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Uso de biomarcadores na sepse pediátrica: revisão 
de literatura

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

A sepse é uma das principais causas de internação em unidades de terapia in-
tensiva pediátrica.(1,2) Na última década, uma série de iniciativas objetivaram não 
apenas uma melhor compreensão e clareza dos conceitos de sepse,(3,4) mas tam-
bém a redução da sua morbimortalidade, por meio de diagnóstico e instituição de 
antibioticoterapia mais precocemente, e de diretrizes específicas para o tratamento 
da sepse pediátrica.(5) A despeito destas medidas e da menor mortalidade da sepse 
em crianças, quando comparada aos pacientes adultos, o impacto da sepse na fai-
xa etária pediátrica permanece elevado.(4) Segundo a Organização Mundial Saúde 
(OMS), a sepse permanece como uma das mais importantes causas de morte em 
lactentes e crianças em países desenvolvidos e em desenvolvimento.(4)

Em reconhecimento a esta complexidade da sepse e das inadequadas concei-
tuações clínicas, foi desenvolvida e proposta, no consenso de sepse publicado em 
2003, uma abordagem conceitual diferente, baseada em um sistema análogo ao 
do estadiamento oncológico TNM: o conceito PIRO, acrônimo de Predisposi-
ção, Insulto, Resposta e Disfunção Orgânica.(6) O estadiamento da sepse nestes 
quatro domínios possibilitaria a estratificação de seu tratamento por meio da in-
dividualização do mesmo em cada domínio.(7) Atualmente, sabe-se que a resposta 
do hospedeiro é variável e individual, e que envolve o aumento de biomarcadores 
e biomediadores que participam da resposta inflamatória ao insulto infeccioso. 
A resposta específica de qualquer paciente depende do foco da infecção, do pa-
tógeno causador da infecção e do hospedeiro (predisposição genética e doenças 
coexistentes), com diferentes respostas a níveis local, regional e sistêmico.
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A despeito dos avanços nos últimos 
anos, a sepse ainda é uma das principais 
causas de internação e mortalidade em 
lactentes e crianças. A presença de bio-
marcadores na resposta a um insulto 
infeccioso resulta em seu uso na tria-
gem, no diagnóstico, no prognóstico 
(estratificação de risco), na monitori-
zação da resposta terapêutica e no uso 
racional de antibióticos (duração ade-
quada, por exemplo). Os estudos sobre 
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biomarcadores na sepse em crianças são 
ainda relativamente escassos. Esta revi-
são aborda o uso de biomarcadores na 
sepse em pacientes pediátricos, com ên-
fase em proteína C-reativa, procalcitoni-
na, interleucinas 6, 8 e 18, gelatinase dos 
neutrófilos humanos e proadrenomedu-
lina, que podem ser úteis na abordagem 
da sepse pediátrica.
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A sabida presença destes biomarcadores na resposta a 
um insulto infeccioso levanta a possibilidade de seu uso, 
de acordo com potenciais utilizações clínicas, que incluem: 
triagem, diagnóstico, prognóstico (estratificação de risco), 
monitorização da resposta terapêutica e uso racional de 
antibióticos (duração adequada, por exemplo) (Figura 1).

Proteína C-reativa

A proteína C-reativa (PCR), um dos biomarcadores 
utilizados há mais tempo na sepse pediátrica, é uma pro-
teína de fase aguda, inespecífica, que aumenta 4 - 6 horas 
após um gatilho inflamatório (infeccioso ou não) e tem 
um tempo de duplicação de 8 horas, com picos de 36 a 50 
horas. Apresenta meia-vida de 19 horas. Seus níveis caem 
rapidamente com a resolução da inflamação, e geralmente 
encontra-se elevada em infecções bacterianas invasivas.(12)

Em relação ao seu uso como biomarcador diagnóstico, 
quando considerado em dosagem única, sua sensibilidade e 
especificidade são limitadas para diferenciação entre infecção 
bacteriana grave e infecção benigna ou não bacteriana, na 
emergência pediátrica, por exemplo. Em uma revisão siste-
mática sobre a acurácia diagnóstica da PCR para detecção 
de infecção bacteriana em crianças não hospitalizadas com 
febre, a sensibilidade e a especificidade estimadas foram, 
respectivamente, de 77% e 79%.(13) No entanto, seu valor 
preditivo aumenta com a dosagem seriada, que pode ser útil, 
desta forma, no manejo terapêutico. As dosagens seriadas 
com níveis de PCR mantidos elevados ou crescentes após 48 
horas de antibioticoterapia sugerem falha de tratamento.(12)

Estudos em neonatos e lactentes jovens apontam que 
aumentos menores de 10mg/L em valores de PCR cole-
tados em intervalos de 24 horas são úteis na exclusão do 
diagnóstico de infecção e/ou sepse suspeita,(12,14) possibili-
tando a descontinuação de antibiotioterapia em pacientes 
selecionados e evitando o uso desnecessário de antibiótico 
por período mais prolongado.

