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RESUMO

Souza DC. Epidemiologia da sepse em criangas internadas em unidades de
terapia intensiva pediatrica da Ameérica Latina [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Introducédo: A sepse, ou resposta inflamatéria do organismo a infeccéo, €
uma das principais doengas da infancia, consome parcela substancial dos
recursos financeiros das unidades de terapia intensiva, sendo causa comum
de 6bito em criancas. Essa doenca € considerada um problema de saude
publica em expansdo, negligenciada por muitos setores da sociedade.
Objetivo: Descrever a prevaléncia e mortalidade por sepse em criancas
admitidas em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) da América
Latina. Desenho: Estudo prospectivo, multicéntrico, observacional. Ambiente:
Vinte e uma UTIPs de cinco paises da América Latina. Pacientes: Todas as
criancas com idades entre 29 dias e 17 anos admitidas nas UTIPs
participantes no periodo de 1 de junho a 30 de setembro de 2011.
Caracteristicas clinicas, demogréaficas e dados laboratoriais das primeiras 24
horas de internacdo na UTIP foram registrados. As criancas foram
acompanhadas até a alta da UTIP ou 6bito. Sepse foi definida de acordo
com a International Pediatric Sepsis Consensus Conference (2005).
Intervengdes: Nenhuma. Resultados: Dos 1090 pacientes incluidos, 464
preenchiam os critérios de sepse. A prevaléncia de sepse, sepse grave e
choque séptico foi de 42,6%, 25,9% e 19,8%, respectivamente. A mediana
de idade dos pacientes com sepse foi de 11,6 meses (IQR: 3,2 - 48,7), 43%
tinham uma ou mais doencas crénicas. A prevaléncia de sepse foi maior nas
criancas menores de 1 ano de idade e caiu drasticamente nos adolescentes
(50,4 vs 1,9%; p< 0,001). A mortalidade global por sepse foi de 14,2% e foi
consistentemente maior com o aumento da gravidade da doenca: 4,4% para

sepse, 12,3% para sepse grave e 23,1% para choque séptico. Vinte e cinco



por cento dos Obitos ocorreram durante as primeiras 24 horas de internacéo
na UTIP. A andlise multivariada demonstrou que os escores PRISM (OR
1,06, IC 95% 1,02 - 1,11; p= 0,005) e PELOD (OR 1,06, IC 95% 1,02 - 1,11;
p= 0,001), a presenca de duas ou mais doencas crbnicas (OR 2,74, IC 95%
1,40 - 5,36; p= 0,003) e a admissao na UTIP proveniente da enfermaria (OR
2,44, 1C 95% 1,19 - 5,01; p= 0,015) foram fatores independentes associados
com o Obito por sepse na populacdo estudada. Conclusdes: Tanto a
prevaléncia quanto a mortalidade por sepse foram elevadas nessa amostra

de criancas admitidas em UTIP da América Latina.

Descritores: Sepse. Crianca. Epidemiologia. Prevaléncia. Mortalidade.

Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. América Latina.



ABSTRACT

Souza DC. Epidemiology of sepsis in children admitted to Pediatric Intensive
Care Units in Latin America [Thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2016.

Introduction: Sepsis, or the systemic inflammatory response to infection, is
a major childhood disease, wastes a substantial amount of the intensive care
units’ financial resources and is a common cause of death in children. The
disease is considered a growing public health problem, often overlooked by
several sections of our community. Objective: To report the sepsis-related
prevalence and mortality among critically ill children admitted to Pediatric
Intensive Care Units (PICUs) in Latin America. Design: A prospective,
multicenter cohort study. Setting: Twenty-one PICUs, located in five Latin
America countries. Patients: All children from 29 days to 17 years old
admitted to the participating PICUs from June to September, 2011. Clinical,
demographic and laboratory data were registered within the first 24 hours of
admission. Outcomes were registered at PICU discharge or death. Sepsis
was defined according to the International Pediatric Sepsis Consensus
Conference (2005). Results: Among 1090 included patients, 464 had sepsis.
The prevalence of sepsis, severe sepsis and septic shock was 42.6%, 25.9%
and 19.8%, respectively. The median age of sepsis patients was 11.6 months
(IQR 3.2-48.7), 43% of whom had one or more prior chronic conditions. The
prevalence of sepsis was higher in children under 1 year and very low in
adolescents (50.4 vs 1.9%, p= 0.001). Sepsis-related mortality was 14.2%
and was consistently higher with increasing sepsis severity: 4.4% for sepsis,
12.3% for severe sepsis and 23.1% for septic shock. Twenty-five percent of
the deaths occurred within the first 24 hours of admission. Multivariate
analysis showed that PRISM (OR 1.06, 95% CI 1.02 - 1.11, p= 0.005) and
PELOD scores (OR 1.06, 95% CI 1.02 - 1.11, p= 0.001), the presence of two



or more chronic conditions (OR 2.74, 95% CI 1.40 - 5.36, p= 0.003) and
admission from pediatric wards (OR 2.44, 95% CI 1.19 - 5.01, p= 0.015)
were independently associated with death. Conclusions: We observed high
sepsis related prevalence and mortality among this sample of children

admitted to PICUs in Latin America.

Descriptors: Sepsis. Child. Epidemiology. Prevalence. Mortality. Intensive

Care Unit, Pediatric. Latin America.
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1.1 Sepse

A palavra sepse € derivada do grego (sépsis) e significa “putrefacao”
ou “tornar putrido”. O termo sepse foi usado pela primeira vez hd mais de
2700 anos por Homer. Também foi encontrado nos escritos de Hipdcrates
(400 AC), que descrevia a doenga como um comprometimento bioldgico,
perigoso e odorifero que ocorria ho organismo. Somente ha pouco mais de
um século foi feita a associacdo entre a presenca de bactérias no organismo
e 0s sinais e sintomas de doenca sistémica. Com isso, sepse tornou-se
sinénimo de infeccdo grave®™.

Recentemente, foi observado avancos no conhecimento desse mal,
sendo reconhecido o papel da resposta imune na fisiopatologia da doenca.
Hoje, sabe-se que a sepse, ou resposta sistémica do organismo a infec¢éo,
€ um processo complexo e dindmico que se apresenta por meio de uma
variedade de sinais e sintomas inespecificos, que podem variar de
intensidade entre individuos e em um mesmo individuo durante o curso
agudo da doenca. Pode ser causada por diversos patdégenos, os quais, por
sua vez, sdo capazes de invadir diferentes sitios no organismo®*.

Essa condicdo clinica pode evoluir para estagios mais graves e
complexos que, na verdade, representam um continuum da sepse e que, se
nao reconhecidos e tratados precocemente, resultam em disfuncdo de

multiplos 6rgéos e eventualmente em morte®.
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A sepse ainda hoje € considerada por muitos médicos um desafio

devido as suas multiplas apresentacdes e variadas complicacdes.

1.2 Defini¢cbes

Como a sepse é uma doenca dinamica e complexa, de fisiopatologia
desconhecida até poucos anos atras, de apresentacdo clinica variada e
inespecifica, que acomete um grupo heterogéneo de pessoas, ndo é facil
uma definicdo simples desse mal.

A sindrome atualmente chamada sepse ja teve muitas definicdes ao
longo de sua histdria. Os trabalhos publicados até o final da década de 80
usavam uma variedade de definicbes e terminologias, como sepse,
septicemia, infeccdo generalizada, sindrome séptica, choque séptico
precoce, choque séptico refratario, o que dificultava a comparacdo dos
resultados.

Uma das primeiras tentativas de definicdo dessa sindrome foi feita por
Roger Bone® em 1989. Esse autor definiu a “sindrome séptica” como a
presenca de hipotermia (temperatura < 35,5°C) ou hipertermia (temperatura
> 38,3°C), de taquicardia (FC > 90 bpm), de taquipneia (FR > 20 rpm), de
evidéncia clinica de infec¢do e de sinais de hipoperfusdo de pelo menos um
orgdo (alteracdo do nivel de consciéncia, hipoxemia, elevacdo do lactato
plasmatico ou oliguria). Apesar de nao definir um grupo homogéneo de
pacientes, as definicbes propostas por Bone foram usadas em muitos

estudos clinicos.
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Em 1992, foram publicados pelo American College of Chest
Physicians (ACCP) e pela Society of Critical Care Medicine (SCCM) os
critérios diagnosticos e definicdbes de sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (SRIS), sepse, sepse grave, choque séptico e disfuncdes
organicas até hoje utilizados®. Essas definicdes usaram parametros
especificos de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria e pressao arterial
da populacédo adulta. O objetivo da forca-tarefa foi criar critérios diagndsticos
faceis de serem memorizados e aplicados a beira do leito, favorecendo o
diagndstico e tratamento precoces da doenca. Além disso, a conferéncia
também tinha como objetivo definir um grupo homogéneo de pacientes a
serem incluidos em futuros estudos clinicos de sepse. Apesar da elevada
sensibilidade e baixa especificidade, essas definicbes se mostraram Uteis
para melhorar o atendimento dos pacientes com sepse e seu prognéstico.

