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Unraveling Urinary Sepsis in Pediatrics: A Scope Review
Desentranando la Sepsis Urinaria en Pediatria: Una Revision de Scope

RESUMO

Objetivo: Mapear os principais indicadores clinicos e laboratoriais relacionados a urosepse pediatrica,
contribuindo para a pratica baseada em evidéncias. Métodos: Trata-se de uma revisao de escopo, a
qual apropriou-se das bases Medical Literature Analysis and Retrieval System Online — MEDLINE/PubMed,
Cochrane, LILACS, BDENF e Embase, com intervalo temporal de 2020 a 2025, em qualquer idioma.
Foram excluidos os artigos repetidos e aqueles cujo a tematica nao era compativel com os do objetivo
do trabalho. Resultados: Dos 641 artigos identificados inicialmente, 17 foram selecionados apos tria-
gem detalhada. A maioria dos estudos era de coorte e apresentava nivel de evidéncia IV. Os critérios
KDIGO foram amplamente utilizados para diagnostico de insuficiéncia renal aguda, um dos principais
desfechos associados a urosepse. Biomarcadores como uCXCL10 e DKK3 urinaria mostraram-se pro-
missores na predicao de IRA séptica e mortalidade em criangas gravemente doentes. Conclusao: A
gravidade da IRA é determinada pela alteragao na creatinina sérica e débito urinario, sendo essencial o
diagnostico precoce para melhorar o prognostico. Alem disso, estratégias como atenuacao da sobre-
carga hidrica precoce e uso de biomarcadores podem auxiliar na reducao da mortalidade. Reforga-se
a importancia da abordagem multidisciplinar no manejo da urosepse pediatrica e sugere que avangos
na classificacao e identificacao precoce de biomarcadores podem contribuir significativamente para
melhores resultados clinicos.

DESCRITORES: Sepse. Pediatria. Infeccoes Urinarias.

ABSTRACT

Objective: To map the main clinical and laboratory indicators related to pediatric urosepsis, contributing
to evidence-based practice. Methods: A scoping review was conducted using five databases (MEDLINE/
PubMed, Cochrane, LILACS, BDENF, and Embase) covering studies from 2020 to 2025 in any language.
Duplicate articles and those unrelated to the study's objective were excluded. Results: Out of 641 ini-
tially identified articles, 17 were selected after detailed screening. Most studies were cohort-based and
had a level IV evidence rating. The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria were wi-
dely used for diagnosing acute kidney injury (AKI), a key outcome associated with urosepsis. Biomarkers
such as urinary uCXCL10 and DKK3 showed promise in predicting septic AKI and mortality in critically ill
children. Conclusion: AKI severity is determined by changes in serum creatinine levels and urine output,
emphasizing the importance of early diagnosis for better prognosis. Strategies like early fluid overload
management and biomarker utilization can help reduce mortality. The study highlights the importance
of a multidisciplinary approach in managing pediatric urosepsis and suggests that advancements in
biomarker identification could significantly improve clinical outcomes.

DESCRIPTORS: Sepsis. Pediatrics. Urinary Tract Infections.

RESUMEN

Objetivo: Mapear los principales indicadores clinicos y de laboratorio relacionados con la sepsis uri-
naria pediatrica, contribuyendo a la practica basada en la evidencia. Métodos: Se realizé una revision
exploratoria utilizando cinco bases de datos (MEDLINE/PubMed, Cochrane, LILACS, BDENF y Embase)
que abarcaron estudios de 2020 a 2025 en cualquier idioma. Se excluyeron los articulos duplicados y
aquellos no relacionados con el objetivo del estudio. Resultados: De los 641 articulos identificados
inicialmente, 17 fueron seleccionados tras una revision exhaustiva. La mayoria de los estudios se ba-
saron en cohortes vy obtuvieron una calificacion de evidencia de nivel IV. Los criterios KDIGO (Kidney
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Disease Improving Global Outcomes) se utilizaron ampliamente para el diagnéstico de la lesion renal
aguda (LRA), un resultado clave asociado con la sepsis urinaria. Biomarcadores como uCXCL10 y DKK3
urinarios mostraron ser prometedores en la prediccion de la LRA séptica y la mortalidad en ninos en
estado critico. Conclusion: La gravedad de la IRA se determina por los cambios en los niveles séricos
de creatinina vy la diuresis, lo que resalta la importancia del diagnostico precoz para un mejor pronos-
tico. Estrategias como el manejo temprano de la sobrecarga hidrica y el uso de biomarcadores pueden
ayudar a reducir la mortalidad. El estudio destaca la importancia de un enfoque multidisciplinario en el
manejo de la sepsis urinaria pediatrica y sugiere que los avances en la identificacion de biomarcadores

podrian mejorar significativamente los resultados clinicos.