Estudo recente em pacientes neonatais sépticos, de-
monstrou que o uso seriado da PCR nas primeiras 48 
horas de antibioticoterapia podem ajudar a predizer se o 
agente etiológico causador é sensível ao esquema antibióti-
co utilizado, sendo, portanto, bom preditor da adequação 
da terapêutica antibiótica empírica. A queda da PCR neste 
período identificou se o organismo era sensível com sensi-
bilidade de 89% e especificidade de 80%.(15)

Devido à sua limitada especificidade, o uso combina-
do da PCR com outros biomarcadores vem sendo testa-
do.(13) Estudos em crianças com neutropenia febril incluí-
ram a avaliação da PCR como preditor de sepse grave nes-
tes pacientes. Quando combinado com outro biomarca-
dor, como a interleucina 8 (IL-8), seus níveis aumentados 
parecem ser um bom preditor diagnóstico nas primeiras 
24 horas.(16) Quando comparado, no entanto, isolada-
mente, com outros biomarcadores (como a interleucina 
6 - IL-6 e procalcitonina - PCT) nestes pacientes com cân-
cer e neutropenia febril, sua acurácia para diagnóstico de 
infecção bacteriana grave (sepse/sepse grave) é inferior.(17)

Figura 1 - Biomarcadores na sepse pediátrica. PCR - proteína C-reativa; PCT - procalcitonina; 

IL-6 - interleucina 6; IL-8 - interleucina 8; NGAL - gelatinase dos neutrófilos humanos.

O biomarcador(8,9) pode ser definido como uma carac-
terística passível de ser medida objetivamente e avaliada 
como indicador de processos biológicos normais, proces-
sos patológicos e/ou respostas farmacológicas a uma inter-
venção terapêutica.

As evidências do uso de biomarcadores vêm sendo 
estudadas e confirmam que seu uso deve ser criterioso, 
devendo-se compreender sua indicação, utilização e apli-
cabilidade, associada à avaliação clínica.(10,11) Este artigo 
de revisão examina o uso de biomarcadores na sepse em 
pacientes pediátricos. Foi feita uma revisão de literatura 
buscando-se os unitermos biomarkers AND children AND 
pediatric AND sepsis na base de dados MEDLINE/Pub-
Med (http://www.pubmed.gov) até o dia 1º de maio de 
2016, sem limites de língua. Foram encontradas 274 pu-
blicações, incluindo artigos originais e de revisão.

O uso dos biomarcadores com finalidades de triagem e 
diagnóstico vem sendo estudado há mais tempo. Atualmente 
já há biomarcadores que identificam precocemente distúrbios 
com pior prognóstico, com uma melhor correlação com a 
gravidade clínica, sendo promissor seu uso como estratifica-
dores de risco e de prognóstico. Os estudos na faixa etária 
pediátrica, no entanto, ainda são escassos, se compararmos 
com os já realizados em adultos e até mesmo na população 
neonatal. Alguns biomarcadores (Quadro 1) vêm sendo mais 
estudados nesta faixa etária e serão aqui abordados.
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Quadro 1 - Principais biomarcadores na sepse pediátrica

Biomarcador Por que usar? Limitações

PCR Facilmente disponível e com baixo custo 
Picos 36 - 50 horas após gatilho inflamatório 
Uso seriado para avaliação de resposta terapêutica 
Sem alterações em situações de imunossupressão, disfunção 
renal e uso de corticosteroides

Sensibilidade e especificidade variáveis para detecção de infecção 
bacteriana (mais baixas quando em dosagem única) 
Baixa acurácia

PCT Picos 24 - 36 horas após gatilho inflamatório 
Mais específica para infecção bacteriana

Sensibilidade e especificidade variáveis 
Níveis séricos alterados em casos de disfunção renal 
Faltam estudos multicêntricos e de prognóstico e estratificação de risco 
Custo mais elevado

IL-6 e IL-8 Acurácia aumentada quando combinada com outros biomarcadores 
Boa correlação com gravidade 
Uso promissor em pacientes pediátricos com câncer e neutropenia febril

Poucos estudos na população pediátrica

Adrenomedulina 
(proADM)

Correlação com gravidade e potencial uso como estratificador de risco 
Promissor marcador de diagnóstico de infecção em pacientes 
neutropênicos febris

Estudos ainda escassos na população pediátrica 
Ainda não disponível para uso na prática clinica

NGAL Promissor biomarcador de lesão renal aguda (disfunção orgânica) 
Aumento precoce em casos de insuficiência renal aguda 
(48 horas antes do aumento da creatinina) 
Introdução precoce de medidas de proteção renal

Falta validação em pacientes pediátricos com choque séptico 
(baixa especificidade como preditor de lesão renal) 
Pouco disponível para uso na prática clínica

PCR - proteína C-reativa; PCT - procalcitonina; IL-6 - interleucina 6; IL-8 - interleucina 8; NGAL - gelatinase dos neutrófilos humanos.

Estudos em adultos criticamente enfermos, sobretudo 
em pacientes com pneumonia comunitária grave, têm de-
monstrado que o acompanhamento dos valores seriados 
da PCR e sua variação durante os primeiros 5 a 7 dias 
de evolução clínica em resposta a antibioticoterapia, tem 
melhor valor como preditor prognóstico do que o uso ape-
nas de seus valores absolutos.(18-20) Considerando-se que a 
dosagem de PCR já é utilizada de forma abrangente na 
prática clínica há muitos anos, com acesso fácil, de baixo 
custo e disponível na maioria das unidades de saúde, ela 
se reafirma como importante biomarcador de resposta ao 
tratamento antibiótico, quando analisado de forma dinâ-
mica, merecendo uma avaliação semelhante em pacientes 
pediátricos, algo que já vem sendo reportado, ainda que de 
forma preliminar.(21)

É importante lembrar que, por não ser um biomarca-
dor específico para distinção de infecção versus inflamação, 
ou para distinguir agentes infecciosos específicos, seu uso, 
como nos demais biomarcadores, deve estar sempre associa-
do à avaliação clínica do paciente na beira do leito, utilizan-
do-se também de critérios clínicos para tomada de decisões. 
Seu uso associado também a outros biomarcadores, quando 
disponíveis, como a PCT, a IL-6 e a IL-8, também é pro-
missor para aumentar sua especificidade em diagnóstico de 
infecções(16,17) e, portanto, para avaliar mudanças de condu-
tas terapêuticas, como a troca de antibioticoterapia.