Em 2001’ uma nova conferéncia foi realizada para rever as definicdes
estabelecidas em 1992. Essa nova conferéncia tinha como obijetivo
identificar pontos fortes e fracos das definicbes propostas anteriormente e
identificar formas de melhorar a precisdo, a confiabilidade e a utilidade do
diagnéstico clinico de sepse, ou seja, aumentar a especificidade das
definicdbes até entdo vigentes. Concluiu-se, entdo, que 0s conceitos da
conferéncia anterior eram apropriados e Uteis, e que nao existiam evidéncias
que justificassem mudancgas nas definicbes propostas pela ACCP/SCCM,
embora as mesmas nao permitissem caracterizar com precisdo a resposta
do organismo a infeccdo. Dessa forma, o comité ampliou a lista de sinais e
sintomas, como a presenca de edema e de balanco hidrico positivo,

decorrentes do aumento da permeabilidade capilar e a hiperglicemia,
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comumente encontrados em pacientes sépticos e que poderiam refletir uma
resposta inflamatéria a infeccdo. Foi sugerida também a introducdo de
alguns biomarcadores de resposta inflamatoria, como a proteina C reativa e
a procalcitonina.

Nessa conferéncia também se introduziu a ideia de que a resposta
sistémica do organismo a um agravo infeccioso poderia variar entre o0s
individuos em decorréncia de caracteristicas proprias dos individuos e do
organismo infectante. Tratava-se de uma tentativa de estratificar a doenga e
de individualizar o tratamento, de acordo com a gravidade de cada paciente.
Com base na experiéncia dos oncologistas no “estadiamento” dos tumores
malignos, criou-se o conceito do PIRO: fatores Predisponentes, natureza e
extensdo do agravo Infeccioso, natureza e magnitude da Resposta do
organismo e presencga de disfungdo Orgénica. Esse sistema foi desenvolvido
com o objetivo de ser uma ferramenta capaz de avaliar o risco e predizer
desfechos em pacientes sépticos.

O progresso no conhecimento dos aspectos clinicos, epidemioldgicos
e terapéuticos da sepse evidenciaram limitagdes na definicdo proposta pela
ACCP/SCCM em 1992 para a populacdo adulta. Recentemente essas
definigcbes tém sido criticadas e revistas devido a sua elevada sensibilidade e
baixa especificidade. Em estudo retrospectivo que avaliou a sensibilidade
dos critérios de SRIS para o diagnostico de sepse grave em adultos,
Kaukonen et al.® observaram que a necessidade de dois ou mais critérios de
SRIS para definir sepse grave excluia um em cada oito pacientes. Esses
autores notaram também que 12% dos pacientes com infec¢do e disfuncéo

organica, ou seja, com sepse grave, internados em UTIs ndo apresentavam
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dois ou mais critérios de SRIS. Uma nova revisdo desses conceitos esta
prevista para breve.

Apesar dos avancos nas definicdes de sepse na populacdo adulta, até
2004 nao havia consenso em relacéo as definices de sepse pediatrica. Alguns
pesquisadores utilizavam as definicdes propostas por Hayden® (Anexo A),
enquanto outros se valiam dos critérios de Bone, modificados e adaptados para
a faixa etaria pediatrica’®. Outros autores criaram suas proprias definicdes,
exclusivamente para o estudo que estavam realizando™"*2.

Em 2002 uma forca-tarefa composta por membros da SCCM, com
interesse especial em suporte hemodindmico a pacientes pediatricos com
sepse, sugeriu um guia de tratamento para criangas e recém-nascidos com
choque séptico™®. Nesse documento os autores propuseram que choque
séptico fosse definido como presenca de febre ou hipotermia e taquicardia e
mais cinco sinais de hipoperfuséo: alteracédo do estado mental, enchimento
capilar lento maior que dois segundos ou enchimento capilar rapido, pulsos
periféricos reduzidos ou oscilantes, extremidades frias e débito urinario
reduzido. Esse fluxograma introduziu os conceitos de choque quente e frio,
choque compensado, choque descompensado ou hipotensivo, choque
refratario a fluidos, choque resistente a dopamina/refratario a fluidos, choque

resistente a catecolamina e choque refratario (Quadrol).
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Quadro 1 - Definigdes de choque (ACCM/PALS)"**

Choque frio ou quente: sinais de perfusédo tecidual inadequada, que se manifesta
por estado mental alterado, enchimento capilar > dois segundos (choque frio) ou
enchimento capilar rapido (choque quente), pulso periférico reduzido (choque frio) ou
oscilante (choque quente), extremidades frias moteadas (choque frio) ou débito

urinario reduzido (< 1 mL/kg/h).

Choque compensado: sinais de perfusdo tecidual inadequada, mas com pressdo
arterial sistélica normal, isto €, no minimo o 5" percentil de presséo arterial sistélica
para a idade, ou seja, sinais de perfuséo tecidual inadequada com compensacgéo da

pressao arterial.

Choque descompensado ou hipotensivo: sinais de perfuséo tecidual inadequada
e pressdao arterial sistélica diminuida (< 5" percentil de pressao arterial sistolica para

a idade), uma vez que falham os mecanismos compensatorios.

Choque refratario a fluidos: choque que persiste, isto €, manutencdo dos sinais de
hipoperfuséo tecidual e/ou instabilidade hemodindmica, apesar da administracao

rapida e agressiva de solu¢des cristaloides isotbnicas na primeira hora.

Choque resistente a dopamina / refratario a fluidos: o choque persiste apesar de
reanimagdo com liquidos = 60 mL/kg (quando indicado) e infusédo de dopamina até

10 mcg/kg/min.

Choque resistente a catecolamina: o choque persiste apesar do uso de

catecolamina de acéo direta (epinefrina ou noradrenalina).

Choque refratério: o choque persiste apesar do uso de agentes inotropicos,
vasopressores, vasodilatadores e da manutengdo da homeostase metabdlica

(glicose e calcio) e hormonal (hormdnio tireoideo, insulina e hidrocortisona).
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Somente em 2005, os membros da International Pediatric Sepsis
Consensus Conference (IPSCC)™ publicaram definicées exclusivas para a
faixa etaria pediatrica, com o objetivo de auxiliar na padronizacdo de estudos
observacionais e na avaliacdo de intervencdes terapéuticas em ensaios
clinicos destinados a melhorar o progndéstico dessa doenca na populacdo
infantil. As novas definicbes foram baseadas nos conceitos atuais de SRIS e
sepse para a populacdo adulta, nas definicbes pediatricas de sepse de
diversos autores e nos escores de disfuncédo organica usados em adultos e
em criancas.

Considerando que cada faixa etaria pediatrica apresenta variacoes
fisiolégicas dos sinais vitais e também caracteristicas individuais, como
agentes infecciosos e fatores predisponentes, a infancia foi dividida em seis
faixas etarias: recém-nascidos, neonatos, lactentes, pré-escolares,
escolares, adolescentes e adultos jovens (Anexo B).

As definicbes pediatricas de SRIS, sepse, sepse grave e choque

séptico propostas pela IPSCC em 2005 estdo apresentadas no Quadro 2.
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Quadro 2 - Definicao de SRIS, sepse, sepse grave e choque séptico de
acordo com os critérios da IPSCC - 2005

SRIS*: presenca de pelo menos dois dos quatro critérios abaixo, sendo que um deles

deve ser a alteracdo de temperatura ou do nimero de leucécitos:
- Temperatura central (retal, vesical, oral ou cateter central): > 38,5° ou < 36°C.

- Taquicardia: Frequéncia cardiaca > dois desvios padrdo acima do normal para a
idade, na auséncia de estimulos externos, uso crénico de medicacdes ou estimulo
doloroso OU elevagao persistente e inexplicada por periodo superior a 30 minutos a
guatro horas OU bradicardia (para criangas < um ano) definida como frequéncia
cardiaca média < percentil 10 para idade, na auséncia de estimulo vagal externo, uso
de blogueadores B-adrenérgicos ou doenca cardiaca congénita, ou queda persistente

e nédo explicada por periodo maior que meia hora.

- Taquipneia: Frequéncia respiratéria > dois desvios padrdo para a idade OU
necessidade de ventilagdo mecénica para uma doenc¢a aguda nédo relacionada a

doenca neuromuscular de base ou pés-anestésico.

- Leucocitose ou leucopenia de acordo com a faixa etaria (exceto leucopenia

secundaria a quimioterapia) OU > 10% de formas jovens de leucécitos.

INFECCAO: Infecgéo suspeita ou comprovada (por cultura positiva, coloracdo de
tecido ou teste de reacdo de polimerase em cadeia) causada por qualquer agente
OU sindrome clinica associada a alta probabilidade de infec¢do. Evidéncia de
infeccdo inclui achados positivos no exame clinico, exame de imagem ou testes
laboratoriais (por exemplo: leucécitos em liquidos estéreis, radiografia compativel

com pneumonia, rash petequial ou purpurico ou purpura fulminante).
SEPSE: SRIS na presenca de, ou como resultado de, infecg&o suspeita ou confirmada.

