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RESUMO

A sepse infantil € um grave problema de saude, e muito significativo na faixa etaria
pediatrica, estimando-se cerca de 4,2 milhdes de casos por ano e sendo uma das principais
causas de mortalidade infantil evitdvel. Para o tratamento adequado dessa condicdo é
necessario uma rapida tomada de decisdo sobre as medidas de suporte adotadas e o uso de
antimicrobianos. No entanto, na literatura atual, diferentemente da sepse em adultos, ndo
existe um consenso sobre o tempo de administracdo da antibioticoterapia empirica em
criancas e neonatos. A partir desse problema, esse estudo realizou uma revisdo sistematica
por meio da formulacdo de uma pergunta norteadora pela estratégia PICO e selecdo dos
artigos de forma cega e pareada entre os pesquisadores. Obtivemos 138 artigos, dos quais,
apos critérios de inclusdo e exclusdo, restaram 7 artigos. Desses 7 artigos, 5 eram estudos de
coorte retrospectivos, um prospectivo e um ensaio clinico randomizado. Apds analise dos
resultados, chegamos a conclusdo de que os artigos ainda ndo chegam a uma definicdo exata
sobre um tempo limite para obter os melhores desfechos durante a sepse, porém é consenso
gue a decisdo clinica deve ser individualizada, considerando diversos fatores. Assim, a
abordagem ideal para tratar criancas com sepse parece envolver um equilibrio entre rapidez
e eficacia, destacando a complexidade desse desafio médico.

Palavras-chave: sepse infantil; administracio de antibidticos; tempo para aplicagao;
pediatria.
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1. INTRODUCAO

Em 2017, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) aprovou a nova resolucdo sobre
sepse, colocando-a como umas das prioridades mundiais de salde e a reconhecendo como
uma grande contribuinte para a morbidade e mortalidade global. Tal medida mostra a
importancia do entendimento e do constante desenvolvimento dos protocolos de

tratamento dessa doenca (FLEISCHMANN-STRUZEK, et al, 2018).

A sepse pode ser definida como uma resposta sistémica a uma doenca infecciosa,
seja ela causada por bactérias, virus, fungos ou protozodrios, manifestando-se como
diferentes estagios clinicos de um mesmo processo fisiopatolégico (MACHADO e SOUZA,
2015). Devido a fatores diversos, como o aumento da populacdo geral, o aumento da
sobrevida de pacientes de risco para desenvolvimento de infeccbes e a maior resisténcia
bacteriana, a incidéncia de sepse tem crescido, sendo, atualmente, responsavel por 25,2%
das internacbes em unidades de terapia intensiva (UTIs) no Brasil (MACHADO e SOUZA,
2015; LOBO, et al, 2019).

Na populagdo pediatrica, a epidemiologia de sepse é ainda mais significativa.
Estima-se uma incidéncia mundial de 3 milhdes de casos de sepse em neonatos e 1,2 milhdo
de casos em criancas, sendo caracterizada como uma das principais causas de mortalidade
infantil evitavel da atualidade (MACHADO e SOUZA, 2015; FLEISCHMANN-STRUZEK, et al,
2018). Diante disso, a sepse deve ser suspeitada em todo paciente com quadro infeccioso,
principalmente naqueles com alteragao do nivel de consciéncia e com alteragao da perfusao

tecidual (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

Na América Latina, estudos estimam que a mortalidade na regido varie entre 25% a
67%, influenciada, principalmente, por questées culturais e socioeconémicas (SOUZA, 2016).
Nessa localidade, o acesso desigual a servicos de salude, assim como o pior progndstico de
pacientes atendidos em servicos publicos, estdo relacionados com a maior letalidade da
sepse (SOUZA, 2016; FLEISCHMANN-STRUZEK, 2018). Ademais, devido a elevada morbidade
e mortalidade, a sepse grave e o choque séptico sdo condicdes relacionadas a custos

elevados de internacdo, alcancando gastos médios de R$38.867,6 (BARRETO, 2016). Esse
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valor é consequéncia da necessidade de terapias substitutivas das disfungGes organicas,
medicamentos de alto custo e seguimento meticuloso do paciente por parte da equipe

hospitalar (BARRETO, 2016).

O diagndstico e a antibioticoterapia precoce sao considerados pela literatura como os
dois aspectos mais importantes no tratamento da crianca com sepse (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019). Apesar de ser um ponto chave no manejo do quadro, o
tempo ideal de administracdo dos antibiéticos ainda segue indefinido em criancas. Essa
problematica advém da caréncia de estudos nessa populacdo, culminando em diretrizes de

tratamento baseadas nos resultados encontrados em adultos (WEISS, et al, 2020).

Outro fator que evidencia a insuficiéncia de estudos sobre sepse pediatrica diz
respeito ao tempo de inicio da antibioticoterapia. Observa-se que mesmo os guidelines mais
recentes reconhecem que as recomendacbes em criangas sdo baseadas em evidéncias
indiretas da sepse em adultos, as quais geralmente apoiam o beneficio de iniciar a terapia
antimicrobiana dentro de 1 hora apds o diagndstico de choque séptico ou de 3 horas apds o
diagndstico de sepse (EVANS, et al, 2021). Diante disso, estudos acerca dessa abordagem

terapéutica, especificamente, na populacdo pediatrica, ainda sao limitados.