No entanto, apesar de sua baixa especificidade, a PCR 
tem outras características peculiares que trazem vantagens 
em seu uso em pacientes criticamente enfermos, entre 

elas:(22) parece ser pouco afetada pelo uso de corticoes-
teroides sistêmicos se a causa da elevação for infecciosa, 
suas concentrações não são alteradas por imunossupressão 
(como, por exemplo, em pacientes adultos criticamente 
enfermos com sepse e neutropenia) e, ainda, não é influen-
ciada por disfunção renal e nem pelas técnicas dialíticas, 
como ocorre em outros biomarcadores, como a PCT.(22,23)

Assim, mesmo sendo um biomarcador inflamatório 
dos mais conhecidos há muitas décadas, o uso da PCR de 
forma dinâmica e criteriosa, associada com critérios clíni-
cos e/ou outros biomarcadores, tem grande valor e merece 
ser considerado de modo sistemático na avaliação do tra-
tamento da sepse (Quadro 2).

Procalcitonina

A PCT, precursor do hormônio calcitonina, é secreta-
da em pacientes saudáveis pelas células C neuroendócrinas 
da tireoide, com níveis séricos mínimos nessas situações. 
Porém, durante uma infecção sistêmica, ela é secretada 
por vários outros tecidos, com aumento considerável do 
nível sérico. Por este motivo, vem sendo considerada um 
biomarcador confiável para diferenciar a sepse de uma sín-
drome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS) não in-
fecciosa. A PCT pode ser útil na determinação do uso ou 
não de antibiótico,(24) já que, durante uma infecção viral, é 
atenuada pelo interferon gama (IFN-γ), estando relaciona-
da a infecções bacterianas. Valores menores que 0,5ng/mL 
seriam sugestivos de inflamação sem etiologia infecciosa e 
maiores que 2,0ng/mL sugestivos de sepse, considerando-se 
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Autores Tipo de publicação Principais resultados Conclusão

McWilliam et al.(12) Revisão narrativa Dosagem única de PCR não é sensível ou específica o 
suficiente para identificar infecção bacteriana grave 
PCR aumentada sugere infecção bacteriana grave e requer 
maior investigação

Uso seriado de PCR é útil na avaliação de resposta ao 
tratamento antimicrobiano 
Valores de PCR que falham em cair ou continuam a subir 
após 48 horas de antibiótico sugerem falha de tratamento

Sanders et al.(13) Revisão sistêmica Acurácia diagnóstica da PCR para infecção bacteriana em 
crianças não hospitalizadas com febre - sensibilidade 77% e 
especificidade 79% 
Aumento do valor preditivo com dosagem seriada

PCR é útil (de forma moderada e independente) no 
diagnóstico e exclusão de infecção bacteriana grave 
Sensibilidade moderada (77%) significa que PCR não pode 
ser usada para excluir todas as infecções bacterianas 
Dosagem seriada é mais útil

Santolaya et al.(16) Coorte prospectivo 447 episódios de neutropenia febril de alto risco - 17% com 
diagnóstico de sepse grave 
Combinação de 3 fatores (idade > 12 anos, PCR > 90mg/L 
e IL-8 > 300pg/mL) na admissão e/ou 24 horas após 
identificou risco para sepse grave (RR 6,7)

Validação de modelo de predição de risco para sepse grave 
em pacientes com neutropenia febril de alto risco nas 
primeiras 24 horas de admissão 
Proposta de incorporação deste modelo na avaliação inicial 
do paciente e manejo mais seletivo de crianças com risco 
para sepse grave

Kitanovski et al.(17) Coorte prospectivo - 
47 crianças

18 de 90 episódios de neutropenia febril foram classificados 
como bacteremia/sepse 
Nos dias 1 e 2, a PCR e outros biomarcadores tiveram baixa 
à moderada acurácia diagnóstica para sepse e não houve 
diferença significativa entre os biomarcadores 
Na sepse grave a acurácia diagnostica da PCR foi menor que 
a da IL-6 e PCT

Na admissão e 24 horas após, a acurácia diagnóstica da 
PCR sozinha para sepse grave em crianças com neutropenia 
febril foi mais baixa que as da PCT e IL-6

Lanziotti et al.(21) Coorte prospectivo 
(resultados preliminares) - 
57 crianças

Dos 57 pacientes, 50 classificados de acordo com um 
padrão de resposta da PCR na primeira semana de 
antibioticoterapia na sepse pediátrica 
A mortalidade na UTI pediátrica foi significativamente 
diferente de acordo com o padrão de resposta da PCR. 
Pacientes com queda de PCR tiveram mortalidade menor 
que aqueles que não tiveram queda na PCR

