a idade pediatrica.

Medidas que permitam o diagndstico rapido e o tratamento eficaz da sépsis
pediatrica, na primeira hora, através da formagao dos clinicos, da criagao de sistemas de
transporte e articulagdo de servigos pediatricos, centralizagdo das UCI especializadas e
mobilidade da prestagdo de cuidados intensivos, bem como a maior investigagdo nesta
area sao possiveis meios para a redugdo da elevada prevaléncia, mortalidade e

morbilidade da doenca, e dos seus custos associados.
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ANEXOS

Anexo |. Causas de morte em criangas dos 0 aos 5 anos em todo o
Mundo (OMS, 2008).
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Figure 4: Global causes of child deaths

Data are separated into deaths of neonates aged 0-27 days and children aged
1-59 months. Causes that led to less than 1% of deaths are not presented.
*Includes data for congenital abnormalities.

(Fonte: Black RE, et al. Global, regional, and national causes of child mortality in 2008: a
systematic analysis. Lancet. 2010 Jun 5;375(9730):1969-87)

Anexo Il. Valores de referéncia dos sinais e variaveis laboratoriais

segundo a idade.

Table 3. Age-specific vital signs and laboratory variables (lower values for heart rate, leukocyte count, and systolic blood pressure are for the 5th and upper
values for heart rate, respiration rate, or leukocyte count for the 95th percentile)

Heart Rate, Beats/Min®¢

Respiratory Rate, Leukocyte Count, Systolic Blood
Age Group® Tachycardia Bradycardia Breaths/Min? Leukocytes X 10%/mm?>¢ Pressure, mm Hg><¢’
0 days to 1 wk >180 <100 >50 >34 <65
1 wk to 1 mo >180 <100 >40 >19.5 or <5 <75
I1motolyr >180 <90 >34 >1750r <5 <100
2-5 yrs >140 NA >22 >15.5 or <6 <94
6-12 yrs >130 NA >18 >13.50r <4.5 <105
13 to <18 yrs >110 NA >14 >11or <4.5 <117

NA, not applicable.

“Modified from Ref. 24; ®modified from Ref. 25; “modified from Ref. 22; “modified from Ref. 55; “Ref. 26; ‘Ref. 56.

(Fonte: Goldstein B et al. International pediatric sepsis consensus conference: definitions for
sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med. 2005 Jan;6(1):2-8)



Anexo lll. Resposta inflamatéria na sépsis bacteriana.
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Figure 1. The Response to Pathogens, Involving “Cross-Talk” among Many Immune Cells, Including Macrophages, Dendritic Cells, and CD4

Macrophages and dendritic cells are activated by the ingestion of bacteria and by stimulation through cytokines (e.g., interferon-v) secreted by
CD4 T cells. Alternatively, CD4 T cells that have an antiinflammatory profile (type 2 helper T cells [Th2]) secrete interleukin-10, which suppresses
macrophage activation. CD4 T cells become activated by stimulation through macrophages or dendritic cells. For example, macrophages and
dendritic cells secrete interleukin-12, which activates CD4 T cells to secrete inflammatory (type 1 helper T-cell [Th1]) cytokines. Depending
on numerous factors (e.g., the type of organism and the site of infection), macrophages and dendritic cells will respond by inducing either in-
flammatory or antiinflammatory cytokines or causing a global reduction in cytokine production (anergy). Macrophages or dendritic cells that
have previously ingested necrotic cells will induce an inflammatory cytokine profile (Th1). Ingestion of apoptotic cells can induce either an anti-
inflammatory cytokine profile or anergy. A plus sign indicates up-regulation, and a minus sign indicates down-regulation; in cases where both a
plus sign and a minus sign appear, either up-regulation or down-regulation may occur, depending on a variety of factors.

(Fonte: Hotchkiss et al. (2003). The pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl J Med

348(2): 138-150)

Anexo IV. Antibioterapia empirica inicial.