OBIJETIVOS

Objetivo principal:

O presente estudo tem como objetivo principal correlacionar o tempo de
administracdo da antibioticoterapia com o desfecho de criangas com sepse, sepse grave e

choque séptico.
Objetivos especificos:

1. Correlacionar o tempo de administracdo da terapia antimicrobiana em
pacientes pedidtricos com sepse, sepse grave e choque séptico com o

desfecho desses individuos.

2. Determinar a mortalidade por sepse, sepse grave e choque séptico e os

fatores de risco a ela associados.
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3. Determinar o intervalo de tempo ideal para administracao da terapéutica.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Defini¢des

Diante da variedade de termos utilizados para definir pacientes com infec¢des graves,
em 2016 a Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) publicaram novas definicOes para caracterizar os pacientes com infecgcdes.
A partir desse consenso, o quadro clinico do adulto com infeccdo grave passou a ser
classificado como sepse e/ou choque séptico (MACHADO e SOUZA, 2015). Apesar da
alteracdo das classificacOes de sepse em adultos, a classificagdo em criancas segue baseada
na International Pediatric Sepsis Consensus Conference (IPSCC) realizada em 2005, que
publicou definicbes e critérios para sepse, sepse grave e choque séptico em criangas com
base nas visGes predominantes de sepse em adultos da época (GOLDSTEIN, 2005). Dessa

forma, as defini¢des utilizadas na pediatria sdo:

e Infeccdo: Suspeita ou confirmada (por culturas, testes de amplificacdo de RNA, exame
clinico, de imagem ou testes laboratoriais sugestivos), causada por qualquer
microorganismo infeccioso ou sindrome clinica associada com alta probabilidade de

infecgao.

e Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS): Presenca de pelo menos dois dos
guatro critérios abaixo, sendo ao menos um deles anormalidade de temperatura ou

contagem de leucécitos:
1. Temperatura > 38,52C ou < 362C.

2. Taquicardia, definida como média acima de dois desvios-padrdo para idade na
auséncia de estimulos externos ou estimulo doloroso.

Bradicardia, vdlida para criancas menores de 1 ano de idade, definida como
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frequéncia cardiaca média menor que o percentil 10 para a idade na auséncia

de estimulo vagal, drogas betabloqueadores ou cardiopatia congénita.

3.  Frequéncia respiratéria média > 2 desvios-padrao acima do normal para idade
ou ventilagdo mecanica em processo agudo ndo relacionado com doencga

neuromuscular ou anestesia geral.

4. Contagem de leucdcitos aumentada ou diminuida para idade (ndo secunddria

a quimioterapia) ou >10% neutroéfilos imaturos.

® Sepse: SIRS na presenca, ou como resultado, de uma infeccdo suspeita ou

comprovada.

® Sepse Grave: Sepse associada a um dos seguintes fatores: disfuncdo cardiovascular;
sindrome do desconforto respiratdrio agudo; ou duas ou mais disfungdes organicas

(Tabela 1).

e Choque Séptico: Sepse associada a disfuncdo cardiovascular. Entretanto, para fins
praticos, a hipoperfusdo ndo responsiva a volume, com necessidade de administracao

de drogas vasoativas, caracteriza um choque séptico.

Quadro 1 - Critérios para Disfuncdo Organica em pediatria

Sistemas Disfuncdes

Cardiovascular Apesar da administragdo de fluidos endovenosos > 40 mL/kg em uma hora,
presenga de pelo menos um dos seguintes critérios:

e hipotensao arterial, definida como pressao arterial sistdlica (PAS) <
percentil 5 para idade ou PAS < 2 desvios padrdo abaixo do normal para a
idade;

e necessidade de medicac¢do vasoativa para manter a PAS dentro dos valores
normais (exceto dopamina 5g/Kg/min);

e dois dos seguintes parametros de perfusdo organica inadequada:

o tempo enchimento capilar (TEC) prolongado;

o diferenga entre a temperatura central e a periférica > 3C;

o oliguria (débito urinario < 1,0 mL/kg/h)

o acidose metabdlica inexplicavel: déficit de bases > 5,0 mEq/L;
o lactato acima de 2 vezes o valor de referéncia.
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Respiratorio Presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:

e PaC02>20 mmHg acima da PaCO2 basal;

e Pa02/Fi02< 300 na auséncia de cardiopatia ciandtica ou doenga pulmonar
pré-existente;

e necessidade de FiO2>50% para manter Sat022> 92%;

e necessidade de ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou ventilagdo mecanica (VM).

Neuroldgico Presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:

e escala de coma de Glasgow (ECG) < 11

e alteragdo aguda do nivel de consciéncia com queda > 3 do nivel anormal
da ECG basal.