Avaliação sequencial da PCR (razão da PCR) é útil na 
identificação precoce dos pacientes com prognóstico ruim 
Avaliação da resposta da PCR nos primeiros 7 dias de 
tratamento antibiótico pode ser útil no reconhecimento de 
uma evolução clinica individual, influenciando na tomada de 
decisão na beira do leito

Quadro 2 - Principais publicações do uso da proteína C-reativa em infecção/sepse pediátrica

PCR - proteína C-reativa; IL-8 - interleucina-8; RR - risco relativo; IL-6 - interleucina-6; PCT - procalcitonina; UTI - unidade de terapia intensiva.

as máximas sensibilidade e especificidade.(25) No entanto, 
outros estudos, em adultos, publicados anteriormente,(26) 
utilizam valores discrepantes destes, considerando prová-
vel infecção bacteriana e necessidade de antibioticoterapia 
valores de PCT acima de 0,25 a 0,5ng/mL. É importante 
lembrar que tais valores também têm variado com a evolu-
ção dos métodos de detecção da PCT.

A elevação dos níveis de PCT ocorre, geralmente, de 
forma mais precoce que a PCR, com picos em torno de 
24 - 36 horas. Alguns estudos em pacientes pediátricos 
criticamente enfermos(27,28) demonstraram que sua acurá-
cia na detecção de infecção bacteriana é melhor, sobretudo 
quando comparada com a PCR; no entanto sua sensibili-
dade e especificidade variam.

Metanálise publicada em 2014 sobre o uso da PCT na 
avaliação de lactentes febris (7 estudos; 2.317 pacientes), 
como teste diagnóstico de infecções bacterianas graves, de-
monstrou que valores séricos menores que 0,3ng/dL po-
dem ser úteis para excluir infecções graves, como teste adi-
cional à avaliação clínica, permanecendo esta como fator 
fundamental para a determinação da conduta terapêutica 
nestes pacientes.(29)

Sabe-se que o julgamento clínico ainda permanece como 
a ferramenta mais valiosa para definirmos o início de anti-
biótico em um paciente, no entanto, ao longo do curso da 
doença, ele se torna mais inespecífico e, por vezes, tardio para 
tomadas de decisões em relação ao tratamento antimicro-
biano.(23) Neste contexto, o uso de biomarcadores tem im-
portante papel, e o uso da PCT tem sido largamente estuda-
da neste aspecto. Diversos estudos têm demonstrado que o 
uso seriado da PCT pode ser um bom indicador de quando 
suspender o antibiótico com segurança em pacientes pediá-
tricos com sepse.(28,30) Desta forma, seu uso pode ser vanta-
joso para redução do tempo de tratamento antimicrobiano, 
podendo contribuir para a redução de resistência bacteriana 
aos antibióticos, assim como efeitos adversos destes medica-
mentos, como a nefro e ototoxicidade. Em pacientes adultos, 
os estudos sobre o uso da PCT para orientar a suspensão de 
antibioticoterapia são mais numerosos, mas, mesmo nesta 
população, há limitações nestes estudos,(23) como a hetero-
geneidade nos protocolos de uso da PCT, elevada taxa de pa-
cientes excluídos, elevado tempo de antibiótico nos pacientes 
dos grupos controles e falta de mais informações relacionadas 
a prognósticos, como tempo de internação e mortalidade.
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Estudos envolvendo a dosagem sérica de PCT na ad-
missão do paciente e sua dosagem seriada ao longo da 
internação têm sido realizados para correlacionar este 
biomarcador com gravidade de doença, falência múltipla 
de órgãos e mortalidade, sendo considerada um possível 
marcador de prognóstico.(27,28,30,31,32)

Em um coorte em hospital terciário americano, com 
78 crianças com critérios para sepse e choque séptico, e 12 
crianças graves sem sepse, a PCT persistentemente elevada 
em crianças com sepse bacteriana estava relacionada com 
desfecho ruim.(31) Em outro estudo prospectivo observa-
cional em uma unidade de terapia intensiva pediátrica em 
São Paulo envolvendo 689 pacientes(33) admitidos em 2 
anos, sendo 59 crianças com critérios de sepse e 65 de cho-
que séptico, os níveis plasmáticos de PCT à admissão per-
mitiram a diferenciação entre sepse e choque séptico. Tais 
resultados sugerem validade do uso da PCT no diagnósti-
co auxiliar de quadros sépticos em crianças e sua utilidade 
como indicador de gravidade dos pacientes, podendo ser 
útil, por exemplo, na indicação de internação de pacientes 
na unidade de terapia intensiva pediátrica ou não.

Uma coorte publicada em 2015 com 82 crianças com 
diagnóstico de meningite demonstrou que os níveis séricos 
de PCT estão relacionados com a gravidade do paciente 
com meningite bacteriana, e que a queda da PCT em res-
posta ao tratamento foi um bom preditor de prognóstico 
favorável.(34) No mesmo ano, foi publicada metanálise que 
demonstrou que a PCT tem elevada acurácia na diferen-
ciação das meningites bacteriana e viral em crianças, com 
sensibilidade de 96% e especificidade de 89%.(35)

Outra metanálise publicada em 2015 envolvendo o uso 
da PCT para diagnóstico de infecção em pacientes pediá-
tricos, agora para pielonefrite aguda, demonstrou que va-
lores de PCT maiores ou iguais a 1,0ng/mL apresentavam 
melhor desempenho diagnóstico (91% de especificidade) 
quando comparados a um valor maior ou igual a 0,5ng/
mL (76% de especificidade e 86% de sensibilidade).(36)