DESCRIPTORES: Sepsis. Pediatria. Infecciones del tracto urinario.
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INTRODUCAO

s defini¢oes atualmente aceitas

de sepse, sepse grave e choque

séptico foram desenvolvidas para
ajudar a identificar, tratar e estudar pa-
cientes com infecgc’)cs que apresentam
maior risco de morbidade e mortalidade
significativas.'”

Os focos da sepse infantil podem ser
os mais variados, incluindo faringoa-
migdalite, meningites, ¢ infeccoes de
trato urindrio alto e baixo. O progndsti-
co geral da sepse infantil ¢ desfavordvel
quando diagnosticado tardiamente, ¢ a0
abordar especificamente a urosepse in-
fantil, o progndstico nio se torna mais
favoravel, com taxas de mortalidade re-
latadas de 20 a 40% para urosepse gra-
ve. 2
A fisiopatologia da urosepse infantil
decorre da infeccio levando 2 liberagio
de patdgenos e padroes moleculares as-
sociados a patégenos ¢ padrées molecu-
lares associados a danos, que ligam-se a
receptores de reconhecimento padrio
na superficie de células de defesa, células
endoteliais e uroteliais, com a capacida-
de de modular de maneira hiperreativa a
resposta imune através de mediadores ¢
biomarcadores pré e anti-inflamatérios,
gerando desequilibrio na homeostase ¢
hemodinimica da crian¢a acometida.?’

Dessa forma, visando sua importin-
cia de pratica clinica, o objetivo deste
artigo ¢ mapear os indicadores clinicos
¢ laboratoriais, bem como as principais
evidéncias da literatura acerca da uro-
sepse infantil, buscando contribuir para
a pratica baseada em evidéncia.

METODO

Trata-se de uma revisao de escopo
com alta conformidade com o JBI Ma-
nual for Evidence Synthesis, e a decla-
ragdo Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews (PRIS-
MA-ScR) foi utilizada para resumir o
processo de sele¢ao dos estudos e suas
etapas.®® Esta revisio de escopo teve
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o protocolo de pesquisa registrado
no Open Science Framework (DOI
10.17605/OSEIO/8EXS2)

Os nove passos para realizacio da
revisao de escopo incluem: 1) elabora-
¢ao da questao norteadora; 2) definicio
dos critérios de inclusio ¢ exclusio de
acordo com a questio nortcadora; 3)
planejamento da estratégia de busca,
selecio dos artigos e apresentagio dos
resultados; 4) desenhar uma estratégia
de busca clara e reprodutivel; 5) selecio-
nar os estudos; 6) realizar a extragio dos
dados; 7) avaliagao da evidéncias; 8)
apresentacao das evidéncias reunidas; e
9) resumo dos resultados de acordo com
os objetivos da revisao.”’

A estratégia de busca foi realizada
no més de Janeiro de 2023, em cinco
base de dados eletronicas: Medical Li-
terature Analysis and Retrieval System
Online — MEDLINE/PubMed, Co-
chrane Central Register of Controlled
Trials, Literatura Latino-Americana ¢
do Caribe em Ciéncias da Satude, Base
de dados de Enfermagem ¢ Embase. A
sigla.  PECO  (Population/Exposure/
Comparison/Outcomes), foi utilizada
para claborar a questio norteadora da
pesquisa, considerando P = (Pacientes
pedidtricos com infec¢do no trato uri-
ndrio), E = (Sintomas ¢ alteracées co-
muns ao quadro séptico), C = (Pacien-
tes pedidtricos com infec¢io no trato
urindrio sem sepse) ¢ O = (Progndstico
dos pacientes e conhecimento das prin-
cipais alteragoes).!!! Assim, a pergunta
de pesquisa foi: “Quais as evidéncias
cientificas disponiveis sobre os indi-
cadores clinicos e laboratoriais para a
sepse com foco urindrio em pacientes
pedidtricos?”.

O Mendeley - Reference Manage-
ment Software foi usado para organizar
e gerenciar os estudos encontrados nas
bases de dados. A selecio dos estudos
foi realizada por trés pesquisadores de
modo independente e duplo-cego, pelo
aplicativo Rayyan™ Os operadores boo-
leanos “AND” e “OR” foram emprega-
dos para obter combina¢oes restritiva
¢ aditiva, e combinar os Descritores de

Ciéncias em Saivide/Medical Subjetics
Headings (DeCS/MeSH), sendo eles:
“Sepse” (“Sepsis”), “Infecio de Trato
Urindrio” ("Urinary Tract Infections”),
“Piclonefrite” (“Pyelonephritis”), “Glo-
merulonefrite”  (“Glomerulonephri-
tis”), “Injaria Renal Aguda” (“dcute
Kidney Injury”) e “Pediatria” (“Pedia-
trics”).

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os desenhos
de estudos observacionais, experimen-
tais, qualitativos, e revisdes de literatu-
ra publicados, bem como estudos que
abranjam a urosepse pedidtrica ¢ infec-
¢oes renais que evoluam para choque
séptico/septicemia.