Hepatico Presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:
e aumento significativo de bilirrubinas totais (24 mg/dL);
e ALT/TGP 22 vezes maior que o limite superior para idade.

Renal Presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:
e creatinina > 2 vezes que o limite superior para idade;
e aumento de creatinina de 2 vezes em rela¢do ao basal.

Hematoldgico Presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:

e plaquetas < 80.000/mm3 ou redugdo de 50% no nimero de plaquetas em
relagdo ao maior valor registrado nos ultimos 3 dias;

e alteragdo significativa de RNI (> 2).

PAS: pressdo arterial sistdlica, TEC: tempo enchimento capilar, ECG: escala de coma de Glasgow, PaCO2:
pressdo parcial de CO2 em sangue arterial, PaO2: pressdao parcial de 02 em sangue arterial, FiO2: Fra¢do
inspirada de 02, Sat02: Saturacdo de 02, VNI: ventilagdo ndo invasiva, VM: ventilagdo mecanica, ALT: alanina
aminotransferase, TGP: enzima transaminase glutamico piravica, RNI: Razdo Normalizada Internacional.
Fonte: INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE - CAMPANHA DE SOBREVIVENCIA A SEPSE PROTOCOLO
CLINICO PEDIATRICO Vers3o 3, 2019.

Epidemiologia

Em dados obtidos pela pesquisa SPREAD PED (2021), que avaliou a epidemiologia da
sepse em unidades de tratamento intensivo pediatricas (UTIPs) no Brasil, 25% das criangas
admitidas nessas unidades preencheram os critérios para sepse grave ou choque séptico
durante a internacdo. A taxa de mortalidade obtida foi de 19,8%. Além disso, a incidéncia
estimada de sepse em foi de 74,6 casos por 100.000 habitantes pediatricos, o que se
expressa uma média de 42.374 casos por ano no Brasil, com uma mortalidade estimada de

8.305 (DE SOUZA, 2021).

Fatores de risco
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Existem algumas condigdes que estdo relacionadas com maior risco de evolugao para
sepse. Devido ao sistema imune ainda incompetente, as criangcas com idade inferior a 3
meses sdo descritas como especialmente vulneraveis a infecgdes, principalmente se forem
neonatos de baixo peso (SOUZA, 2016). O uso de dispositivos de acesso, doenga oncoldgica,
asplenia e histérico de hospitalizacdo recente também sdo citados como fatores de risco para

o desenvolvimento de infec¢Ges e sepse (HILARIUS, SKIPPEN e KISSOON, 2020).

Além disso, outra populacdo vulneravel a esses quadros sdo os pacientes com
imunocomprometimento e sindromes de imunodeficiéncias, pois também apresentam
elevado risco de desenvolver infecgGes invasivas (HILARIUS, SKIPPEN e KISSOON, 2020).
Criangas imunocomprometidas representam, atualmente, 28% dos diagndsticos de sepse
grave e choque séptico na populagcdo infantil. Nesse sentido, neoplasias prévias,
imunodeficiéncia congénita e transplante de células hematopoiéticas foram associadas a

uma maior chance de mortalidade por sepse e choque séptico (LINDELL, 2020).

Em estudo realizado por Souza (2016), foi identificado que dos pacientes infantis
diagnosticados com sepse, 43,1% tinham alguma doenca crbénica, sendo as mais comuns
disfuncbes congénitas e doencgas respiratorias, seguidas por disfuncdes neuromusculares e
cardiovasculares. Nas criancas menores de um ano de idade, predominaram as doencas
cardiovasculares, os defeitos congénitos e as doencas metabdlicas, enquanto nas criancas
em idade pré-escolar prevaleceram as respiratdrias, neuromusculares e hematoldgicas. Ja as
neoplasias foram mais frequentes nos pré-escolares e escolares. Por fim, foi identificado que
a presenca de duas ou mais dessas doencas foi um fator associado a ébito por sepse (SOUZA,

2016).

Quanto aos fatores de risco durante a internacdo, os seguintes aspectos foram
relacionados a uma maior mortalidade: uma pontuacdo mais alta no Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA), estado de vacinacdo desconhecido ou incompleto, infeccdo

associada a assisténcia a salude e md adesdo aos antibidticos (DE SOUZA, 2021).
Diagnostico

Parte do esfor¢o atual no combate a sepse baseia-se no diagndstico precoce e no

aumento da percepcdo dos profissionais de saude acerca de sua presenca (MACHADO e
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SOUZA, 2015) Para isso, o Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS) recomenda a
implementacdo de uma triagem sistemadtica para reconhecimento oportuno de choque
séptico e outras disfungBes associadas a sepse em qualquer crianga que se apresenta com
estado geral comprometido agudamente (MACHADO e SOUZA, 2015; INSTITUTO LATINO
AMERICANO DE SEPSE, 2019).