O uso da PCT como preditor de sepse e bacteremia 
em crianças com câncer e neutropenia febril também vem 
sendo feito, e sua acurácia em alguns estudos é melhor que 
a da PCR. Os valores de PCT parecem não ser alterados 
pelo uso de quimioterapia e corticoesteroides, sendo seu 
uso encorajado, nos últimos anos, para estratificação des-
tes pacientes oncológicos com neutropenia febril.(22,37,38)

Estudos ainda escassos vêm sendo realizados sobre o 
uso da PCT em situações em que é importante diferenciar 
um quadro de SRIS e sepse, como em pós-operatório 
de cirurgias cardíacas,(39,40) nos quais o uso de antibióti-
cos pode potencializar a nefrotoxicidade em pacientes 

submetidos à circulação extracorpórea intraoperatória. O 
uso da PCT em grandes queimados também vêm sendo 
verificado, mas, nesta população de crianças queimadas, 
sua utilização como preditor de infecção ou mortalidade 
ainda é limitada.(41,42)

Há poucas evidências do uso da PCT como preditora 
de prognóstico em crianças, mas recente coorte prospecti-
va monocêntrica de 62 crianças com diagnóstico de SRIS 
e sepse demonstrou que valores maiores de PCT foram en-
contrados em pacientes com escore Pediatric Logistic Organ 
Dysfunction (PELOD) maiores ou iguais a 12, quando 
comparadas aos pacientes com PELOD abaixo de 12, nos 
primeiros 5 dias de admissão. Este estudo demonstrou que 
os níveis de PCT estavam relacionados à gravidade e à dis-
função orgânica em pacientes com sepse, sem demonstrar 
relação, no entanto, com a mortalidade.(43)

O uso da PCT na estratificação de risco e na predi-
ção de prognóstico e/ou mortalidade vem sendo cada vez 
mais avaliado, mas ainda faltam estudos mais robustos em 
pacientes pediátricos. Os estudos existentes são, em sua 
maioria, de único centro e incluem um número pequeno 
de pacientes. Os níveis de evidência existentes até o mo-
mento (Quadro 3) ainda não nos permitem colocar a PCT 
como biomarcador a ser utilizado de rotina na prática clí-
nica, como estratificador de risco e preditor de prognós-
tico, ou até mesmo para guiar tempo de antibiotioterapia 
e tomadas de decisão na beira do leito. É fundamental a 
realização de estudos com maior número de pacientes, 
multicêntricos, preferencialmente, em regiões distintas do 
mundo. É importante lembrar que o custo da PCT é ain-
da relativamente elevado, sendo o Kryptor o único método 
disponível para sua dosagem, o qual não está disponível 
em muitas unidades de saúde, sobretudo em países em de-
senvolvimento.

Interleucina 6

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória que também 
vem sendo estudada há muitos anos em adultos como um 
biomarcador no diagnóstico de sepse, porém foram reali-
zados poucos estudos em pacientes pediátricos. Seus níveis 
séricos estão mais elevados em crianças com diagnóstico 
de sepse quando comparados a pacientes apenas com in-
flamação sistêmica não infecciosa,(43,44) sendo sua acurácia 
diagnóstica aumentada quando combinada com outros 
marcadores diagnósticos, como a PCR, por exemplo.(43) 
Além disso, o aumento da IL-6 está associado a casos de 
maior gravidade dentre as crianças com sepse,(45) sendo seu 
uso na prática clínica um bom preditor de sepse grave.
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Autores Tipo de publicação Métodos e principais resultados Conclusão

Rey et al.(27) Coorte prospectivo 
observacional

359 pacientes-dia incluídos no estudo 
Avaliação de uso de PCT, PCR e contagem de leucócitos para classificação de: 
ausência de infecção, SRIS, infecção localizada, sepse, sepse grave e choque 
séptico 
Área sobre a curva ROC para diagnóstico e sepse foi 0,532 para contagem de 
leucócitos, 0,75 para PCR e 0,912 para PCT

PCT é um melhor marcador diagnóstico para sepse em pacientes 
criticamente enfermos do que a PCR 
PCT e PCR podem ser úteis como ferramenta clínica para 
estratificação de gravidade de pacientes com SRIS

Fioretto et al.(28) Coorte prospectivo 87 pacientes (46 pacientes com diagnóstico de sepse e 41 pacientes com 
diagnóstico de choque séptico) 
Dosagem de PCT e PCR na admissão e 12 horas após

PCT foi melhor que PCR para diagnóstico de sepse e choque 
séptico, principalmente na admissão e está relacionada à 
gravidade de doença

England et al.(29) Revisão sistemática 7 estudos com 2.317 pacientes 
Avaliação do uso de PCT no diagnóstico e infecção bacteriana grave em 
lactentes jovens (≤3 meses de vida) 
5 dos 7 estudos utilizaram mesmo valor de cut-off (0,3ng/mL) 
RR para diagnóstico de infecção bacteriana grave com PCT aumentada foi de 3,97 
RR para diagnostico de infecção bacteriana grave utilizando-se predição clínica 
foi de 30,6 (pacientes sem tratamento antibiótico) e 8,75 (pacientes em uso de 
antibiótico)

Valores de PCT < 0,3ng/mL podem ser úteis na exclusão de 
infecção bacteriana grave, como teste adicional à predição 
clínica, permanecendo esta como fator fundamental para a 
orientação da conduta terapêutica nestes pacientes