Em relagio as exclusées, foram reti-
rados preprints, e-books ¢ artigos que
abordam a populacio com idade maior
ou igual 4 18 anos. De acordo com o
idioma dos artigos, foram selecionadas
produgées nos idiomas: inglés, por-
tugués, espanhol e francés. Quanto ao
critério temporal, foi realizado um cor-
te temporal de 5 anos para a busca nas
bases eletronicas.

Selecao do estudo

Todos os arquivos examinados foram
importados para o Mendeley - Referen-
ce Management Software, dessa forma,
os estudos duplicados foram removi-
dos. Trés pesquisadores independentes
pesquisaram e filtraram os registros por
resumo e titulo por meio do aplicativo
Rayyan™ Apods a primeira triagem, os
textos completos dos estudos recupera-
dos foram avaliados para a inclusio ou
exclusio, usando o mesmo aplicativo.
Em caso de discordancia entre os au-
tores, foi consultado um quarto autor
para realizar a escolha.®

Extracao e sintese de dados

Trés autores realizaram a extracio de
dados para cada estudo incluido com
base em formuldrio j4 previamente pu-
blicado. Os dados extraidos incluiram:
1) tipo de estudo metodoldgico; 2) po-
pulacio, caso aplicdvel; 3) método de
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recrutamento; 4) tempo de medicio/
acompanhamento; 5) principais acha-
dos; 6) relevincia para pratica clini-

Ca'11~13

Avaliacao dos estudos incluidos

O nivel de evidéncia foi identificado
de acordo com a hierarquia de evidén-
cia, sendo uma estratégia escolhida por
ser amplamente utilizada e eficaz para
classificar as evidéncias para revisdes
de literatura. Tal sistema ¢ dividido em
sete niveis hierdrquicos, e nesta revisao
consideramos os niveis I a III como
fortes, IV a VI como moderados e VII
como fracos, sendo eles: I - Revisdes
sistemdticas ou meta-andlises de en-
saios clinicos randomizados; I - Ensaio
clinico controlado randomizado bem
projetado; III - Ensaio clinico contro-
lado bem projetado sem randomizagao;
IV - Estudo de coorte, caso-controle,
estudo transversal bem desenhado; V -
Revisao sistemdtica de estudos qualita-
tivos e estudos descritivos; VI - Unico
estudo descritivo ou qualitativo; VII
- Opiniao de autoridade e¢/ou relatério
de especialista®!,

Quanto a sintese dos dados, as carac-
teristicas dos estudos foram resumidas
¢ apresentadas em tabelas ¢ os resulta-
dos serdo apresentados de acordo com o
desenho do estudo. A tabela 1 e 2 con-
tém: (a) citagio; (b) pais de origem; (c)
objetivo; (d) resultados principais; (e)
nivel de evidéncia e (f) aplicabilidade
clinica.

Além disso, apropriou-se da ferra-
menta quantitativa descrita em Peters
et al,, (2015)", a qual inclui 12 crité-
rios de avalia¢do de qualidade metodo-
légica dos estudos sclecionados para a
revisao. Foi estabelecido pontuagao de
1 ou 0 para cada critério avaliado pela
ferramenta ¢ convertido em porcenta-
gem para interpretagio. Dessa forma,
um estudo com pontuagao de 100% ¢
considerado um estudo metodologica-
mente bom. Os escores de cada estudo
foi avaliado por um enfermeiro ¢ um
médico experientes na drea de pedia-
tria, ¢ no método de revisao de escopo.
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A ctapa de busca identificou 641
producdes nas bases de dados escolhi-
das para a revisio. Destas, encontramos
207 duplicatas, sendo excluidas por
meio do aplicativo de sele¢io Rayyan
IA. A fase de selecio seguiu com 434
artigos, dentre os quais 280 produgoes

foram excluidas de acordo com o titulo,
sendo analisados 93 artigos por resumo
¢ leitura completa. Foram excluidos 41
artigos por nao contemplarcm a questao
norteadora, totalizando 17 producées
para a sintese da revisio. O esquema 1
abaixo demonstra os passos de selecio
para esta revisdo de escopo.

Esquema 1 - Passos para selecao de acordo com o PRISMA - Extension for

Scoping Reviews (PRISMA-ScR)

Fonte: Autoral (2024).

Quando abordado sobre a classi-
ficacio para diagndstico médico de
Insuficiéncia Renal Aguda, quase to-
dos as produg¢oes apropriaram-se dos
critérios da Kidney Discase Improving
Global Outcomes (KDIGO) (N=16 /
94,12%), sendo apenas uma produgio
nio apontou o método de classificagio
de IRA (N=1/5,88%).
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Para atribuir o diagnéstico de insu-
ficiéncia renal aguda deve-se seguir al-
guns critérios estabelecidos pela Kidney
Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO), sendo 1) aumento da crea-
tinina sérica em pelo menos 0,3mg/dL
em 48 horas; 2) aumento da creatinina
pelo menos 1,5 vezes o valor basal em
até 7 dias e; 3) volume de urina menor

que 0,5 ml/kg/h durante 6 horas.15-19
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De maneira geral, a gravidade da IRA
¢ determinada de acordo com a maior
altera¢do na concentragio de creatinina
sérica. Valores inferiores ao estdgio 1 fo-

ram designados como auséncia de lesao;
o estdgio 1 como IRA leve; ¢ os estdgios
2 ¢ 3 sdo categorizados como IRA grave.
Quando os critérios de creatinina sérica

¢ débito urindrio levavam a estdgios di-
ferentes, todos os estudos priorizaram o
estdgio mais avancado da classificacio.