Os indicios de alteragdo do estado geral podem ser sutis, principalmente em criangas
mais novas e naquelas com atraso no neurodesenvolvimento. Assim, é importante nao
negligenciar sinais como irritabilidade, choro inconsolavel e pouca interacdo com o meio
(WEISS, et al, 2020; EVANS, et al, 2021; MACHADO e SOUZA, 2015). Recusa alimentar,
letargia, hipotonia e sinais de infec¢cdo das vias aéreas superiores também sdo apresentagoes
comuns. Em criangas mais velhas, um quadro de doenca febril seguida de declinio do estado
geral (sonoléncia, letargia e/ou ingestdo oral insuficiente) podem ser os Unicos indicativos
presentes (HILARIUS, SKIPPEN e KISSOON, 2020; INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE,
2019). Quadros de hipotensdo indicam choque descompensado, tardio a instalacdo do
choque séptico, pois, em criangas, a pressdo arterial € mantida até que o organismo esteja
gravemente comprometido. Logo, é fundamental que o choque séptico seja reconhecido

antes da ocorréncia de hipotensdo (INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2019).

Uma gama de ferramentas podem ser utilizadas para a triagem de sepse, como os
proprios critérios de SIRS, os sinais de infeccdo, o Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), o National Early Warning Score (NEWS) ou o Modifed Early Warning Score (MEWS). A
finalidade da triagem consiste em aumentar a confiabilidade do reconhecimento da sepse,
proporcionar maior seguranca ao profissional de saude no momento do diagndstico e
permitir o manejo mais rapido (EVANS, et al, 2021). Usualmente, a triagem por meio dos
critérios de SIRS apresenta elevada sensibilidade, permitindo tratamento precoce e
prevencdo da disfuncdo organica (INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2019). Porém,
devido a falta de estudos clinicos que comparem esses instrumentos, ndo ha nenhum
protocolo especifico preconizado em criancas. Assim, a recomendacdo é que essas
ferramentas sejam adaptadas aos tipos de pacientes, recursos e processos dentro de cada

instituicdo (WEISS, et al, 2020; EVANS, et al, 2021; HILARIUS, SKIPPEN e KISSOON, 2020).
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Manejo

Uma vez estabelecido o quadro de sepse, € mandatério o manejo imediato, visto que
a abordagem rapida com suporte hemodinamico eficaz, antibioticoterapia precoce e o
controle de foco infeccioso sao os principais pilares da terapéutica (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA, 2019). Outro fator crucial é a aderéncia aos protocolos de tratamento. Pois, as
atuais evidéncias indicam que a adesao a protocolos preestabelecidos reduz a inconsisténcia
no cuidado e esta relacionada com melhor progndstico (EVANS, et al, 2021; WEISS, et al,

2020; HILARIUS, SKIPPEN e KISSOON, 2020).

Como na sepse ha disfuncdo organica, inicialmente, sdo realizadas terapias de
suporte, visando a estabilizacdo do paciente. Para isso, os sinais vitais devem ser
monitorados, as vias aéreas e a respiracao estabilizadas, acessos periféricos feitos, exames
complementares realizados e as culturas colhidas. E importante ressaltar que as
hemoculturas devem ser realizadas antes de iniciar terapia antimicrobiana, exceto em casos
em que sua realizagdo atrase a terapéutica (HILARIUS, SKIPPEN e KISSOON, 2020; INSTITUTO
LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2019).

Os procedimentos visando a remogdo fisica de estruturas infectadas ou corpos
estranhos é essencial para o controle dos focos infecciosos, devendo ser retirados quaisquer
sistemas potencialmente infectados, como cateteres venosos centrais e cateteres urinarios
em pacientes com sepse. Drenagem de abscessos e de empiemas também devem ser
realizados para o controle do foco séptico. Esse manejo deve, preferencialmente, ser
realizado nas 6 primeiras horas apdés o diagndstico, posto que existe um aumento na
mortalidade para cada 6 horas de atraso no controle do sitio infeccioso (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

Pacientes com sinais sugestivos de hipoperfusdo tecidual tém indicacdo de
ressuscitacdo hemodinamica independente da ocorréncia de hipotensao (INSTITUTO LATINO
AMERICANO DE SEPSE, 2019). No choque séptico, em que ha importante comprometimento
circulatorio, recomenda-se a administracdo de reposicdo volémica agressiva, a fim de
restaurar o volume circulante (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019). Em caso de

persisténcia do choque, mesmo apds a infusdo de 40 a 60 mL/kg de volume inicial, associada
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ou ndo a hipervolemia, recomenda-se iniciar o tratamento com agentes inotrépicos

(INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2019).
Antimicrobianos

Os antimicrobianos representam a principal terapia medicamentosa, pois visa tratar a
causa subjacente da sepse: a infeccdo. Assim, hd uma forte justificativa bioldgica para a
entrega rapida de antibiéticos em pacientes com sepse (SCHLAPBACH, WEISS e WOLF, 2019).
Conforme a orientacdo da Surviving sepsis campaign (2020), em criangas com choque
séptico, a antibioticoterapia deve ser iniciada o mais rapido possivel, dentro de 1 h apds o
reconhecimento da condicdo. Essa orientacdo apresenta forte recomendac¢do, apesar da
gualidade de evidéncia ser muito baixa. J& em criangas com disfuncdo organica associada a
sepse, mas sem choque, é indicado iniciar a terapia o mais rapido possivel apds avaliagdo,
dentro de 3 h apds o reconhecimento do quadro (WEISS, et al, 2020). Dessa forma, os
autores enfatizam que esses pontos de corte ndo devem ser interpretados como verdades
bioldgicas conhecidas, uma vez que as evidéncias pedidtricas sdo limitadas e indiretas de

estudos em adultos (WEISS, et al, 2020).