Arkader et al.(30) Coorte prospectivo 
observacional

Cinéticas de PCT e PCR estudadas em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca 
com bypass cardiopulmonar (Grupo 1- SRIS) e em pacientes com sepse 
bacteriana confirmada (Grupo 2) 
A área sob a curva ROC foi de 0,99 para PCT e 0,54 para PCR

PCT foi capaz de diferenciar pacientes com SRIS e sepse e a 
PCR não 
Concentrações de PCT variaram de acordo com a evolução 
da sepse

Han et al.(31) Coorte prospectivo 87 pacientes com sepse e choque séptico 
12 pacientes criticamente enfermos sem critérios para sepse 
Valores de PCT mostraram-se elevados em pacientes com sepse bacteriana nos 
dias 1 e 3 de admissão na UTI pediátrica 
Valores de PCT persistentemente elevados foram encontrados em pacientes com 
sepse bacteriana que apresentaram persistente falência de múltiplos órgãos 
e naqueles que morreram; mas não em pacientes com sepse não bacteriana 
(fúngica, viral ou sepse com cultura negativa)

PCT encontra-se persistentemente elevada em crianças com 
sepse bacteriana e prognóstico ruim

Hu et al.(34) Coorte prospectivo Investigação da relação entre NS de PCT e prognóstico em crianças com 
meningite bacteriana 
82 pacientes incluídos 
Paciente com meningite bacteriana apresentaram maiores NS de PCT do que 
aqueles com meningite viral 
NS PCT foram significativamente mais elevados em pacientes com sepse grave e 
choque séptico do que em pacientes com sepse não grave e sem sepse 
Observou-se queda dos NS de PCT em pacientes com boa resposta ao 
tratamento antibiótico 
NS PCT foram significativamente maiores em pacientes que morreram em 
relação aos sobreviventes

NS PCT está relacionado com gravidade de doença em crianças 
com meningite bacteriana 
Uma queda de PCT após tratamento pode significar prognóstico 
favorável

Henry et al.(35) Revisão sistemática 8 estudos foram incluídos (616 pacientes) 
NS PCT apresentou elevada acurácia na diferenciação da etiologia diagnóstica da 
meningite em crianças com sensibilidade de 96% e especificidade de 89% 
Em 6 estudos, a PCT foi superior à PCR em acurácia

NS PCT tem elevada acurácia para diferenciação de meningite 
bacteriana e viral em crianças

Hatzistilianou et al.(37) Coorte prospectivo Avaliação dos valores de PCT, PCR, TNF-alfa, IL-1b, IL-8 e TNF-receptor II no 
diagnóstico rápido e precoce de infecção em pacientes com leucemia linfoide 
aguda e neutropenia febril e na distinção de infecção bacteriana e viral 
NS dos biomarcadores foram coletados na admissão e nos 7 dias consecutivos 
NS de PCT foram significativamente diferentes entre episódios bacterianos e não 
bacterianos, com sensibilidade de 94% e especificidade de 96,5%

NS sequenciais de PCT podem ser úteis na predição de sepse 
grave em pacientes com leucemia linfoide aguda e neutropenia 
febril

Zurek et al.(43) Coorte prospectivo 62 pacientes (0-19 anos) com SRIS ou sepse foram incluídos 
Gravidade medida por meio do uso do PELOD 
NS PCT foram dosados de dia 1 a dia 5 da admissão e valores significativamente 
mais elevados de PCT foram encontrados em pacientes com PELOD >12 quando 
comparados àqueles com PELOD <12

NS de PCT de dia 1 a dia 5 de admissão na UTI pediátrica estão 
relacionados a gravidade e disfunção multiorgânica em crianças 
com SRIS/sepse

Quadro 3 - Principais publicações do uso da procalcitonina em infecção/sepse pediátrica

PCT - procalcitonina; PCR - proteína C-reativa; SRIS - síndrome da resposta inflamatória sistêmica; RR - risco relativo; NS - nível sérico; TNF-alfa - fator de necrose tumoral alfa; IL-1b - 
inerleucina 1 beta; IL-8 - interleucina 8; e TNF-receptor II - fator de necrose tumoral receptor II; PELOD: Pediatris Logistic Organ Dysfunction score.
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A IL-6 também vem sendo estudada em crianças 
com diagnóstico de câncer e neutropenia febril, apresen-
tando-se como um marcador diagnóstico de bacteremia e 
sepse clínica de elevada acurácia nestes pacientes.(16,17)

Seu uso, no entanto, ainda é limitado na prática clíni-
ca, não apenas pela pouca disponibilidade e pelo alto cus-
to, mas também pela falta de estudos mais robustos, que 
justifiquem seu uso sobretudo na população pediátrica.

Interleucina 8

A IL-8 é uma citocina pró-inflamatória que pode pre-
dizer a sobrevivência em crianças criticamente enfermas. 
Responsável pela quimiotaxia e pela ativação de neutró-
filos, pode ser usada como biomarcador de estratificação 
de risco. Em estudo de expressão genômica em pacientes 
pediátricos com choque séptico,(46) o aumento da IL-8 foi 
observado em crianças com choque séptico que não so-
breviveram comparadas às sobreviventes, tomando como 
base dados de mortalidade em 28 dias. O mesmo autor 
publicou(47) estudo que demonstrou que níveis séricos de 
IL-8 menores ou iguais a 220pg/mL (dosada nas primeiras 
24 horas de admissão) podem predizer a sobrevivência de 
uma criança com choque séptico com 95% de probabili-
dade. Desta forma, a IL-8 poderia ser utilizada para excluir 
pacientes de baixo risco de estudos clínicos de intervenção.