Tabela 2 - Sistematizacao dos estudos incluidos na revisao.

Citacao Pais Aplicabilidade clinica
HUANG et al, 2022 / A® China Revelpu que os niveis de uCXCL10 mais altos podem ser preditivos de IRA séptica e mortalidade na UTIP
em criangas gravemente doentes.
AL GHARAIBEH et al,, 2022 /B?' | EUA | Aatenuacao da IRA e da sobrecarga de fluidos precoce pode reduzir a mortalidade na sepse.
COGGINS et al, 2021 / C2 EUA Frlangas com sepse tardia tinham maiores probabilidades de IRA e maior gravidade nos 7 dias seguintes
a sepse.
Alesao renal aguda esta associada a um risco acrescido de infecgao subsequente em criangas gravemente
FORMECK et al., 2021 /D" EUA
doentes.
Em criancas com sepse grave, o grau de apoio hemodinamico medido pelo escore vasoativo - inotropico
NINMER et al.,, 2022 / E? EUA | ea presenca de sobrecarga de liquidos pode identificar pacientes com risco acrescido de desenvolver IRA
grave.
WANG et al, 2020/ G China A anallsgmgtabol|;§ p‘oderlalser uma abqrdagem promissorapara |(‘jelnt|f|car blomarcadores dediagnostico
de IRA séptica pediatrica e ajudou a elucidar os mecanismos patolégicos envolvidos.
STANSK et al, 2020 / H'® EUA Entre as criancas com~choque SePtIFO, os biomarcadores PERSEVERE predizem e identificam pacientes
com IRA precoce que sao susceptiveis de recuperar.
STARR et al, 2020 /1% EUA Os s_obrevmentes desepse com lesao _aguda grave tlvgrarr] maior probabilidade de apresentar deterioracao
persistente e grave da qualidade de vida relacionada a salide em 3 meses.
OZKAYA et al, 2023 / J T Embora a |pC|denC|a ‘cle‘IRAAfosse semelhante entre as trés classificacoes, pRIFLE foi a classificagdo mais
bem sucedida para distinguir o estado de IRA.
BASU etal, 2021/ R EUA O re.zﬂr)amento na c~IaSS|ﬁcagaq IRA pode pAermltlr ° enriquecimento da populagao facilitando a analise
biologica, a concepgao de ensaios, e a terapéutica orientada.
LAl etal, 2022 / L China A sobrecarga hidrica antes da TSRC pode aumentar almortalldade‘em criangas com IRA associada a sepse,
e a TSRC deve ser realizada para estas criangas o mais cedo possivel.
WEISS et al, 2019 / M EUA ET criancas com septicemia, os principais eventos renais adversos no prazo de 30 dias sao comuns e
viaveis de medir.
A DKK3 urinaria pode ser um biomarcador precoce para prever a mortalidade por lesao renal aguda, lesao
HU etal, 2022/ N*’ China | renal aguda associada a sepse, e criangas gravemente doentes em unidades de cuidados intensivos
pediatricos.
HSP60 pode desempenhar um papel na patogénese da sepse em pacientes pediatricos, demonstrando-
EL-GAMASY et al,, 2018/ 0% Egito | se elevado em pacientes com IRA associado a sepse, e diminuidos em criancas sem essas patologias ou
saudaveis.
O RAI parece ser uma ferramenta sensivel e fiavel para a previsao de IRA grave em criangas com choque
STANSKI et al.,, 2021 / P* EUA | séptico, embora a utilizacao de um RAI recalibrado especifico da sepsis utilizando um corte e uma
contagem de plaquetas mais elevada possa ser benéfica.
TOMAR etal, 2021/ Q¥ india Em comparacao corq a DP paldrr?lo, la~DP precoce~na lesao renal aguda_ assoglada a sepse, rfsfultou num
resultado renal favoravel, na diminuicao da duragao da DP e na descontinuacao precoce da didlise.

Fonte: Autoral (2024). Legenda: IRA - Injuria
Renal Aguda; UTIP - Unidade de Terapia Inten-

siva Pediatrica; TSRC - Terapia de Substituicao
Renal Continua; IAR - Indice de Angina Renal;
DP - Diélise Peritoneal.