SEPSE GRAVE: Sepse + disfuncao cardiovascular OU Sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA)# OU Sepse + duas ou mais das demais disfuncdes

organicas (renal, hematoldgica, neurolégica, hepatica).”

CHOQUE SEPTICO: Sepse + disfuncéo cardiovascular

*Variaveis fisiologicas e laboratoriais especificas para cada faixa etaria - Anexo C.

*SDRA: Pa0,/FiO; < 200 mmHg, infiltrado pulmonar bilateral na radiografia de térax, inicio agudo e
falta de evidéncia de insuficiéncia cardiaca esquerda.

A definicdo das disfunc¢des organicas é apresentada no Anexo D.
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Os autores expuseram que as definicdes propostas representam uma
“ferramenta em construcdo”, as quais ainda merecem maior refinamento e
aprimoramento. Diferente das definicdes de sepse para a populacao adulta,
que foram elaboradas para aprimorar o diagnéstico precoce da doenca a
beira do leito e, assim, possibilitar a imediata intervencdo terapéutica, as
definicdes de sepse pediatrica ndo foram desenvolvidas para utilizacdo na
pratica clinica e sim para fins de pesquisa. Apesar disso, as definicdes
propostas pela IPSCC tém sido utilizadas na prética clinica diaria em UTIP
de todo o mundo. Mais importante, elas formaram a base para o

desenvolvimento das diretrizes de tratamento da sepse pediatrica.

1.3 Relevancia da Sepse na Populacao Pediéatrica: Frequéncia (incidéncia
e prevaléncia), Mortalidade, Utilizacdo de Recursos e Custo

A sepse é uma das principais doencas da faixa etaria pediatrica tanto em
termos de frequéncia quanto de gravidade, consome parcela substancial dos
recursos financeiros das unidades de terapia intensiva (UTI), sendo causa
comum de 6bito em criancas'®!’. Essa doenca é considerada um problema de
saude publica em expanséao, negligenciada por muitos setores da sociedade.

Apesar de sua importancia e gravidade, dados a respeito da
epidemiologia da sepse pediatrica sdo escassos e incompletos, variando
entre o0s diversos paises e regibes, principalmente entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, e entre populagbes pediatricas
especificas. Em geral, os estudos a respeito da epidemiologia de sepse em
criangas envolvem poucos pacientes, com doengas especificas, poucos sao

multicéntricos e adotam diferentes definicdes e critérios diagndsticos™**82,
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1.3.1 Frequéncia: incidéncia e prevaléncia

A sepse € uma doenca bastante prevalente, tanto em adultos quanto
em criangas, e que vem crescendo em importancia, uma vez que Varios
estudos tém demonstrado um aumento da sua prevaléncia ao longo das

162326 Nzo obstante sua relevancia, tanto em termos

dltimas décadas
clinicos quanto econdmicos e sociais, os dados epidemioldgicos de sepse
pediatrica sdo conflitantes e ainda hoje ndo existe uma perspectiva global da
frequéncia da sepse na faixa etaria pediatrica, fazendo com que o debate em
relacdo a real prevaléncia dessa doenca nessa populacdo ainda persista.
Antes da publicacdo da IPSCC em 2005, dois estudos relevantes
avaliaram a epidemiologia de sepse em criangas norte-americanas'®%*. No
primeiro, Watson et al.'® fizeram uma anélise detalhada da epidemiologia da
sepse pediatrica nos EUA. Os autores levantaram dados do sistema de
registro de alta hospitalar de sete estados americanos (Flérida, Maryland,
Massachusetts, Nova Jersey, Nova York, Virginia e Washington) referentes
ao ano de 1995. Sepse grave foi definida por meio de uma estratégia
combinada, que foi validada por Angus et al.?® em adultos sépticos, e que
utiliza os cdédigos para infeccdo bacteriana ou fungica associados a pelo
menos um codigo de disfuncdo organica relacionado na Classificacdo
Internacional de Doencas, 92 Revisao, Modificacéo Clinica (CID-9-CM). Com
base nos dados levantados, os autores estimaram que nos EUA, em 1995,
ocorreram mais de 42.000 casos de sepse grave em criangas. Verificou-se
gue a idade teve grande influéncia na epidemiologia da sepse, uma vez que

metade das criangcas com sepse grave eram lactentes, e, destes, a metade

era de recém-nascidos de baixo peso e muito baixo peso.
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No outro estudo, Hartman et al.*® atualizaram os dados epidemiol6gicos
de sepse pediatrica nos EUA, com informacdes adicionais dos anos de 2000 e
2005, dos mesmos sete estados do estudo de Watson et al., obtidas do
Healthcare Cost and Utilization Project. No periodo de 1995 a 2005, os autores
observaram um aumento de 81% no numero de casos de sepse grave em
criancas, subindo de 0,56 para 0,89 caso por 1.000 criancas ao longo do
periodo. A despeito do crescimento em todas as faixas etarias pediatricas, o
aumento foi maior entre recém-nascidos, onde a incidéncia de sepse grave
mais que dobrou (de 4,5 para 9,7 casos/1.000 nascimentos), e adolescentes,
onde foi observado um aumento de 30% (de 0,37 para 0,48 caso/1.000
criancas de 15 a 19 anos). Os autores estimaram que em 2005, nos EUA,
ocorreram mais de 75.000 hospitalizacdes por sepse grave em individuos
menores de 20 anos, das quais mais de 40.000 eram recém-nascidos.

Também utilizando dados administrativos de sistemas de registro de
alta hospitalar, Thompson e Kissoon?’ relataram que no Canadé, entre 2004
e 2009, a sepse foi responsavel por 22% das internac6es hospitalares de
criancas, sendo que os recém-nascidos (56,3%) e os lactentes (18,8%)
representaram a maioria dos casos.

Em paises em desenvolvimento, inclusive os da América Latina, ndo
existem estimativas globais em relagéo a epidemiologia da sepse em criangas.
Nesses paises, os dados disponiveis de sepse na populacdo pediatrica
envolvem um numero reduzido de UTIs e de pacientes com doencas especificas
e heterogéneas'®'9?1?22 Estudos realizados nesses paises mostraram elevada
prevaléncia de sepse grave e choque séptico em UTIPs (10% a 61%) em

comparac&o ao relatado em paises desenvolvidos (1% a 4%)*+2%°,
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1.3.2 Mortalidade

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2013,
ocorreram cerca de 6,3 milhdes de 6bitos em criangcas menores de cinco
anos de idade. Apesar da evolugcdo das vacinas e antibiéticos, mais de 50%
dessas mortes decorreram de doengas infecciosas de facil prevengéo, como
pneumonia grave (0,935 milhdo de oObitos/ano), diarreia grave (0,578 milhdo
de 6bitos/ano) e malaria grave (0,456 milhdo de 6bitos/ano)*:. A OMS usa o
adjetivo “grave” para qualificar o estado de criangas que apresentam sinais e
sintomas de hipoperfuséo tecidual, como acidose ou hipotensdo (ou ambas),
ou seja, sinais de sepse grave e choque séptico. A grande maioria desses
Obitos (> 80%) ocorreu em paises em desenvolvimento.

Uma vez que a sepse é a via comum final desses quadros infecciosos,
pode-se afirmar que ela € uma das principais causas de Obito em criancas em
paises em desenvolvimento. Os dados da OMS demonstram que a sepse
grave em criancas tem impacto importante no sistema de satde®"®.

Alguns paises desenvolvidos vém demonstrando progressos no
prognéstico da sepse pediatrica. Neles, a mortalidade por essa doenca
apresentou queda significativa nas Ultimas quatro décadas, com alguns paises
registrando taxas tdo baixas quanto 5%*%*. No entanto, em consequéncia do
aumento da prevaléncia da sepse em criangas, o numero de Obitos aumentou.
Nos EUAZ, em 2005, morreram cerca de 6.800 criangcas com sepse grave, 0O
gue representou um aumento de 50% do numero de 6bitos em relagdo ao ano
de 1995.

Os avancos no prognostico de criangcas com sepse observados

nesses paises ainda nao foram globalizados e a mortalidade ainda
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permanece bastante elevada em algumas regides, como demonstrado pelos
dados da OMS®'. Mesmo apés a publicacdo em 2002, em varios idiomas,
dos “Parametros de pratica clinica para suporte hemodinadmico a pacientes

pediatricos e neonatais em choque séptico”*%343°

, @ mortalidade de criangas
sépticas ainda atinge nameros significativos, com relatos de taxas superiores
a 40%21’30'36’37.

Na Ameérica Latina, dados a respeito da mortalidade por sepse em
criancas sao limitados. Estudos realizados nessa regido relataram que a
mortalidade por sepse grave e choque séptico varia entre 25 a 67%"%2128:3¢,
Alguns autores sugerem que fatores culturais e socioeconémicos influenciam
tanto a prevaléncia quanto a mortalidade por sepse em paises em
desenvolvimento. Além disso, as desigualdades de acesso aos servicos da
saude, bem como o pior prognéstico de pacientes sépticos atendidos em
servicos publicos, ja foram relatadas em paises em desenvolvimento®°.
Essa informacéo é particularmente relevante em paises da América Latina,

como o Brasil, onde apenas 20% a 30% da populacéo tém acesso a servi¢cos

de salde suplementares aos oferecidos pela rede publica*’.