A IL-8 também parece ser um potencial estratificador 
de risco em pacientes pediátricos oncológicos com neu-
tropenia febril. Estudo prospectivo de coorte realizado re-
centemente demonstrou que níveis séricos baixos de IL-8 
prediziam baixo risco de bacteremia, com sensibilidade 
de 90% e valor preditivo negativo de 98%. Mais estudos 
são necessários para confirmar estes dados.(48) Da mesma 
forma, níveis de IL-8 maiores que 300pg/mL associados 
a aumento de PCR e idade maior que 12 anos foram rela-
cionados a maior risco de gravidade em pacientes pediátri-
cos com câncer e neutropenia febril.(49)

É importante ressaltar que estudo em pacientes adultos 
demonstrou que a IL-8 nesta população, por outro lado, 
não parece ser um bom biomarcador de estratificação, 
mostrando que a realização de estudos que considerem a 
faixa etária é fundamental.(50)

Interleucina 18

A interleucina-18 (IL-18) é uma citocina pró-inflama-
tória produzida pelos macrófagos ativados, que participa 
da indução da imunidade celular. Níveis elevados de IL-18 
são encontrados em doenças de origem inflamatória como, 
por exemplo, artrite reumatoide, infecções neonatais e 
sepse.(51-53) Estudos na população adulta têm mostrado 

que concentrações elevadas de IL-18 estão associadas com 
prognóstico ruim em pacientes sépticos.(53) Apesar de ser 
um potencial biomarcador diagnóstico e de estratificação 
de risco, pouquíssimos estudos foram publicados, sobretu-
do na população pediátrica, sendo necessário o desenvol-
vimento de mais estudos neste campo.

As interleucinas citadas apresentam grande variabilida-
de de concentrações e ainda não são utilizadas de manei-
ra rotineira na maioria das unidades de terapia intensiva 
adulta e pediátrica, sendo seu uso praticamente restrito 
a pesquisa. A realização de mais estudos, sobretudo mul-
ticêntricos, sobre seu uso como biomarcadores na sepse 
pediátrica é fundamental para melhor compreensão de sua 
utilidade e a possibilidade de seu emprego na prática clí-
nica. As IL-6 e IL-8 parecem ser promissoras, sobretudo 
na estratificação de pacientes pediátricos com neutropenia 
febril, potencialmente mais graves que pacientes previa-
mente hígidos com infecções bacterianas graves.

Gelatinase dos neutrófilos humanos

A gelatinase dos neutrófilos humanos (NGAL - Serum 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin) é um promissor 
biomarcador de lesão renal aguda. A NGAL urinária foi 
validada como biomarcador precoce de lesão renal agu-
da. Em estudo de coorte prospectivo(54) envolvendo 140 
crianças (1 mês a 21 anos de idade), no qual a insuficiência 
renal aguda foi graduada pelo pRIFLE (Pediatric modified 
Risk Injury, Failure, Loss, End stage Kidney Disease), as con-
centrações de NGAL urinária aumentaram com a piora 
do pRIFLE na lesão renal aguda 2 dias antes do aumento 
do nível sérico de creatinina. Este estudo traz uma nova 
possibilidade para o diagnóstico precoce e a prevenção da 
lesão renal aguda em pacientes pediátricos gravemente en-
fermos.(55)

Por outro lado, a NGAL sérica ainda não foi validada 
como um biomarcador de lesão renal aguda em pacientes 
pediátricos com choque séptico. Wheeler et al. demonstra-
ram que a NGAL sérica tem elevada sensibilidade, porém 
é inespecífica como preditor de lesão renal aguda nestes 
pacientes, sendo necessários mais estudos.(56)

Estudo de coorte observacional realizado com crian-
ças criticamente enfermas demonstrou ainda que a NGAL 
urinária não é alterada pela sepse, ratificando seu papel 
como preditor de lesão renal aguda. Em pacientes com 
sepse, no entanto, a NGAL sérica sozinha não é capaz 
de diferenciar pacientes com lesão renal aguda daqueles 
sem.(57)

Na população adulta, porém, estudo recente em pa-
cientes com sepse mostrou que a NGAL plasmática parece 
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ter elevada sensibilidade como preditor diagnóstico de le-
são renal aguda.(58)

Como promissores biomarcadores precoces de lesão 
renal aguda, a NGAL urinária (já validada como preditor 
precoce de lesão renal aguda) e a NGAL sérica (ainda con-
siderada inespecífica nesta predição) poderiam, na prática 
clínica, determinar a introdução mais precoce de medidas 
protetoras renais, como a substituição de antibióticos ne-
frotóxicos, a instituição de restrição hídrica e até mesmo 
de hemodiálise ou hemofiltração, contribuindo com me-
lhores prognósticos nos pacientes criticamente enfermos 
com sepse e disfunção renal. Os estudos sobre seu uso 
nestes pacientes são ainda escassos, e há a necessidade de 
realizar estudos mais robustos.