Grupos etarios

Farmacos antibidticos

Recém-nascidos com menos de 28 dias

Ampicilina (50mg/kg) + cefotaxima OU
aminoglicosideo

Criangas com mais de 28 dias

Cefotaxima (100mg/kg) OU ceftriaxona (75mg/kg)
+ vancomicina (se suspeita de meningite)
Considerar aminoglicosideo se o foco for genito-urinario
e/ou adicionar clindamicina ou metronidazol se o foco for
gastro-intestinal

Criangas com mais de 28 dias e
imunosupressao ou risco para infecgao por
Pseudomonas sp

Vancomicina + cefepima (50 mg/kg) OU
ceftazidima (50mg/kg) OU aminoglicosideo OU
carbapenem

Criangas com alergia a penicilina

Vancomicina + meropenem (<3 meses 20mg/kg;
>3 meses 20 mg/kg)

Sindrome do choque téxico

Penincilina + clindamicina (+ vancomicina se
suspeita de MRSA)

Recém-nascidos com risco ou suspeita de
infecgao por virus Herpes simplex

Adicionar aciclovir (20mg/kg)

(Adaptado de Enrione M et al. Sepsis, Septic Shock, and Systemic Inflammatory Response
Syndrome. Kliegman R. Nelson’s Textbook of Pediatrics (182 Ed.). Saunders, 2007)



Anexo Va. Algoritmo de tratamento no choque séptico pediatrico
(ACCCM).

0 min Recognize decreased mental status and perfusion.
- Begin high flow O,. Establish IV/IO access.
=
Y i Initial resuscitation: Push boluses of 20 cc/kg isotonic
£ saline or colloid up to & over 60 cc/kg until perfusion improves or ) If 2nd PIV start
- unless rales or hepatomegaly develop. mnotrope.
- Correct hypoglycemia & hypocalcemia, Begin antibiotics.
i shock not reversed?
"
@« 15 min = YT
a Fluid refractory shock: Begin inotrope IV/IO. dose range:

use atropine/ketamine [V/IO/IM dopamine up to

s fo obtain central access & airway if needed. 10 n}Cgfkg{min~
5 Reverse cold shock by titrating central dopamine epinephrine
o or, if resistant, titrate central epinephrine 005t 0-_3
3 Reverse warm shock by titrating central norepinephrine. micglglln,
C shock not reversed?

Catecholamine resistant shock: Begin hydrocortisone
if at risk for absolute adrenal insufficiency

-

= - .

4 | Monitor CVP in PICU, attain normal MAP-CVP & Scv0, > 70% |

15} ‘v

= \ A

3 Cold shock with Cold shock with Warm shock with
normal blood pressure: low blood pressure: low blood pressure:

€

1. Titrate fluid & epinephrine,
SevOp> 70%, Hgb> 10g/dL
2. 1If SevOy still< 70%
Add vasodilator with volume
loading (nitrosovasodilators,
milrininone, imrinone, & others)
Consider levosimendan

1. Titrate fluid & epinephrine,
ScvO7> 70% ., Hgb > 10 g/dL
2. If still hypotensive
consider norepinephrine
3. If ScvOg still < 70% consider

dobutamine, milrinone,
enoximone or levosimendan

1. Titrate fluid & norepinephrine,
SevO9r> 70%,

2. If still hypotensive
consider vasopressin,
terlipressin or angiotensin
3. If ScvO7 still < 70%
consider low dose epinephrine

-
w
=
£
-
=
—

shock not reversed?