1.3.3 Utilizacdo de recursos e custo
N&o existem duvidas de que o tratamento de adultos e criangcas com

sepse consome parcela substancial dos recursos financeiros destinados a

16,23,26,39

saude Nos EUA, em 2005 o custo médio de uma crianca

hospitalizada com sepse grave foi de US$64.000, com mediana do tempo de

|.23

internacéo de 16 dias. Segundo Hartman et al.“*, o custo anual da sepse
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grave pediatrica nos EUA em 2005 foi de US$ 4,8 bilhdes e representou
16% dos recursos financeiros destinados para hospitalizacdo de criancas
naquele ano.

Também nos EUA, Ruth et al.*? relataram que o custo do tratamento
hospitalar de criancas com sepse apresentou queda ao longo da ultima
década de US$ 86.156 em 2004 para US$ 72.308 em 2012 (p= 0,002).
Esses autores observaram uma grande variabilidade no custo do tratamento
da sepse pediatrica entre os 33 hospitais avaliados, sendo que o mesmo
apresentou associagcdo com o tempo de internacdo hospitalar. O custo do
tratamento hospitalar de criangas sépticas foi significativamente maior nos
pacientes que evoluiram para o6bito, sugerindo que a maior disponibilidade
de recursos financeiros ndo apresenta associacdo com melhor evolucdo de
criangas com sepse. Nos hospitais avaliados, o custo total do tratamento de
criangas com sepse grave durante os nove anos foi de mais de US$ 6,5
bilhdes.

Em geral, os estudos que avaliaram o custo do tratamento de
pacientes sépticos levaram em consideracdo apenas 0s custos diretos
decorrentes do tratamento intra-hospitalar, relacionados com o tempo de
internacdo na UTl e no hospital’®?**°%2  Esses gastos podem ser
influenciados por caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes, por
caracteristicas dos hospitais e das UTIs, pelo estagio evolutivo da doenca e
pelo local de aquisicdo da infecgcdo. A maioria dos estudos nao avaliou os
custos indiretos do tratamento desses pacientes, que estdo relacionados
com a morbidade associada a doenca, seja com a perda de produtividade

decorrente de longos periodos de internacdo, seja em consequéncia dos
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dias e anos de vida produtivos perdidos devido a mortalidade precoce.

Segundo Angus et al.®

, esses custos representam 70% do custo total
associado a doenca.

Nos ultimos anos, as questdes de organizacdo e de gestdo da
qualidade tornaram-se importantes focos de interesse, uma vez que se
acredita que esses fatores podem influenciar o custo e a evolugdo dos

pacientes. Rothen et al.*®

avaliaram a utilizacdo de recursos e a evolucéo de
pacientes gravemente enfermos em 275 UTIs em todo o mundo. Utilizaram
como variavel de desfecho a Taxa de Mortalidade Padronizada (SMR -
Standardized mortality rate) e como de utilizacdo de recursos o Uso de
Recursos Padronizado (Standardized, severity-adjusted resource use
[SRU]). O SRU é uma variavel que estima a quantidade média de recursos
utilizados por sobrevivente em determinada UTI. Os autores observaram que
existe uma grande variabilidade entre as UTIs em relacdo a utilizacao de
recursos e a evolucdo dos pacientes. Nesse estudo, apenas algumas
caracteristicas estruturais e dos processos das UTIs apresentaram
associacdo com a utilizacdo de recursos e evolucao dos pacientes, ou seja,
com o uso eficiente da UTI. Os autores concluiram que ainda ndo existem
informagdes suficientes sobre as causas dessa variabilidade, fazendo-se
necessaria a realizacdo de novos estudos, inclusive para verificar sua
relacdo com outras variaveis.

Assim, ainda hoje € muito dificil determinar o impacto real da sepse,

tanto em termos de morbidade quanto de utilizagéo de recursos, principalmente

na América Latina, dada a inexisténcia de dados consistentes.
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1.4 Justificativa para a Realizacdo deste Estudo

Considerando que a sepse é uma importante doenca na populacao
pediatrica e, levando-se em conta ainda a inexisténcia de dados em relacao:

a) a prevaléncia e mortalidade por sepse em criangas na America Latina;

b) ao limitado conhecimento do impacto da disponibilidade de
recursos terapéuticos e acesso aos servicos de saude no desfecho de
criangas com sepse;

c) a importancia do conhecimento de dados epidemioldgicos de sepse
em criangas na América Latina no que se refere:

- a identificacéo de populac¢des de risco,

- a definicdo de alvos terapéuticos e evolutivos,
- a alocacéo dos limitados recurso da saude e,
- a definicdo de prioridades de investigacéo.

d) a escassez de estudos em relacdo a aplicabilidade das definicbes de
sepse para criancas propostas pela International Pediatric Sepsis Consensus
Conference.

Diante disso, entende-se que seria necessario e oportuno um estudo
que completasse essa lacuna de informacdes sobre dados epidemioldgicos

de sepse pediatrica na América Latina.

1.5 Hipodtese
A prevaléncia e a mortalidade por sepse em criancas internadas em
UTIPs na América Latina sdo elevadas e sdo maiores nos hospitais publicos

guando comparados com os hospitais privados.



2 OBJETIVOS
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2.1 Principais

a) Descrever a prevaléncia de sepse em criangas durante as primeiras
24 horas apés admissdo em UTIPs na América Latina.

b) Descrever a mortalidade de criangas diagnosticadas com sepse no

primeiro dia de internagdo em UTIPs na América Latina.

2.2 Secundario
a) Comparar a prevaléncia e a mortalidade por sepse em UTIPs de

hospitais publicos e privados.



3 METODOS



METODOS - 21

3.1 Desenho do Estudo

Estudo prospectivo, multicéntrico, observacional.

3.2 Recrutamento dos Centros Participantes

As UTIPs vinculadas a Sociedade Latino-Americana de Cuidados
Intensivos Pediatricos (SLACIP) foram convidadas, por meio de e-mail, a
participarem do estudo. A participacao foi voluntaria e ndo houve incentivo

financeiro para as instituicoes.

3.3 Populacao de Estudo

Foram consideradas elegiveis as criancas com idade entre 29 dias e
17 anos internadas nas UTIPs participantes no periodo de 1 de junho a 30
de setembro de 2011.

Critérios de inclusdo: presenca de sepse nas primeiras 24 horas de
admisséo na UTIP.

Critérios de exclusdo: admissdo na UTIP para realizacdo de
procedimentos, readmissdo até 72 horas apds alta da UTIP, recusa em

participar e pacientes em cuidados paliativos.
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3.4 Desenvolvimento do Banco de Dados

Foi criado um website proprio para a coleta e armazenamento dos
dados’. A elaboracéo e o gerenciamento do website e do banco de dados
eletrbnico foram realizados por um dos autores do estudo, graduado em
Medicina e em Analise e Desenvolvimento de Sistemas. No website,
estavam disponiveis, em Portugués e Espanhol, o formulario de pesquisa
clinica eletrénica, o manual de procedimentos com a descri¢do detalhada de
todos os aspectos do protocolo de estudo, as definicbes adotadas e as
orientacdes para a coleta dos dados e um forum de discussoes.

O acesso ao formulério de pesquisa clinica sé era possivel mediante
‘login” e senha individuais liberados pelo centro coordenador do estudo
(UTIP/Hospital Universitario/USP), apds cadastro da UTIP e de, ao menos, dois
pesquisadores em cada local. Esses pesquisadores foram devidamente
capacitados em relacéo as definicbes de sepse adotadas e a coleta de dados.

Os dados foram centralizados na instituicdo sede (UTIP/Hospital
Universitario/lUSP), sendo submetidos a auditoria ao final do periodo de
coleta. Se identificadas eventuais inconsisténcias, a revisdo e correcao das
mesmas foram solicitadas aos pesquisadores do respectivo centro. Cada
instituicdo tinha acesso exclusivamente aos seus préprios dados. Na
divulgacdo dos resultados, as UTIPs participantes foram identificadas por
nameros e ndo por nomes, garantindo o anonimato da fonte.

Nesta pesquisa, foram adotadas todas as normas de seguranca e

confidencialidade exigidas para realizacéo de estudos clinicos.

Disponivel em: http://www.lapsesgroup.com.
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3.5 Coleta dos Dados

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais das primeiras 24 horas
apds admissdo na UTIP foram coletados para todos os pacientes incluidos no
estudo. Essas informacdes incluiram idade, género, estado nutricional, situacéo
vacinal, tipo de admissdo, presenca e natureza da doenca cronica e de
imunodeficiéncia primaria e secundaria. Foram colhidos também os seguintes
dados: procedéncia do paciente, sitio de infeccdo e o grau de escolaridade
materna, utilizado como representativo da situagéo socioeconémica.