Quando avaliado o desenho meto-
dolégico dos artigos incluidos, notou-
-se maior numero de producdes com
desenho de estudo de coorte (N=9 /
52,94%). Quando avaliado outros de-

16452 satdecoletiva = 2025; (15) N.97

senhos metodoldgicos, encontrou-se
estudo transversal prospectivo bem de-
limitado (N=4/23,53%), estudo trans-
versal retrospectivo bem delimitado
(N=1/5,88%), estudo descritivo (N=2
/ 11,76%) e estudo de caso-controle
(N=1/5,88%).

Além disso, quando pesquisado acer-
ca do nivel de evidéncia das publica-

¢oes incluidas no artigo, notou-se que
sua grande maioria estava como NE IV
(N=16 / 94,12%) ¢ apenas um artigo
foi classificado como NE VI (N=1 /
5,88%). A avaliagio metodoldgica do
estudo e nivel de evidéncia foi disposta
na tabela 3 abaixo.
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Tabela 3 - Avaliacao metodoldgica do estudo e nivel de evidéncia

Estudo Desenho metodologico e’t‘/:‘égﬁ; Fator de impacto da revista
A Estudo transversal prospectivo bem delimitado IV 3.756
B Estudo de coorte IV 3.714
C Estudo de coorte vV 5.94
D Estudo de coorte IV 3.971
E Estudo de coorte IV 3.971
F Estudo de coorte IV 0.156
G Estudo descritivo VI 4.361
H Estudo transversal prospectivo bem delimitado IV 21.405
| Estudo descritivo vV 3.971
J Estudo de coorte % 0.415
K Estudo transversal prospectivo bem delimitado IV 3.971
L Estudo de coorte IV 0.75
M Estudo transversal retrospectivo bem delimitado IV 4964
N Estudo de coorte IV 3.756
0 Estudo de caso-controle IV 0.268
P Estudo transversal prospectivo bem delimitado IV 4164
Q Estudo de coorte IV 1.43

Fonte: Autoral (2024).

Em relacio & qualidade metodoldgica
dos 17 estudos, com base na ferramenta
genérica de avalia¢io quantitativa, ob-

tivemos 16 producées consideradas de
boa qualidade, sendo apenas uma de
qualidade moderada. A avaliagio foi
feita acordando com os autores de Pe-

Tabela 4 - Avaliacao quantitativa dos estudos incluidos na revisao

ters et al., (2021)14, bem como retiran-
do a pontuacio de avaliacio em casos de
nio aplicabilidade do critério. A avalia-
¢io foi descrita na tabela 4 abaixo.

Critérios* Pontuacao %
Referéncias
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 10/10 100
A S S S S S NA NA S S S S S 7/10 70
B S S S N N NA NA S S S N S 9/10 90
C S S S S N NA NA S S S S S 9/10 90
D S S S S S NA NA S S S N S 7/10 70
E S S S N S NA NA S N S N S 9/10 90
F S S S S S NA NA S S S NR S 9/10 90
G S S S S S NA NA S S S N S 9/10 90
H S S S S S NA NA S S S N S 9/10 90
| S S S N S NA NA S S S S S 6/10 60
J S S N N S NA NA N S S N S 9/10 90
K S S S S S NA NA S S S N S 10/12 833
L S S S S S S N S S S N S 7/10 70
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M S S S N S NA NA S N S N S 9/10 90
N S S S S S NA NA S S S N S 9/10 90
0 S S S N S NA N S S S N S 9/10 90
P S S S S S NA NA S S S N S 9/10 90
Q S S S S S NA NA S S S N S

* Critérios: 1 = Objetivo do estudo; 2 = Histérico
relevante; 3 = Descrigdo da amostra; 4 = Justi-
ficativa do tamanho da amostra; 5 = Confiabi-
lidade e Validade das medidas de resultado; 6 =
Descrigdo da intervengdo; 7 = Contaminagio e
co-intervencao; 8 = Significancia estatistica; 9 =
Anélises adequadas; 10 = Significado Clinico-
-Epidemioldgico; 11 = Desisténcias relatadas;
12 = Conclusdes apropriadas. *N = Nao; NA=
Nao Aplicavel; NR= Nao Informado; S= Sim.
Classificagdo do estudo: >70% = Boa qualidade;
>50% e <70% = Qualidade moderada; <50% =
Ma qualidade.

Fonte: Autoral (2024)

DISCUSSAO

Apesar da relevincia do tema da
sepse pedidtrica, até 2005 nio havia um
consenso em relagio as defini¢des para
populagio infantil. Esta dificuldade
estd relacionada com o cardter dini-
mico e complexo da doenga associado
s peculiaridades da pediatria, sendo
variagoes fisioldgicas de sinais vitais,
diferentes agentes infecciosos e fatores
predisponentes aos dicétomos da popu-
lagao adulta. Apenas em 2005, os mem-
bros da International Pediatric Sepsis
Consensus Conference (IPSCC), pu-
blicaram defini¢des exclusivas para a
faixa ctdria pedidtrica.’?