¢

Persistent catecholamine resistant shock: Rule out and correct pericardial effusion, pneumothorax,
& intra-abdominal pressure >12 mm/Hg.
Consider pulmonary artery, PICCO, or FATD catheter, &/or doppler ultrasound to guide
fluid, inotrope, vasopressor, vasodilator and hormonal therapies.
Goal C.I. > 3.3& < 6.0 L/min/m2

d 1 aEs

shock not reversed?

| Refractory shock: ECMO |

|

Figure 1. Algorithm for time sensitive, goal-directed stepwise management of hemodynamic support
in infants and children. Proceed to next step if shock persists. 1) First hour goals—Restore and
maintain heart rate thresholds, capillary refill =<2 sec, and normal blood pressure in the first
hour/emergency department. Support oxygenation and ventilation as appropriate. 2) Subsequent
intensive care unit goals—If shock is not reversed, intervene to restore and maintain normal perfusion
pressure (mean arterial pressure [MAP]-central venous pressure [CVP]) for age, central venous O,
saturation >70%, and CI >3.3, <6.0 L/min/m? in pediatric intensive care unit (PICU). Hgh, hemo-
globin; PICCO, pulse contour cardiac output; FATD, femoral arterial thermodilution; £ECMO, extra-
corporeal membrane oxygenation; CI, cardiac index; CRRT, continuous renal replacement therapy; IV,
intravenous; /0, interosseous; IM, intramuscular.

(Fonte: Brierley J, et al.Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and

neonatal septic shock: 2007 update from the American College of Critical Care Medicine. Crit
Care Med. 2009 Feb;37(2):666-88.)



Anexo Vb. Algoritmo de actuacao na sépsis (Via Verde da Sépsis).

\ ™\ | SIRs (2de3)
Critérios de Presungéo de Infecgdo | TRIAGEM “Fc>90

(1 destes) *Suspeita de infez,a0? ‘ Fr>20

a) | Tosse + (dispneia ou dor pleuritica) *SIRS? “Temp >38 ou <36
b) Dor lombar + (disuria ou polaquiuria) 1

Dor abdominal ou ictericia

Diminuigédo aguda do nivel de consciéncia

Cefaleias + vomitos

Sinais inflamatérios cutaneos extensos

Critério clinico do responsavel

SIM a ambos

v

PASSO 2
*Confirmagao da suspeita? e
*Hipoperfusao? e
*Sem crit. de exclusdo?

NN

Critérios Exclusao da VVS (1 destes)

a) | cravidez SIM aos trés \
b) ICC descompensada / Sd coronario agudo *
PASSO 3a
c) Dca cerebrovascular aguda *Hemoculturas e outros
exs microi)loioglcos

Hemorragia digestiva activa

Estado de mal asmatico

*ECDs iniciais
*Antibioterapia in:-ial

Hipoperfusao
*TAS<90mmHg
ou

«Lactato>4mmol/l

¢ ISAIN

f) Politrauma / gds queimados *Fluidos .
9) Dte néo candidato a técnicas de suporte
organico (situacao para limitagdo de cuidados) PASSO 3b
Transf. para Nv 2 —
v ECDs Iniciais
PASSO 4 *Hemoculturas
*ECDs secundarios .Outros ex. microb
«CVC ) '
*Gasometria
*Hemograma
*Volume até PVC>7 A 4 <lonograma
*Depois “fluid challenge” até = NAO 'l PVC>8? | *F. renal
aumento da PVC>2mmHg -PCR, glicose
Sim *Rx de térax (sg
*Vasopressores (DOPA/NA) foco respiratorio)
«Cateterizagio arterial <= NAO TAM>65? ZE:tt-ii(s’?) gg;%lll)lagao
*Considerar hidrocortisona |
se choque refractario
SIM
1.  Transfuisdo de GRs -
até htc>30% | NAO 1 ScV0,>70%? |

2. Dobutamina até
20mcg/Kg/min

3. Ventilagdo mecanica

Hospitais Nivel 1: SUBs e SUMCs sem UCI
Hospitais Nivel 2: SUPs e SUMCs com UCI

Legenda: TAM - Tensao arterial média; SU — Servigo de Urgéncia; SUB — SU basico; SUP —
SU polivalente; SUMC - SU médico-cirdrgico; ECDs — Exames complementares de
diagndstico; CVC — Cateter venoso central; ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva.

(Fonte: Comissdo Regional do Doente Critico. Administragao Regional de Saude do Norte, 8 de
Junho de 2009)