A gravidade da doenca foi avaliada por meio do Paediatric Index of
Mortality 2 (PIM2)** e do Pediatric Risk of Mortality (PRISM)*. As disfuncées
orgénicas no primeiro dia de internacdo na UTIP foram classificadas por
meio do escore Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD)*. Definiu-se
disfuncdo de multiplos érgaos e sistemas (DMOS) como a presenca de duas
ou mais disfuncdes orgéanicas. Para realizagcdo dos escores PRISM, PIM2 e
PELOD, os exames laboratoriais necessarios foram colhidos de acordo com
a rotina de cada unidade e a necessidade do paciente, conforme instrucdes
especificas para tal fim.

A adesdo a pesquisa nao interferiu na pratica assistencial das
unidades participantes. O paciente participou do estudo com mais de um
episédio se admitido na UTI mais de uma vez durante sua internacao
hospitalar, observado o intervalo minimo de 72 horas entre as internagoes.

Os pacientes foram acompanhados até a alta da UTIP ou o6bito.
Aqueles que permaneceram internados ao fim do estudo foram considerados

como sobreviventes.
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3.6 Calculo da Prevaléncia

A prevaléncia de sepse foi calculada de acordo com a férmula:

Numero de criancas com sepse nas primeiras 24 horas de internacdo na UTIP
Numero de criangas admitidas na UTIP no periodo de estudo

3.7 Defini¢cdes
Sepse, sepse grave e choque séptico foram definidos de acordo com
a International Pediatric Sepsis Consensus Conference: Definitions for

Sepsis and Organ Dysfunction in Pediatrics™ (Quadro 1).

3.8 Variaveis de Exposicao
As seguintes variaveis foram avaliadas em associagdo com sepse e
Obito por sepse:
- Idade: as criancas foram divididas em seis faixas etaria®
- > 28 dias de vida até < um ano,
- 2 um ano até < cinco anos,
- 2cinco anos até < 10 anos,
- >10 anos até < 15 anos,
- 215 anos até < 18 anos.
- Estado nutricional: avaliado por meio do célculo do Escore Z de
peso para a idade nas criangas menores de 60 meses e do Escore Z

do indice de massa corporea (IMC) para as criangas acima de cinco

No presente estudo, foi utilizada temperatura axilar e ndo central, uma vez que a medida
da temperatura central poderia n&o ser rotina nas unidades.
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anos. Para o célculo do Escore Z, foram utilizados os softwares
Anthro e AnthroPlus, disponibilizados pela OMS, para avaliar o
crescimento e desenvolvimento das criancas de zero a 60 meses e de
cinco a 19 anos, respectivamente?”*®, Foram considerados o peso e a
estatura da admissdo na UTIP, registrados em quilogramas e
centimetros, respectivamente. O estado nutricional foi classificado em
trés categorias:

- Estado de magreza: < escore Z (- 2)

- Eutrofico: > escore Z (- 2) e < Escore Z (+ 2)

- Obesidade: > escore Z (+ 2)

- Escores de gravidade: para todos os pacientes foram registrados
os escores PRISM e PIM2. Para o calculo de ambos os escores,
utilizou-se o programa disponivel no site da Societé Francaise
dAnesthesie et de Reanimation - SFAR*. No caso do escore
PRISM, foram calculados o valor total e o percentual de risco e no
do PIM2, o percentual de risco.

- Disfuncdes organicas: foram definidas de acordo com os critérios
do PELOD e classificadas em seis tipos:

- Cardiovascular
- Respiratéria

- Neuroldgica

- Hepética

- Hematologica

i Disponivel em: http://www.sfar.org/article/315/scores
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- Renal

Escore de disfuncédo organica: foi utilizado o escore PELOD,
calculado através do programa disponivel no site da SFAR, sendo
registrados o valor total e o percentual de risco.

Tipo de admisséo:

- Clinica

- Cirdrgica (cirurgia eletiva ou urgéncia)

- Cirurgia cardiaca

- Neurocirurgia

- Trauma

Procedéncia ou local de desenvolvimento da sepse: local onde
0 paciente estava internado antes de ser admitido na UTIP

- Pronto-socorro

- Enfermaria

- Centro cirargico

- Qutro servigo

Doenca crdnica: definida de acordo com o Pediatric Complex
Chronic Conditions definition (PCCC)***° como qualquer condicéo
médica que tenha grande chance de durar pelo menos 12 meses (a
menos que ocorra 6bito) e que envolva varios 6rgdos ou sistemas
ou um 6rgdo ou sistema com gravidade suficiente para necessitar
acompanhamento pediatrico especializado e provavelmente algum
grau de hospitalizacdo em um servico terciario. De acordo com o

PCCC, as doencas crbnicas sdo classificadas em nove categorias,
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listadas abaixo. Neste estudo, 0s autores acrescentaram uma

décima categoria (antecedente de prematuridade):

- Neuromuscular

- Cardiovascular

- Respiratéria

- Renal

- Gastrointestinal

- Hematologica e Imunolégica

- Metabdlica

- Neoplasica

- Defeitos congénitos ou genéticos

- Antecedente de prematuridade

Imunodeficiéncia®: definida como a presenca de defeitos em um

ou mais componentes do sistema imune, que faz com que o

organismo seja incapaz de se proteger contra agentes causadores

de doenca ou contra agressédo de células malignas, aumentando a

susceptibilidade do individuo a infec¢bes. As imunodeficiéncias

foram classificadas em dois grupos, definidos abaixo:

- Imunodeficiéncias priméarias ou congénitas: defeito genético no
qual uma deficiéncia hereditaria de algum aspecto do sistema
imune inato ou adquirido induz aumento da suscetibilidade a
infeccbes. Na imunodeficiéncia primaria, o defeito esta presente
ao nascimento, embora possa ndo se manifestar no inicio da

vida e sim mais tarde.
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- Imunodeficiéncias secundarias ou adquiridas: deficiéncia do
sistema imune adquirida depois do nascimento, em geral, devido
a infeccdo (p. ex., sindrome da imunodeficiéncia adquirida), e
nao é relacionada a um defeito genético.

- Imunossupresséo®’: definida como a inibicdo de um ou mais
componentes do sistema imune como resultado de uma doenga
subjacente (neoplasia) ou intencionalmente induzida por drogas,
com a finalidade de evitar ou tratar rejeicdo de enxertos ou doenca-
autoimune (quimioterapicos, terapia com corticosteroide, terapia
imunossupressora para a rejeicao de transplante de 6rgdos ou para
doencas autoimunes).

- Situacao vacinal: foi classificada como completa, incompleta ou
sem informacédo, e definida de acordo com o calendario vacinal
oficial de cada pais participante do estudo.

- Escolaridade materna: foi utilizada como representativa do status
socioeconémico e classificada de acordo com o nimero de anos
completos de estudo em:

- Analfabetismo funcional: < quatro anos

- Ensino fundamental: > quatro anos até oito anos completos
- Ensino médio: > oito anos até 11 anos completos

- Ensino superior e pos-graduacéo

- Sitio de infeccdo: cardiaco, abdominal, sistema nervoso central,
sistema respiratério, corrente sanguinea, sistema genitourinario,
sistema gastrointestinal, tecido cutaneo/partes moles e infeccao

relacionada a cateter e dispositivos.
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- Tipo de hospital: foram conceituados como hospitais publicos
aqueles onde a principal fonte pagadora, financiadora ou
mantenedora era 0 governo, mesmo que também atendessem a
pacientes particulares ou fizessem outras parcerias com 0 setor
privado. Foram considerados hospitais privados aqueles cuja principal
fonte mantenedora fosse o préprio paciente ou os planos de salde.
Foram classificados hospitais universitarios os ligados a escolas
publicas ou privadas da medicina, e ndo aqueles que unicamente
possuissem programa de residéncia médica. As caracteristicas dos
hospitais e das UTls, tais como vinculo, tipo, nimero de leitos,
estrutura fisica e disponibilidade de recursos humanos e materiais

foram informadas no momento do cadastro da unidade®?.

3.9 Analise Estatistica

Dados clinicos e demograficos foram descritos para todos os
pacientes com sepse incluidos no estudo.

As variaveis categéricas foram descritas através de suas frequéncias
absolutas e relativas, sendo calculados os intervalos de confianga de 95%
(IC 95%) para a prevaléncia de sepse, sepse grave e choque séptico. As
associacOes entre as variaveis de exposicdo categoricas e a presenca de
sepse e Obito por sepse foram analisadas através de teste de qui-quadrado
ou do teste exato de Fisher.

As variaveis quantitativas foram descritas por meio de suas meédias e

desvios-padréo (DP) ou medianas e intervalos interquartis, (IQR [p25 - p75])
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conforme sua distribuicdo. As variaveis quantitativas com distribuicdo normal
foram comparadas entre 0s grupos (com e sem sepse) por meio de teste t e
as demais através do teste Mann-Whitney. As mesmas analises foram
realizadas considerando a ocorréncia ou ndo de obito.

Para os pacientes sépticos, desenvolveu-se um modelo de regresséo
logistica mdultipla em que a variavel resultante foi a ocorréncia ou ndo de
Obito e as variaveis intervenientes foram as caracteristicas demogréficas,
clinicas e escores de risco que mostraram diferencas entre sobreviventes e
ndo sobreviventes na andlise univariada (p<0,20). Foram ainda introduzidas
no modelo varidveis clinicas e demograficas consideradas pelos autores
como importantes para o desfecho, como idade e género.