Uma meta-andlise realizada pelo Departamento de Medicina de Emergéncia da
Universidade do Mississippi analisou 11 estudos, com um total de 16.178 pacientes adultos
avaliados para o tempo de administracdo de antibidticos apds triagem no pronto-socorro.
Como resultado, ndo foi observada diminuicdo da mortalidade na administracdo de
antibidticos dentro de 3 horas ou dentro de 1 hora apds o reconhecimento da sepse grave ou
choque séptico. Ademais, ndo foi encontrado aumento significativo da mortalidade em um
intervalo de administracdo entre 1 a 5 horas nesses quadros, contrapondo as orientacdes da

Surviving sepsis campaign (2020) (STERLING, 2015).

Diante do exposto, os estudos pediatricos disponiveis ndo fornecem um corte de
tempo claro que determine a partir de qual periodo ha maior risco de mortalidade ou outros
resultados adversos. Entretanto, é provavel que haja um risco incremental de morbidade a
medida que o tempo para o inicio da antibioticoterapia aumente, em particular além de 3
horas (WEISS, et al, 2020). Além disso, as terapias de suporte adequadas também podem

estar relacionadas com a evolugdo dos pacientes.
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Outro aspecto importante da antibioticoterapia é a escolha do farmaco. Essa escolha
deve ser, inicialmente, empirica, ndo devendo esperar a identificacdo do agente etiolégico
para inicio do tratamento. O antibidtico inicial de escolha deve cobrir os patégenos mais
comuns. Logo, a cobertura é de amplo espectro e geralmente inclui uma cefalosporina de
terceira geracdo e vancomicina para cobrir organismos multirresistentes (HILARIUS, SKIPPEN

e KISSOON, 2020).

Uma vez que o(s) patogeno(s) e as sensibilidades estejam disponiveis, os
antimicrobianos empiricos devem ser revistos e a cobertura terapéutica mais especializada.
Caso nenhum patdégeno seja identificado, deve-se estreitar ou interromper a terapia empirica
de acordo com a apresentacao clinica, local da infecgdo, fatores de risco do hospedeiro e
adequacdo da melhora clinica e/ou aconselhamento especializado em microbiologia (WEISS,

et al, 2020).

3. METODO

Este trabalho é uma revisdo sistematica, de natureza aplicada, qualitativa, explicativa
e bibliografica, visando elucidar o impacto do tempo de inicio dos antibidticos no desfecho
de criancas com sepse. Esse método de pesquisa foi selecionado pois consiste em uma forma
sistematica de se realizar uma sintese de evidéncias cientificas, sendo caracterizada uma
metodologia rigorosa e minuciosa. Visa compilar resultados de estudos primarios, por meio
de uma revisdo imparcial e abrangente, avaliando e selecionando os que mais se adequam

ao tema.

O estudo realizado, portanto, seguiu os passos de uma revisdo sistematica ja
estabelecida na literatura, sendo dividida nos passos: Elaboracdo de uma pergunta de
pesquisa, formulacdo de estratégia de pesquisa, busca na literatura, selecdo de artigos,
extracdo de dados, avaliacdo da qualidade metodoldgica, sintese de dados, avaliacdo da

gualidade das evidéncias e, por fim, a redacdo da revisdo sistematica.

Elaboragdao de uma pergunta de pesquisa
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A pergunta de pesquisa deve instigar a relagdo entre eventos, sendo esta formada por
componentes descritos no acronimo PICO. A pergunta guia do presente trabalho "qual o
melhor intervalo de tempo para a administracdo da antibioticoterapia em criangas com

quadros sépticos?" foi elaborada por meio do anagrama sendo descrito da seguinte forma.

Quadro 2 - Componentes descritos no acrénimo PICO

Abreviagao Descrigdo Componentes da pergunta

P Populagdo a ser estudada Pacientes entre 28 dias a 21 anos
de idade com o diagndstico de

sepse e/ou choque séptico

| Intervencdo Tempo de inicio do tratamento

antimicrobiano

C Comparacgao Comparar os intervalos de tempo

de inicio da terapéutica

0] Desfecho Analisar e relacionar os intervalos
de tempo de administragdo de

ATB com o prognéstico

Formulac¢ao de estratégia de pesquisa e busca na literatura

Esta etapa foi padronizada e devidamente registrada conforme feita, possibilitando
sua reproducdo por outros pesquisadores. Inicialmente foi realizada a selecdo dos termos
cientificos utilizados para a pesquisa nas bases de dados. A busca de artigos foi realizada a
partir da selecdo de termos localizados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e no
MeSH (Medical Subject Headings) e utilizados nas bases de dados Scielo, Pubmed (Medline)
e Lilacs-bvsalud. Os termos utilizados foram "Sepse", "Pediatria", "Criancas",
"Antimicrobianos" e seus respectivos sinbnimos, associados aos operadores booleanos de

acordo com a estratégia de busca de cada base de dados.