Para melhor compreensido a discus-
sio foi subdividida em biomarcadores
para sepse urindria pedidtrica, terapia
renal substitutiva em sepse uropedid-
trica, ¢ dados epidemiolégicos da sepse
urindria pedidtrica.

Biomarcadores em sepse urinaria
pediatrica

Durante os tltimos anos, os estudos
sobre IRA concentraram-se principal-
mente na identificacio de novos bio-
marcadores de deteccao de lesio renal
antes mesmo do aumento da creatinina
sérica, otimizando os desfechos clinicos
na IRA. No entanto, embora muitos

16454 satdecoletiva = 2025; (15) N.97

biomarcadores urindrios foram relata-
dos em criangas, estes nio foram am-
plamente aceitos e implementados na
pratica clinica didria.'®*!

A sepse urindria ¢ uma das princi-
pais causas bem conhecidas da IRA
em pacientes criticos, dessa mancira,
com finalidade de deteccio precoce,
a presenca de biomarcadores celulares
tornou-se alvo de pesquisas. Huang et
al (2021) avaliou o biomarcador cha-
mado de ligante de quimiocina 10 do
motif (CXCL10) na urina de criancas
internadas em uma UTI. Em condicoes
normais 0 CXCL10 ¢ expresso em bai-
xos niveis renais, sendo seus niveis de
expressio regulados por exposicio a is-
quemia, estresse nefrotéxico e inflama-
tério.>3?

Quando avaliado os niveis de
CXCLI10 urindrio (uCXCL10) no-
tou-se que em criancas gravemente
doentes com sepse urindria seus niveis
foram maiores, sugerindo que os ni-
veis de uCXCL10 foram influenciados
por inflamacio ¢ infec¢io. Além disso
o CXCLI10 urinario permaneceu in-
dependentemente associado a sepse e
a LRA, indicando que os aumentos no
CXCLI10 devidos & LRA ¢ a sepse sdo
aditivos.!¢3?

Os niveis urindrios de CXCL10 fo-
ram independentemente associados a
um risco aumentado de LRA, sepse,
LRA séptica ¢ mortalidade na UTIP,
mesmo apds ajuste para fatores de con-
fusio com a creatinina sérica. Um uCX-
CL10 mais alto pode ser preditivo de
LRA séptica e mortalidade na UTIP em
criangas gravemente enfermas.”>*

Qutros biomarcadores foram dosa-
dos e mostram-se promissores, tais como
o glicerofosfolipideo, DKK3 e heat
shock protein 60 (HSP60).18,27,28 A

ativagio do sistema imunoldgico duran-
te o quadro séptico, associado 2 insufi-
ciéncia nutricional, induz uma resposta
catabdlica, como aumento de glicélise,
gerando maior oxidagao lipidica. Por-
tanto, o aumento de glicerofosfocolina
observado em quadros de IRA séptica
¢ explicado pela ativagio da fosfolipa-
se A2 ¢ aumento da oxidagao lipidica.
Dessa forma, a dosagem de glicerofos-
folipideos, em especial a glicerofosfo-
colina, parece desempenhar um papel
vital na detec¢do precoce ¢ controle do
tratamento da sepse.'®

Além disso, Wang et al., (2020) reve-
lou que o metabolismo do glioxilato ¢
dicarboxilato foram significativamente
alterados em quadros de IRA séptica,
no entanto, o papel do metabolismo do
glioxilato e do dicarboxilato em pacien-
tes pedidtricos com LRA séptica per-
manece obscuro. Outrossim notou-se
niveis de L-glutamina reduzidos, indo
a favor do estudo de Hu et al., (2021),
o qual revelou que a administracao de
uma dose tnica de glutamina durante
a sepse contribuiu para regulagao imu-
nolégica equilibrada e atenuagao da in-
ﬂamagéo sistémica e renal, entretanto,
nao hd mais estudos que comprovem a
evidéncia do beneficio dessa adminis-
tragao.

O DKK3, uma glicoproteina sinteti-
zada por epitélios tubulares inflamados,
mostra-se como um possivel biomar-
cador na deteccio precoce da IRA de
origem séptica. A proteina 3 relacio-
nada ao Dickkopf urinirio (DKK3)
contribui para lesdo renal por diversas
vias de sinalizacdo, reduzindo signifi-
cativamente o comprimento total do
vaso, porcentagem de drea e nimero de
bifurca¢des semelhantes A capilares. Em
modelos de IRA em ratos, nota-se que a
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DKK3 induz a piora do quadro clinico
daIRA ao inibir a sinalizagio Wnt/f-ca-
tenina.*%

Nessa vertente, ao investigar 73 crian-
cas com IRA séptica internadas em uma
UTIP, notou-se que o nivel urindrio de
DKK3 foi significativamente associado
A IRA, IRA séptica ¢ a alta mortalidade
na UTIP, sendo preditivo dos proble-
mas mencionados acima em criangas
gravemente doentes.”” Dessa forma, o
DKK3 pode ser um biomarcador labo-
ratorial em ascensio na pediatria.