A sobrevida dos pacientes com e sem sepse nos primeiros 28 dias de
internacdo na UTIP, assim como a sobrevida dos pacientes com sepse
admitidos nos hospitais publicos e privados foram mostradas em curvas de
Kaplan-Meier e comparadas através do teste log-rank.

Os dados desconhecidos foram relatados, porém excluidos para
guestdes de analise.

Em todas as andlises foi adotado um nivel de significancia de 5%,
tendo sido usado o software SPSS 20.0® (SPSS Statistics for Windows V20,

Chicago, IL) para realiza-las.
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3.10 Considerac0Oes Eticas

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) das
instituicbes participantes, que exigiram a assinatura do “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido”. Nas instituicbes sem esse Comité, o
CEP do Hospital Universitario assumiu a responsabilidade da conduta do
estudo. O diretor médico de cada unidade firmou carta de anuéncia
(solicitacdo do CONEP - Registro N°: 15.181), declarando estar ciente da
realizacdo do projeto de pesquisa na sua unidade e que sua execucao era
viavel.

Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram
considerados elegiveis e convidados a participar do projeto de pesquisa. Os
pacientes ou seus responsaveis legais que concordaram em participar
preencheram e assinaram o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”
(Anexo E).

Na divulgagéo dos resultados, as UTIP participantes do estudo foram
identificadas por nUmeros e ndo por nomes, garantindo-se o anonimato dos

dados de cada centro.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas Gerais das Unidades Participantes: Estrutura Fisica,
Disponibilidades de Recursos Humanos, Materiais, EQuipamentos e
Servigos

Entre as 70 UTIPs da América Latina convidadas, 21 (30%) participaram
do estudo, representando cinco paises dessa regido — 10 no Brasil, sete na
Argentina, duas no Equador, uma no Chile e uma no Paraguai —, totalizando
257 leitos de UTIP.

Todas as unidades estavam localizadas em areas urbanas de capitais
ou de grandes centros. A maioria estava instalada em hospitais gerais (76,2%),
sendo 81% de médio porte (100 a 500 leitos hospitalares). Das 21 UTIPs
participantes, 13 eram publicas e oito privadas. Sete (33,3%) eram
universitarias, uma vez que estavam ligadas a escolas publicas ou privadas de
Medicina. A maioria (66,7%) das UTIs era pediatrica exclusiva (ndo admitiam
recém-nascidos) e apenas uma (4,8%) atendia exclusivamente pacientes com
doencas oncoldgicas. O numero médio de leitos de UTIP foi de 12,3 + 5,6
leitos/centro, sem diferenca entre unidades publicas e privadas. Foi observado
que um nuamero significativamente superior de UTIs privadas prestava
atendimento a pacientes vitimas de trauma (100 vs 46,2%, p= 0,01) e pacientes
em pos-operatério de cirurgia cardiaca (75 vs 23,1%, p= 0,03). As

caracteristicas gerais dos hospitais e das UTIPs sao apresentadas na Tabela 1.
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A disponibilidade de recursos humanos, materiais, equipamentos e
servicos das UTIPs estdo apresentados na Tabela 2. Todas as unidades
tinham pelo menos um médico plantonista e um enfermeiro 24h por dia na
UTIP. Oitenta e um por cento delas contavam com programa de residéncia
médica em pediatria e 57%, com programa de residéncia em terapia
intensiva pediatrica. N&do foi observada diferenca entre unidades publicas e
privadas em relacdo a disponibilidade de recursos humanos, materiais e
servicos, exceto em relacdo a disponibilidade de fisioterapeuta exclusivo
para a UTIP, que foi maior nas UTIs privadas (100 vs 46,2%, p= 0,01) e
programa de residéncia médica em pediatria que foi maior nos hospitais

publicos (100 vs 50%, p= 0,01).



RESULTADOS - 36

enunuo)

€€'0 (szDT (g'8€) 5 (9'82) 9 reuoioednoo elnadesa |
66'0< (0'ss) 9 (6'92) 0T (2'92) 9T (adinba & saseljiwe) ‘sajuaioed) 4|1 N e opuapuale 060|0dISH
66'0< (0'09) ¥ @99 (9'2v) 0T dlLN e opuapuaye odnngoeulie
250 (0'00T) £ (6'92) 0T (0's8) L1 dI1N & opuspuale eisiuoioLINN
100 (0'00T) 8 @99 (£'99) ¥1 dILN ep oAisnjoxa einadelalolsi
G9'0 (T'29) v (2'69) 6 (0's9) €T (2/T ore) sous|/wabewlsjus ap 001U29) OrdeRY
vT'0 (0'ss) 9 (0'00T) 2T (0'06) 8T (OT/T 91e) SOMS| 9P OJBWINU/OIIBWIBJUS OBIR|oY
- (0'o0T) 8 (0'00T) €T (0'00T) T2 dlLN eu eip/seloy g ollswiajul
66'0< (G'28) L (e'z6) 2T (5'06) 6T dl.LN ep OAISN|OX3 [eloud)sIsSse oJlawliajug
66'0< (g'28) L (e'z6) 2T (G'06) 6T dILN Bp OAISN|OX8 8)8yd oJlewWIajul
0zZ'0 (G'28) € (2'69) 6 (T'29) 21 dl1n wa elougpisal ap ewelbold
100 (0'09) v (0'00T) €1 (0'18) L1 eljeIpad Wa eiougpisal ap ewelboid
Gz'o (G'29) s (€'z6) 2T (0'T8) LT diLN wa ogdez|e1dadsa ap 0[Ny} Wod eisLielp 02PN
- (0'o0T) 8 (‘o0T) €T (0'00T) T2 dlLN eu seioy {Z eisiuojue|d 0dIpaN
19'0 (0'09) ¥ (g'8e) § (6'cv) 6 dI1N eu [eiBajul odws) wie 0d1paw Jo1alq
SONVINH SOSYN23Y

d owm>_ua omoﬁ__ﬁ_d_a H_,Mou ISAZLEA

sojIAlas @ sojuawedinba ‘sieliglewW ‘sourwNyY SO0SINJ3J ap apepljiqiuodsiq - Z ejagel



RESULTADOS - 37

enuipuod

66'0< (0's2) 9 (2'99) 9 (9'02) 2t eoIuUQ.I8|e oedLISsaId ap rwalSIS
€T'0 (0'00T) 8 (2'69) 6 (0'18) L1 euelueIoRIUI OBSSaId 9p JOJIUO
66°'0< (52D 1T (T's2) € (0'6T) v BNUIUO0I [e1JUSD BSOUSA OkdeInjes ap J0)UO
66'0< (0'00T) 8 (€'z6) 21 (z¢'se) o¢ eAISeAUl [elale oessald ap J0JIUO
66'0< (0's2) 9 (2'69) 6 (') o1 BAISEAUI BIIWRUIPOWSY 0BIRZII0NUON
9€'0 (0's2) 9 (o) 9 (T'29) 2T 0Je|pJed 0)g9pP 9P JOUUOIN
0S'0 (0'00T) 8 (9'¥8) TT (G'06) 6T eliojeldsal BolURISW Bp 0BIeZIIOHUON
ov'o (0's2) ¢ (o) 9 (1'8¢) 8 021I)JU OPIXQ W02 0BJe|NUSA Bp BWSISIS
- (0'00T) 8 (0'00T) €T (0'00T) T2 BAISBAUI OBU OBIR|NUSA
/9'0 (0'09) ¥ (g'se) 5 (6'cv) 6 elougnbaly eyje ap Jope[uaA
66'0< (G'28) L (6'06) 0T (G'68) LT oyesboude)
66'0< (0'001) 8 (€'z6) 2T (z'se) 0z (T/T) onaj/iope|nuaA oedejay
66'0< (0'001) 8 (€'z6) 2T (z'se) 0z (T/T) ouay/os|nd ap onswixo ogdelay
66'0< (0'00T) 8 (€'z6) 2T (z'se) 0z (T/T) ous|/onujU0d HOF Jonuow ogdejoy
SOLININVINOT I SIVIYILYIN SOSINDIH

d owm.\,ﬂa owﬁ__m w_a H_Mmu ISABLEA

ogdenunuo)d



RESULTADOS - 38

JIejnofes ered soseo ey 0N - ‘18ysl4 ap 01exa 81sa) Op opelnsay

7€'0 (0'09) ¥ (6'92) 0T (2'99) ¥T dlLN eu aslielpowaH
- (0'o0T) 8 (0'00T) €T (0'00T) T2 [eauojuad asijelq
66'0< (§'29) s (5'19) 8 (6'T9) €T eonaubepy Jes|onN elouBUOSSaY
- (0'o0T) 8 (0'00T) €T (0'00T) T2 elp/seloy ¢ epezuopeindwo) eyelbowo |
66'0< (0's2) 9 (0's2) 6 (0's.) ST 01| Op ®elI9q eu ewelboipIesod]
8€'0 (G'28) £ (0'00T) €T (2's6) 0z elp/Seloy {¢ [euoisnjsuel) spepiun
- (0'o0T) 8 (0'00T) €T (0'00T) T2 eIp/seloy yZ eibojoipey
- (0'00T) 8 (0'00T) €T (0'001) T2 eip/seloy g 02161010 0nusD
- (0'o0T) 8 (0'00T) €T (0'00T) T2 elp/seloy g 021uj|0 ougleloge]
SOJINY3S

d 8 =N €T =N TZ =N B

opeAlld ooljqnd [ero01

0BsN|ouo0)