Selegdo de artigos
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Foram elegiveis para inclusdo, os manuscritos com amostra de pacientes humanos
com idade entre 28 dias a 21 anos com sepse grave ou choque séptico publicados entre os
anos de 2018 e 2023.

Estudos envolvendo ndao humanos, pacientes com menos de 28 dias de vida ou
maiores de 21 anos foram excluidos. A escolha de ampliar a idade maxima baseia-se na
escassez de amostras com pacientes abaixo de 20 anos e na nova definicdo de adolescéncia
gue vai até os 19 anos (OMS, 2023). Artigos de revisdo, editoriais, estudos de caso e cartas
ao editor, e artigos que nao se adequaram a pergunta da pesquisa também ndo foram
incluidos. Dada a disponibilidade limitada antecipada de ensaios clinicos de alta qualidade
avaliando nosso objetivo declarado, todos os tipos de estudo, exceto os mencionados
anteriormente, foram elegiveis para inclus3o.

A selecdo de artigos foi realizada através da inicial analise dos titulos e resumos de
forma cega, sem que houvesse conhecimento das decisGes dos outros pesquisadores, e, em
seguida, pela obtencdao dos textos completos, analisando os critérios de elegibilidade
descritos acima.

No caso da pesquisa apresentada, foi realizada uma reunido visando a seleg¢ao final
dos artigos conflitantes. Resultou- se em um total de 7 artigos, que se incluem em todos os

critérios apresentados, sendo entdo submetidos a etapa de extra¢do de dados.

Extragao de dados

A etapa de extracdo de dados é caracterizada pela coleta de informacdes presentes
nos estudos que serao utilizadas na elaboragao da revisdo. Dos 7 artigos selecionados, foram
coletados e organizados em uma tabela os seguintes dados: Referéncia do estudo, titulo,
data de publicacdo, objetivos do estudo, tipo de estudo, amostra e popula¢gdo (numero,

idade, sexo), tempo de intervencdo, resultados e desfecho apresentado.

4. RESULTADOS

A partir da pesquisa inicial em bases de dados, 138 artigos foram encontrados. Apds a
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analise de duplicatas obteve-se o total de 136 artigos, que foram submetidos a analise por
meio de titulo e resumo e, em seguida, pela leitura integra pelos pesquisadores. Resultou-se
em um total de 7 artigos, que se incluem em todos os critérios apresentados e que foram

submetidos a andlise da qualidade dos estudos e risco de viés.

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos

PubMed Scielo Lilacs
132 4 2
138 artigos

| Artigos submetidos
E— — a analise de titulos
| € resumos
11 artigos selecionados pelo
pesquisador 1
9 artigos selecionados pelo
pesquisador 2

| Exclusao de artigos
| repetidos/conflitantes

T artigos
selecionados (de
acordo com todos os
critérios de selegio

Caracteristicas dos estudos

Dentre os 7 artigos selecionados para embasamento do estudo, os mais antigos sao
datados no ano de 2018: (6) e (7). E os mais recentes foram publicados no ano de 2022: (4).
A maior parte dos estudos tratam de estudos observacionais retrospectivos internacionais

(n=4).

Quadro 3 - Caracteristicas dos estudos

Titulo Autores Data | Objetivo Tipo de Amostra | Resultado

estudo
Timing of Creedon JK, 2020 | Avaliar se inicio Estudo 135 Criangas com critérios
Antibiotic Vargas S, do antibidtico a retrospec de sepse que
Administrati | Asaro LA, partir do tivo progrediram para
onin Wypij D, momento em choque séptico e que
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Pediatric Paul R, que os critérios receberam antibidticos
Sepsis Melendez E. para sepse sdo dentro de 1 hora apds
atendidos em atingirem os critérios de
criangas com sepse apresentaram
choque séptico aumento de
impacta a mortalidade, tempo de
morbidade e a internagdo e disfuncdo
mortalidade. organica.
Antibiotic Lane RD, 2020 | Descrever a Estudo 1377 N3o foram encontradas
Timing in Olson J, associacdo do retrospec nenhuma associagdo
Pediatric Reeder R, tempo alvo para | tivo com tempo de
Septic Shock | Miller B, administragdo observaci administragao de
Workman JK, de antibiéticos onal antibidticos e quaisquer
Thorell EA, com os resultados clinicos.
Larsen GY resultados de
criangas tratadas
por suspeita de
choque séptico
emum
pronto-socorro
pediatrico.
Delayed Sankar J, 2022 | Compararo Estudo de | 441 O atraso na
Administrati | Garg M, risco de coorte administracdo de
on of Ghimire JJ, mortalidade e prospecti antibidticos além de 1
Antibiotics Sankar MJ, outros Vo hora apds o
Beyond the LodhaR, desfechos reconhecimento foi
First Hour of | Kabra SK clinicos em associado a taxas de
Recognition criangas com mortalidade mais altas
Is Associated sepse, sepse em criangas com sepse,
with grave ou choque sepse grave e choque
Increased séptico que séptico.
Mortality receberam
Rates in antibidticos na
Children primeira hora
with apods o
Sepsis/Sever reconhecimento
e Sepsis and (grupo de
Septic Shock antibidticos
precoces) com
aquelas que
receberam
antibidticos apds
a primeira hora
(grupo de
antibidticos
tardios).
Epidemiolog | Medeiros 2021 | Descrever as Estudo 399 A sepse teve baixa
y and DNM, caracteristicas retrospec prevaléncia. O
treatment of | Troster EJ, clinicase o tivo diagndstico e