Outro biomarcador estudado e en-
contrado nesta revisio é o HSP60. As
proteinas do choque térmico pertencem
A familia de proteinas intracelulares, sen-
do reguladas por vérios estressores como
o estresse térmico, oxidativo ¢ quimico.
Em especifico, a HSPG6O estd localizada
em sua maioria em tecido mitocondrial,
tendo como fun¢io o dobramento e
montagem de proteinas mitocondriais.*

Propoe-se que o HSP60 possa ser
um biomarcador para sobrevivéncia na
UTIP, bem como um marcador emer-
gente para LRA em criangas com cho-
que séptico. O aumento nos niveis de
HSP60 em pacientes com AKI sugere
uma resposta imunoldgica elevada, con-
tribuindo para a avaliagio do progndsti-
co renal. Estudos mostram que HSP60
possui uma especificidade ¢ sensibilida-
de significativas para deteccio precoce
de AKI, sendo uma ferramenta poten-
cialmente valiosa para o diagnéstico ¢
o monitoramento da fun¢io renal em
pediatria.

Em um estudo com 120 criangas gra-
vemente enfermas internadas na UTIP
avaliou-se os niveis de HSP60 em sub-
grupos de 60 criangas com choque sépti-
co ¢ IRA ¢ subgrupo de 60 criangas sem
choque séptico e IRA. Notou-se que os
valores de HSP60 encontraram-se sig-
nificativamente elevados, inferindo que
a heat shock protein 60 pode desem-
penhar um papel importante na pato-
génese da sepse urindria em pacientes
pedidtricos, ainda a esclarecer.?® A figura
1 abaixo sintetiza os principais achados
dos biomarcadores.
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Figura 1 — Principais achados acerca dos biomarcadores.

Biomarcadores para
Sepse Urindria e IRA

Biomarcadores para
detecgdo precoce de sepse
urinaria e IRA,

CXCL10

CXCL10 urindrio associado a
Inflamacas e tisco de IRA.

Glicerofosfolipideos
Glicerofosfolipideos indicam

ativagdo fosfolipase A2 e
oxidagdo lipidica.

DKK3

DKK3 urinario preditivo de IRA
séptica e mortalidade.

HSPE0 elevado sugers
respogta imunologica e
proghgstice renal.

Fonte: Autoral (2025). Figura produzida com
Napkin IA.

Terapia renal substitutiva e (des)ba-
lanco hidrico

A Terapia Renal Substitutiva Continua
(TRSC) desempenha um papel funda-
mental na gestao do balango hidrico em
pacientes pedidtricos criticos, particular-
mente naqueles com lesiao renal aguda
(LRA) associada a sepse. Estudos recentes
abordam os desafios e a importincia de
manter o equilibrio adequado de fluidos
nesses pacientes para melhorar a sobrevida
e os desfechos clinicos.?>¥

No estudo realizado por Lai et al.
(2022), foram analisados os efeitos da
sobrecarga hidrica em criancas submeti-
das @ TRSC com LRA associada a sepse.
Este estudo categorizou os pacientes em
trés grupos conforme o nivel de carga hi-
drica: baixa, alta e sobrecarga de liquidos,
demonstrando que a mortalidade foi sig-
nificativamente maior entre aqueles com
sobrecarga de liquidos, chegando a 47%.
Esse achado evidencia que o desbalancea-
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mento hidrico, em particular o excesso de
fluidos, estd fortemente associado a piores
progndsticos. Além disso, o artigo destaca
que a implementacio precoce da TRSC
em pacientes com sobrecarga hidrica po-
deria mitigar o risco de mortalidade, suge-
rindo que a intervengao antecipada pode
ter um impacto protetor na fungao renal e
nasobrevida desses pacientes criticos.>¢

A sobrecarga de liquidos em pacientes
criticos ¢ uma condi¢ao complexa e desa-
fiadora, que pode dificultar o diagnéstico
preciso da fungdo renal por causa da he-
modiluicao dos niveis de creatinina. Esse
fendmeno mascara a gravidade da lesao re-
nal e complica 0 monitoramento e a inter-
vencao adequada.** Além disso, o acimulo
de fluidos estd associado a uma maior inci-
déncia de lesdo renal aguda e & necessida-
de de suporte vasopressor, sugerindo uma
ligagdo entre o desbalanceamento hidrico
¢ a disfungio cardfaca em pacientes criti-
cos.*! A administracao excessiva de fluidos
constitui um fator de risco independente
para o aumento da mortalidade, ressaltan-
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do a importancia de estratégias rigorosas
de controle hidrico para minimizar riscos
¢ melhorar o progndstico em unidades de
terapia intensiva pedidtricas. A adminis-
tracdo precoce da terapia de substituicio
renal continua pode ser crucial para mini-
mizar os efeitos negativos do desbalance-
amento hidrico, prevenindo complicacoes
cardiacas e renais e aumentando as chan-

ces de sobrevivéncia®!'?