Adrenomedulina (proadrenomedulina)

Biomarcador inovador, a adrenomedulina (ADM) é 
um peptídeo produzido por diversos tecidos durante um 
estresse fisiológico e apresenta atividade anti-inflamatória, 
antimicrobiana e vasorreguladora. Apesar de promissor, 
é rapidamente metabolizado na circulação, sendo, dessa 
forma, de difícil dosagem. Assim, seu precursor proadre-
nomedulina (proADM ou o similar midregional-proADM 
- MR-proADM), por ser mais estável e mais fácil de me-
dir, vem se tornando um biomarcador mais interessante. 
O aumento da ADM na sepse estaria explicado por dois 
mecanismos: (1) por ser um peptídeo relacionado ao gene 
da calcitonina, tem sua síntese aumentada durante infec-
ções graves; e (2) as endotoxinas bacterianas e as citocinas 
proinflamatórias levam a um aumento da expressão gênica 
da ADM em vários tecidos.(59) Além disso, um metabo-
lismo renal diminuído pode ser parcialmente responsável 
pelo aumento dos níveis séricos de proADM em infec-
ções.(59,60) Estudo observacional realizado em 95 pacientes 
pediátricos com sepse demonstrou que os níveis séricos de 
MR-proADM em pacientes sépticos em uso de ventilação 
mecânica e inotrópicos eram significantemente maiores, 
existindo correlação deste biomarcador com gravidade e 
potencial uso como estratificador de risco e prognóstico, 
tendo maior valor preditivo positivo para prognóstico 
(mortalidade intra-hospitalar) do que a PCT e a PCR.(61)

Recentemente, foi verificado o uso da ADM como 
novo marcador de infecção em pacientes oncológicos com 
quadros de neutropenia febril. O nível sérico da ADM en-
contrava-se aumentado em pacientes neutropênicos febris 
com infecção microbiologicamente documentada quando 
comparado aos seus valores em pacientes com infecção 
clínica apenas ou febre de origem indeterminada. No en-
tanto, quando comparada à PCR e à PCT como preditor 

de gravidade, a última demostrou maior correlação que os 
outros dois biomarcadores.(62) Em adultos, a ADM vem 
sendo mais amplamente estudada, não apenas na sepse, 
mas em infecções específicas, como a pneumonia comu-
nitária grave.(63,64)

Novos estudos são necessários em crianças para avaliar 
o desempenho da ADM como biomarcador na sepse e em 
infecções de modo geral, de modo a estabelecer de forma 
mais clara seu papel não apenas como marcador diagnós-
tico, mas também como estratificador de risco e prognós-
tico na prática clínica.

Papel dos biomarcadores na estratificação de risco 
da sepse pediátrica

O uso de biomarcadores na estratificação de risco 
de pacientes pediátricos com sepse é promissor, porém 
desafiador. Não há, até o momento, um biomarcador iso-
lado capaz de predizer com completa certeza um desfecho 
específico para cada paciente. Levando em consideração 
a complexidade da resposta imune de cada hospedeiro e 
a diversidade genética populacional, é bastante imprová-
vel que um biomarcador sozinho venha a ter a capacidade 
de identificar e estratificar todos os pacientes pediátricos 
com sepse.

Uma estratégia de estratificação de risco envolvendo 
múltiplos biomarcadores pode ser necessária. Modelos 
de múltiplos biomarcadores já vêm sendo utilizados em 
adultos; Wong et al. publicaram um modelo de multibio-
marcadores para estratificação de risco do choque séptico 
pediátrico, o PERSEVERE (PEdiatRic SEpsis biomarkEr 
Risk modEl). Doze biomarcadores foram previamente es-
colhidos e dosados em 220 crianças nos Estados Unidos, 
nas primeiras 24 horas de admissão.(65) A partir daí, um 
modelo de risco para estimar a mortalidade em crianças 
com choque séptico utilizando cinco biomarcadores (C-C 
chemokine ligand 3 - CCL3; IL- 8; heat shock protein 70 
kDa 1B - HSPA1B; granzyme B - GZMB e matrix me-
tallopeptidase 8 - MMP8) foi criado e validado com poten-
ciais aplicações para estratificação e seleção de pacientes 
para ensaios clínicos (para excluir e incluir pacientes com 
baixos e altos risco de morte, respectivamente), tomadas 
de decisão individual e esforços de melhoria de qualida-
de no tratamento do choque séptico.(66) A validação deste 
modelo PERSEVERE foi feita por um coorte multicên-
trico realizado em diferentes unidades de terapia inten-
siva pediátrica nos Estados Unidos, selecionando-se 182 
crianças com choque séptico. Estes pacientes tiveram estes 
cinco biomarcadores testados nas primeiras 24 horas de 
apresentação clínica do choque, e a acurácia do modelo de 
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Despite advances in recent years, sepsis is still a leading 
cause of hospitalization and mortality in infants and children. 
The presence of biomarkers during the response to an infectious 
insult makes it possible to use such biomarkers in screening, 
diagnosis, prognosis (risk stratification), monitoring of 
therapeutic response, and rational use of antibiotics (for example, 
the determination of adequate treatment length). Studies of 

biomarkers in sepsis in children are still relatively scarce. This 
review addresses the use of biomarkers in sepsis in pediatric 
patients with emphasis on C-reactive protein, procalcitonin, 
interleukins 6, 8, and 18, human neutrophil gelatinase, and 
proadrenomedullin. Assessment of these biomarkers may be 
useful in the management of pediatric sepsis.

ABSTRACT

Keywords: Sepsis; Biomakers; Child; Intensive care units, 
pediatric
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