sepsis at a

tratamento de

reconhecimento
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public Mafra ACCN, criangas com observaci precoce sdao um desafio
pediatric Souza DC sepse, sepse onal para o pediatra do
emergency grave e choque pronto atendimento,
department séptico primeiro local de
atendidas em internagdo.
pronto-socorro
pediatrico de
hospital publico.
Towards Schinkel M, 2018 | Ossubgrupos de | Ensaio 2672 Uma interagdo
Understandi | Paranjape K, pacientes com clinico significativa entre idade
ng the Kundert J, sepse randomiz e beneficios de
Effective Use | Nannan apresentam ado antibidticos precoces,
of Panday RS, beneficios de associando o
Antibiotics Alam N, mortalidade em tratamento precoce a
for Sepsis Nanayakkara 28 dias com a uma diminuicdo
PWB administracdo significativa na
precoce de mortalidade em 28 dias
antibidticos em entre pacientes mais
ambiente jovens com sepse.
pré-hospitalar? E
quais
caracteristicas
principais
impulsionam
esses
beneficios?
Association Evans IVR, 2018 | Determinar a Estudode | 1179 No estado de Nova
Between the | Phillips GS, associacdo coorte York, apds uma ordem
New York Alpern ER, ajustada ao risco para tratamento de
Sepsis Care Angus DC, entre o sepse, a conclusdo de
Mandate Friedrich preenchimento um pacote de sepse
and ME, Kissoon do pacote de dentro de 1 hora, em
In-Hospital N, sepse pediatrica comparag¢do com a nao
Mortality for | Lemeshow S, de 1 horae conclusdo do pacote de
Pediatric Levy MM, elementos sepse de 1 hora dentro
Sepsis Parker MM, individuais do de 1 hora, foi associada
Terry KM, pacote com a menor mortalidade
Watson RS, mortalidade hospitalar ajustada ao
Weiss SL, hospitalar. risco entre pacientes
Zimmerman com sepse pediatrica e
J, Seymour séptico. choque.
CcW
Time to Cheng J, Li 2022 | Investigar a Estudo de | 132 O tempo para inicio da
appropriate Q, Zhang G, conexao entre o | coorte antibioticoterapia se
antimicrobia | Xu H, Li Y, tempo até a retrospec mostrou com melhores
| therapy Tian X, Chen terapia tivo desfechos se
serves an D, LuoZ apropriada e o observaci administrados antes de
independent progndsticoem | onal 10,7 horas do inicio da
prognostic pacientes infeccdo.
indicator in pediatricos com

children with

infecgdo
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nosocomial nosocomial da
Klebsiella corrente
pneumoniae sanguinea por
bloodstream Klebsiella
infection pneumoniae e

encontrar o
tempo ideal para
administragdo
empirica de
antimicrobianos.

5. DISCUSSAO

O estudo de Sankar, et al (2022) destacou que, embora o grupo de administracdo
precoce de antibidticos tenha mostrado uma taxa de mortalidade significativamente menor
(20%), houve uma diferenca pouco significativa na mortalidade entre as criancas que
receberam antibidticos apds 2 horas em comparacao com aquelas que receberam dentro das
primeiras 2 horas (16% versus 25%). Isso pode ser devido ao tamanho limitado da amostra
nesse subgrupo. Além disso, o estudo enfatizou a importancia da administracdo precoce de
antibiéticos como parte de um conjunto de medidas dentro da primeira hora de
atendimento, juntamente com a ressuscitacdao de liquidos. Isso é especialmente crucial em
criancas com sepse, onde a mortalidade ndo é apenas causada pela infeccdo em si, mas
também pela resposta fisioldgica a infeccdao e a sindrome de disfungdao de multiplos érgaos
resultante (SANKAR, et al 2022).

Nesse sentido, outro estudo analisou a associagao entre a conclusao do protocolo de
sepse pediatrica em 1 hora e a mortalidade. Medeiros, et al (2021) sugere que seguir o
protocolo como um todo é mais relevante do que apenas o tempo de administragdo de
antibidticos isoladamente (MEDEIROS, et al, 2021).