Epidemiologia e associagoes da uro-
sepse pediatrica

A urosepse pedidtrica, especialmente
em pacientes em Unidades de Terapia In-
tensiva Pedidtrica (UTIP), estd frequen-
temente associada a lesao renal aguda
(LRA), um fator que contribui significati-
vamente para o agravamento dos quadros
infecciosos e aumenta a mortalidade. Es-
tudos indicam que a sepse de inicio tardio
em neonatos eleva em trés vezes o risco de
desenvolver LRA em comparacio com au-
séncia da mesma, e cerca de 20% dos neo-
natos com sepse desenvolveram lesao renal
dentro de 7 dias apés a avaliagdo inicial,
enquanto apenas 8% dos neonatos sem
sepse desenvolveram a condi¢io. Além
disso, a associacao da urosepse tende a ser
mais grave, elevando o risco de mortalida-
de em até 30 dias.'”?

Em um estudo com 757 criancas com
sepse internadas em UTIP aproximada-
mente 40,6% apresentaram algum grau de
LRA nos primeiros 7 dias de internagio.
Entre essas, 22,3% desenvolveram a forma
severa da doenca e 18,2% apresentaram
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2022 Jan [Citado em: 11 dez. 2023]; 91(2):267-269.
doi: 10.1038/s41390-021-01918-4.

2. Dreger NM, et al. Urosepsis—Etiology, diagno-
sis, and treatment. Dtsch Arztebl Int [INTERNET].
2015 Dec 4 [Citado em: 11 dez. 2023]. doi: 10.3238/

arztebl.2015.0837.

3. Goldstein B, Giroir B, Randolph A. International
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uma forma mais leve. Esses dados refle-
tem a alta prevaléncia desta condi¢ao em
pacientes pedidtricos sépticos ¢ indicam
que a presenca de sepse aumenta signifi-
cativamente o risco de desenvolver lesio
renal.'*?

A LRA também atua como um fator
de risco para o desenvolvimento de sepse
em criangas criticamente doentes. Estudos
mostram que pacientes com LRA severa
(estdgios 2 ¢ 3) apresentam maior proba-
bilidade de desenvolver sepse em compa-
ragao com aqueles com lesao renal leve ou
auséncia da mesma, pois essa condi¢ao estd
associada a um estado imunocomprometi-
do que aumenta a suscetibilidade a infec-
¢oes.!”

A classificagio da lesdo renal em dife-
rentes fenétipos, considerando a gravida-
de e duracio, revela que criangas com esta
condigio de forma persistente (duracio
superior a 48 horas) tém piores desfechos,
como maior mortalidade ¢ complexidade
na utilizacao de recursos de UTT, em com-
paragio com criangas com a forma transi-
téria. A estratificagio da LRA, portanto,
pode ajudar a prever desfechos e persona-
lizar o tratamento de acordo com a gravi-
dade e o tempo de evolucio da lesao."”

Diversos fatores contribuem para a
piora destes casos na pediatria, como a
hipotensao ¢ a idade avan¢ada dentro do
espectro pedidtrico, ambos associados ao
aumento do risco de LRA e mortalidade.
Condi¢oes como trombocitopenia e alte-
racdes na contagem de plaquetas, comuns
na urosepse, refletem uma resposta infla-

matéria desregulada, o que agrava ainda
mais o quadro. Além disso, o choque sépti-
co intensifica o risco de disfun¢io multipla
de 6rgaos, clevando as taxas de mortalida-
de em casos de lesio renal concomitante,
podendo atingir até 70%.%*

A urosepse pedidtrica representa um
desafio complexo na medicina intensiva
pedidtrica, dada a sua intrinseca ligagio
com LRA e o aumento da mortalidade.
A identificagio precoce de biomarcado-
res como CXCL10, glicerofosfolipideos,
DKK3 e HSP60 surge como uma drea
promissora para otimizar o diagnc’)stico
¢ monitoramento da fung¢io renal, per-
mitindo interven¢des terapéuticas mais
ripidas ¢ direcionadas. A gestio do ba-
lango hidrico, especialmente em pacientes
submetidos & TRSC, ¢ crucial, visto que a
sobrecarga hidrica agrava o progndstico.

Em suma, a compreensio aprofundada
da epidemiologia da urosepse pedidtrica e
suas associagoes com a LRA, juntamente
com a continua busca por biomarcadores
eficazes e estratégias de controle hidri-
co, sdo essenciais para melhorar os des-
fechos clinicos e reduzir a mortalidade
nesta populagio vulnerdvel. A abordagem
multidisciplinar ¢ a implementacio de
protocolos basecados em evidéncias sio
fundamentais para enfrentar os desafios
impostos pela sepse urindria pedidtrica e
garantir o melhor cuidado possivel para as
criangas criticamente doentes.
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