RESULTADOS - 39

4.2 Fluxograma do Estudo

Durante o periodo do estudo, de 1 de junho a 30 de setembro de
2011, 1583 pacientes foram admitidos nas 21 UTIPs participantes.
Cinquenta e seis pacientes foram considerados nao elegiveis; 437
apresentaram critérios de exclusdo, dos quais 252 pacientes foram
admitidos nas UTIPs em dias nos quais 0s pesquisadores ndo estavam
presentes na unidade e foram excluidos da analise; 113 ndo concordaram
em participar do estudo; cinco ndo tinham representante legal; 42 foram
admitidos na UTIP para realizacdo de procedimentos e 25 foram readmitidos
na UTIP < 72 horas apds a alta. Assim, 1090 criangas constituiram a

populacao de estudo (Figura 1).
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1583 pacientes
admitidos nas 21 UTIP

| - 56 pacientes nao elegiveis: Idade < 29 dias ou

| > 18 anos
152;5;5:?“ - 437 pacientes preenchiam critérios de exclusao:
-42 pacientes: admissdo na UTIP para realizacao
de procedimentos
- 25 pacientes: readmissao na UTIP < 72 horas
apos alta da unidade
- Nao consentimento:
- 5 pacientes: social (auséncia de
representante legal)
- 113: ndo consentimento
- 252 pacientes admitidos nas UTIP em dias
; nos quais os pesquisadores nao estavam
10?0 paolslentes presentes na unidade
incluidos

- 626 pacientes nao preenchiam critérios de sepse

464 pacientes com
sepse

(42,6%)

282 pacientes com
sepse grave

(25,9%)

216 pacientes com
choque séptico

(19,8%)

Figura 1l - Fluxograma do estudo

As UTIPs participantes de cada pais e o nUmero pacientes incluidos
em cada unidade estdo apresentados na Tabela 3. O Brasil foi responséavel

por 55% dos pacientes envolvidos e a Argentina por 25%.
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Tabela 3 - Numero de pacientes incluidos no estudo por pais e UTIP

Variavel N (%)
Brasil 599 (55,0)
Hospital 1, Sao Paulo, SP 118 (10,8)
Hospital 2, Sdo Paulo, SP 86 (7,9)
Hospital 3, Sao Paulo, SP 64 (5,9)
Hospital 4, Sao Paulo, SP 36 (3,3)
Hospital 5, Ribeirdo Preto, SP 19 (1,7)
Hospital 6, , Ribeirdo Preto, SP 56 (5,1)
Hospital 7, Taubaté, SP 18 (1,7)
Hospital 8, Curitiba, PR 88 (8,1)
Hospital 9, Floriandpolis, SC 87 (8,0)
Hospital 10, Belém, PA 27 (2,5)
Argentina 268 (24,6)
Hospital 11, La Plata 114 (10,5)
Hospital 12, Grande Buenos Aires 11 (1,0)
Hospital 13, Grande Buenos Aires 92 (8,4)
Hospital 14, Buenos Aires 12 (1,1)
Hospital 15, Buenos Aires 12 (1,1)
Hospital 16, Buenos Aires 8 (0,7)
Hospital 17, Buenos Aires 19 (1,7)
Chile 129 (11,8)
Hospital 18, Concéption 129 (11,8)
Paraguai 69 (6,3)
Hospital 18, Assuncéo 69 (6,3)
Equador 25 (2,3)
Hospital 20, Quito 8 (0,7)
Hospital 21, Quito 17 (1,6)

Devido a diferencas temporais do momento de aprovacdo do

protocolo de estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa de cada centro, o

periodo de duracéo da coleta de dados nas unidades variou de dois a quatro

meses (média= 3,2 meses), entre junho a setembro de 2011: nove unidades

coletaram dados durante quatro meses, oito durante trés meses e quatro

durante dois meses.
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4.3 Prevaléncia de Sepse na Populacédo de Estudo

Dos 1090 pacientes incluidos, 464 (42,6%) preenchiam critérios
diagnosticos de sepse, 282 (25,9%) de sepse grave e 216 (19,8%) de
choque séptico, segundo os critérios da IPSCC (Tabela 4). Vale ressaltar
gque um mesmo paciente pode ter sido classificado em mais de uma

categoria, tendo em vista os estagios evolutivos da mesma doenca.

Tabela 4 - Prevaléncia de sepse na populacdo estudada (N=1090)

WETHEREL N % Inferi(l)(r: (gsty;)uperior
Sepse 464 42,6 39,6 45,5
Sepse Grave 282 25,9 23,3 28,5
Choque Séptico 216 19,8 17,5 22,2

4.4 Caracteristicas Clinicas e Demogréaficas dos Pacientes Sépticos

As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com e sem
sepse estdo demonstradas na Tabela 5. Quando foram comparados
pacientes sépticos e nao sépticos, observou-se que 0s pacientes sépticos
eram mais jovens (mediana de idade: 11,6 vs 34,1 meses, p< 0,001),
apresentavam maior gravidade no momento da admissao na UTIP de acordo
com o PRISM (10 vs 5, p< 0,01), PIM 2 (5,6 vs 1,6, p< 0,001), escore
PELOD (10,1 vs 4,7, p< 0,01) e maior numero de disfungcbes organicas na
admissédo na UTIP (2,0 vs 1,0, p< 0,01). Todas as disfun¢cbes organicas,
exceto a neuroldgica, foram estatisticamente mais frequentes nas criancas

com sepse (p < 0,05).
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Analfabetismo funcional materno (32% vs 20,2%, p< 0,01), admissao
por razbes clinicas (91,6% vs 66,8%, p< 0,01) e ingresso na UTIP
proveniente da enfermaria (32,3% vs 18,8%, p< 0,01) foram mais frequentes
nas criangas com sepse. Nao foi observada diferenca entre sépticos e nao
sépticos em relagdo ao género (p= 0,557), a situacdo vacinal (p= 0,762),
estado nutricional (p= 0,317) e readmissdo na UTIP apds 72 horas da alta

(p= 0,432).



enunuo)

RESULTADOS - 44

100'0> (9¥'¥ -+¥9'T) 0L°C (0'v) 52 (z'otm) LV leusy
896'0 (T¥'T-0.'0) 660 (G'eT) ¥8 (r'eT) 29 eolbojoinaN
210'0 (#0'2-60'T) 6¥'T (0'sT) €6 (8'02) 96 eolbojorewaH
T00'0 (9T'C-T2'T) 19'T ('8T) STT (8'92) €21 eoiedaH
T00'0> (9.7 -6.'2) ¥9' (€'02) 92T (T'8¥) 222 Jfe|jnasenolpre)
T00'0> (LS'%-G.'2) oS'E (g'9€) 122 (T'29) 0T€ eloleldsay
(9%) N ‘ealuebio oedunjsiq
»T00'0> - ZTFIT V'TF6'T da ¥ elpaw ‘sesjuehio sagdunysip (N
»T100'0> - LT LY 9'6 FT'0T da F elpaw ‘8109sd dO13d
x»T00'0> - [8'G-8'0]9'T [2'€T-9'T] 9'g [4OI1] eueIpaW ‘2 NI
x»T00'0> - [oT-2ls [£T - 9] OT [4O1] euelpaw ‘WSIYd
_ 00'T (¢'vs) Le€ (v'29) eve oulinasel
/GS'0
(LE'T-58'0)80'T (8'sv) G8¢ (9'2v) 022 ouluiwaH
(%) N ‘018u@D
x»T00'0> - [T'TOT-€9lT've  [2'8V-2'€]l9'TT [4O1] euEIpOW ‘SBSAW WS Bpep|
sojualoed sop seolisiialoeie)d
dap %56 Ol OBN wis
lo[ep H0 asdag [aAgLIe A

asdas was @ wod sajualoed sou sealeiBowsap 8 Sealul|d seolsiialoele) - G ejage]



RESULTADOS - 45

enuiuo)