No estudo de Lane, et al (2020), os resultados obtidos incluiram a mortalidade
hospitalar em 30 dias, a taxa de admissao na UTIP e o tempo de internagdo hospitalar. As
analises estatisticas revelaram que também ndo houve uma associagdo significativa entre a
rapidez na administracdo de antibidticos e a mortalidade ou outros resultados. A maioria dos
pacientes recebeu antibidticos em até 2 horas, o que pode ter limitado a capacidade de

detectar relagdes significativas entre o tempo de administragdo de antibidticos e os
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resultados. O estudo concluiu enfatizando a importancia de continuar promovendo o
reconhecimento precoce e o tratamento escalonado de criancas com suspeita de choque
séptico. No entanto, também destacou a necessidade de mais pesquisas baseadas em
evidéncias para determinar o momento ideal para a administragdo de antibidticos nesse
contexto clinico, considerando as diretrizes nacionais e as discrepancias na literatura
existente sobre o assunto (LANE, el al 2020).

Nesse sentido, Evans, et al (2018) corroborou as diretrizes que recomendam a
administracdo de antibidticos apropriados dentro da primeira hora de reconhecimento da
sepse. O estudo sugere que a conclusdo do pacote de sepse pediatrica dentro de 1 hora esta
associada a uma reducao significativa na mortalidade hospitalar ajustada ao risco. Essa ideia
é apoiada por estudos mais antigos, que destacam a importancia de iniciar antibidticos em
até 1 hora apds a identificacdo de sepse grave em criangas, indicando uma redugao na taxa
de mortalidade quando essa janela de tempo é cumprida (WEISS, et al, 2014).

Ademais, em estudo envolvendo apenas infec¢des sistémicas nosocomiais por
Klebsiella pneumoniae, sem choque, em criancas, foi observado que a administracdo de
terapia antimicrobiana em um periodo inferior a 10,7 horas esta, independentemente,
relacionada com melhor progndstico (CHENG, 2022).

Porém, para Evans et al (2018) o inicio de antimicrobianos isolados em 1 hora nao foi
associado com reducdo significativa de ébitos (EVANS, et al, 2018). Assim, a diminuicdo da
letalidade pode ndo estar relacionada apenas com a antibioticoterapia, mas sim com um
conjunto de intervencgdes realizadas (EVANS, et al, 2018; WEISS, et al, 2020).

J4 no ensaio clinico randomizado de Schinkel, et al (2018), ha uma analise da relagao
entre a idade dos pacientes e os efeitos do tratamento antibidtico precoce na sepse.
Conclui-se que os pacientes mais jovens, embora a faixa etaria exata ndo seja especificada,
tendem a colher beneficios significativos quando tratados com antibidticos na ambulancia,
em comparagdo com a espera até chegarem ao pronto-socorro. Essa descoberta sugere que
a administracdo precoce de antibidticos na ambulancia pode ser uma estratégia altamente
eficaz para melhorar as taxas de sobrevivéncia. No entanto, o artigo ressalta a importancia
de conduzir estudos adicionais para validar esses resultados em diferentes grupos de
pacientes e ambientes clinicos (SCHINKEL, et al, 2018).

Em contraponto aos demais resultados encontrados, a pesquisa de Creedon, et al

(2020) traz conclusGes singulares ao relatar que, em criancas com critérios de sepse que



26

eventualmente evoluem para choque séptico, a administracao de antibidticos em até 1 hora
apos a identificacdo dos critérios de sepse pode aumentar a mortalidade, o tempo de
internacdo e a disfuncdo organica.

Em resumo, o momento ideal para iniciar antibidticos em criancas com sepse
continua a ser um tema debatido e estudado. Enquanto alguns estudos enfatizam a
importancia da rapidez, outros sugerem que a qualidade da terapia e a selecdo adequada de
antibidticos sdo igualmente cruciais. Portanto, a decisdo clinica deve ser baseada em uma
avaliacdo cuidadosa do paciente, levando em consideracdao diversos fatores, incluindo a
gravidade da condicdo e a escolha dos medicamentos adequados. Encontrar o equilibrio
entre rapidez e eficacia permanece um desafio para os médicos que tratam de criancas com

sepse.

6. CONCLUSAO

Em conclusdo, os trabalhos apresentam uma perspectiva diversificada sobre o
momento ideal para iniciar antibidticos em criancas com sepse. Enquanto alguns enfatizam a
importancia da administracdo rapida, outros levantam questdes sobre a falta de evidéncias
solidas nesse sentido. No entanto, todos os textos convergem para a ideia de que a decisao
clinica deve ser individualizada, considerando diversos fatores, como a gravidade da condigdo
e a selecdo adequada de antibidticos. Portanto, a abordagem ideal para tratar criangas com
sepse parece envolver um equilibrio entre rapidez e eficicia, destacando a complexidade
desse desafio médico. A pesquisa continua nessa drea é crucial para fornecer orientacdes

mais precisas e eficazes aos profissionais de saude que lidam com essa condigdo critica.
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