(G6'0 - ¥¥'0) G9'0 (L'ST) 16 (G'21) 18 03IA18S 0INO
000> (6T'0 - 2£0'0) 2T'0 (6'v2) ¥ST (0'q) €2 021610410 0NU3D
(88'0 - 8%'0) G9'0 (9'0v) TSC (2¢'sv) 602 011020S 0juo.d
00'T (8'8T) 9TT (€'ze) 6171 elewisjug
(%) N ‘erougpadoid
(95°0 - S0'0) 9T'0 (6'2) 8T (9'0) € e16.nJ100INaN
(#'0 - 20'0) OT‘0 (T'¢) 6T (v'0) 2 eoe|pJed elbiniD
_ (62'0 - #0'0) TT'0 (0'2) ev (T'Ds ewnei
T00'0>
(9T'0 - €0°0) 80°0 (L'¥T) 16 (5'7) 2 eAns|a eibinn)
(0T'T - 98'0) €9°0 (5'9) ve (8') ¢z eloughin ap elbinid
00'T (8'99) €TV (9'16) €2¥ eoIul|o
(%) N ‘oessiwpe ap odi |
(89'0-12'0) LE'O (G'6) 2v (9'6) 12 oedenpeih-sod/iouadns ouisul
(T2'0-¥€'0) 6170 (0'v€) 0ST (€'92) 86 olpaw ouisu3
,100'0> (06'0 - ¥17'0) €90 (€'9€) 09T (0'9¢) vET [eyusWEpUN) OUISU]
00'T (¢'02) 68 (0'ze) 6TT [EUOIDUN} OWISHAR)eUY
eulalew apeplie|jodsy
MMW §m_muo_ - asdasg = ISABLIBA

opdenunuo)d



RESULTADOS - 46

AsuUlYA\-UUR|A 91S8] OP OPRIINSDY 4y ‘SEIUBY|IWISSOISA Bp 0BZERI Bp 91S9] Op 0prINSay # ‘opeipenb-inb a1sa)1 op opelnsay

cer'o  (Sv'c-89'0)62'T (¢*e) oz (T'v) 61 eyjje sode seioy g/ > dILN eu opssipesy
(18'z - 22'1) 68'T (0°2) ev (z'2T) 95 ogssaidnssounu
. » (0'0) 0 (v'0) ¢ BLEpUNdSS
+800'0 . . _ _ _
(8e'c - 12'0) s6'0 (0'1) 9 (6'0) v elrewld
00‘T (0'z6) G595 (5'98) 86¢ awasny
(%) N “elougiolyspounu|
(99'T-02'0) 20'T (8'01) G5 (6'0T) ¥ apepIsago
LTE0 00'T (S'v9) 228 (T'09) 8¢¢ eljoing
(TZ'T-£6'0)92'T (L'v2) szt (0'62) GTT ezalbep
|euoldlnu opelsy
. (€€'T-89'0) G6'0 (L'v2) 60T (8'€2) L. eia|dwoou]
29.'0 . . _
00'T (g's2) ¢ (2'92) L2 e1a|dwo)
(%) N ‘ogdeuroep
dep %56 Ol OBN wis BARLIEA
10JeA 40 asdas

0Bsnjouo)



RESULTADOS - 47

Cento e noventa e seis pacientes sépticos (43,1%) tinham alguma
doenca crbnica, sendo que as mais comuns eram o0s defeitos congénitos ou
genéticos (9,9%) e as doencas respiratorias (9,0%), neuromusculares (9,0%)
e cardiovasculares (7,5%). Quarenta e quatro (9,7%) criangas com sepse
tinham antecedente de prematuridade. A presenca de doenca crbnica esteve
associada a menor frequéncia de sepse (p= 0,014), exceto a hematologica e
0 antecedente de prematuridade, que estiveram associados a maior
frequéncia de sepse (p= 0,049 e p= 0,007 respectivamente). Os pacientes
com defeitos congénitos ou genéticos apresentaram estatisticamente menos

sepse (p = 0,039) (Tabela 6).



opeipenb-inb 21591 op opelnsay

RESULTADOS - 48

1000 (€0’ - 6T'T) 06'T (€'g) €€ (2'6) vv apepunlewaid ap a1uspadBUY
6€0'0 (86'0 - 91'0) 290 (T'vT) 28 (6'6) SV soonguab no sonugliuod solsyag
8500 (€0'T - 62'0) SS'0 (g'9) ve (T'e) ¥T eoise|doaN
/S0'0 (80T - 2T'0) 9€'0 (v'2) ST (6'0) v edl|0gelsiN
292'0 (£0'9-09'0) 26'T (8'0) S (5'1) 2L eolbojounu|
6v0'0  (/S'€-66'0) 88'T (8'2) LT (T'q) €2 eolbgjorewaH
9€T'0 (ST'T-9€'0) 590 (0'9) Lg (0'v) 8T [eunssjulonses
2950 (98'T-2€'0) 220 (€T (8'T) 8 [leuay
€15'0  (Se'T-55'0) 980 (9'8) €9 (G'2) ve Tejnasenoipie)d
S06'0  (8¥'T-19'0) L6'0 (@'6) L5 (0'6) TV TejndsnwoinaN
L16'0 (25'T - 59'0) 66'0 (T'6) 95 (0'6) TV elolelldsay
¥T0'0 (¥6'0-85'0) ¥2'0 (9'09) €T€ (T'ev) 961 (%) N "eotuguo edusoQ
d ioen §Mwuo_ OEN RS wis [ALIeA

asdas was @ woo sajualoed wa BIIUQIO BOUBOpP ap eIHUBSAId - 9 BlageL



RESULTADOS - 49

Em relagdo a utilizacdo de recursos, 0s pacientes com sepse tiveram
maior tempo de internagcéo na UTIP (10,6 + 12,6 vs 6,3 + 9,1 dias, p< 0,001)
e foram submetidos a maior nUmero de intervencgdes, tais como ventilacdo
mecanica (67,5% vs 39,1%; p< 0,001), uso de aminas vasoativas (43,5% vs
14,5%; p< 0,001) e de hemoderivados (39,4% vs 23,3%; p= 0,001) (Tabela

7).
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Das 464 criancas com sepse, 52,4% (242) eram do género masculino.
A mediana de idade dos pacientes sépticos foi de 11,6 (IQR: 3,2 - 48,7)
meses. A prevaléncia de sepse foi maior nas criangas menores de um ano
de idade (50,4%) e caiu drasticamente nos adolescentes (1,9%) (Grafico 1).
A mediana do PRISM e do PIM 2 foi de 10 (IQR: 6 - 17) e 5,6 (IQR: 1,6 -
13,7), respectivamente. Mais da metade (55%) dos pacientes apresentava
duas ou mais disfuncdes organicas (média: 1,9 + 1,4) no momento da
admissdo na UTIP, sendo as principais a respiratoria (67,1%) e a
cardiovascular (48,1%). O tempo médio de internacdo na UTIP desses

pacientes foi de 10,6 + 12,6 dias.

Grafico 1 - Frequéncia de sepse nas diferentes faixas etérias
pediatricas (N = 464)

10,3% 1,9%

0.7% 50,4%

m<1ano
H21e<5anos

= 258 <10 anos
B 210e<15anos
m215e<18anos
27,6%

p< 0,001
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A grande maioria (91,6%) dos pacientes sépticos foi admitida na UTIP
devido a raz@es clinicas e era proveniente principalmente do pronto-socorro
(45,2%) e da enfermaria (32,3%). A maioria (76,2%) das criancas com sepse
estava com o calendario vacinal atualizado e era eutrofica (60,1%). Sessenta
e duas (13,5%) apresentavam histéria de imunodeficiéncia ou
imunossupressao, sendo que a presenca de imunossupressao aumentou o
risco de sepse, como demonstrado na Tabela 5.

A frequéncia de doenca de base foi significativamente maior nas
criangas mais jovens, variando de 36,7% nos lactentes (< um ano) a 3,6%
nos adolescentes (p< 0,001). Na Tabela 8, pode-se observar a prevaléncia
de doencas crbnicas nas diferentes faixas etarias pediatricas em pacientes
com sepse. Nas criancas menores de um ano de idade predominaram as
doencas cardiovasculares, os defeitos congénitos ou genéticos e as doencas
metabdlicas, enquanto nas criancas em idade pré-escolar prevaleceram as
respiratérias, neuromusculares e hematoldgicas. As neoplasias foram mais

frequentes nos pré-escolares e escolares.
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O sitio de infec¢ao foi identificado em 422 (95,0%) pacientes sépticos,
sendo os sitios mais comuns o sistema respiratorio (70,3%), seguido de
infeccdo da corrente sanguinea (9,2%) e do sistema nervoso central (6,3%).
Quarenta e cinco pacientes (10,1%) tinham mais de um sitio de infec¢do. A
distribuicdo dos sitios de infecgdo identificados nos pacientes sépticos esta

mostrada na Tabela 9.

Tabela 9 - Sitio de infeccdo nos pacientes sépticos (N= 444*)

Variavel N (%)
Sitio primario de infecgéo 422 (95,0)
Respiratorio 312 (70,3)
Corrente sanguinea 41 (9,2)
Sistema nervoso central 28 (6,3)
Trato gastrointestinal 27 (6,1)
Geniturinario 23 (5,2)
Abdominal 21 (4,7)
Cutéaneo/partes moles 14 (3,2)
Relacionado a cateteres 4(0,9)
Cardiaco 4(0,9)

*20 pacientes sem informacéo de sitio de infec¢do e culturas

Dentre os 464 pacientes com sepse, 444 tiveram exames de
investigagdo etioldgica colhidos. Resultados positivos foram obtidos em 218
(49,1%), sendo 51 (11,5%) hemoculturas. Os agentes etioldgicos mais
frequentemente isolados foram as bactérias Gram negativas em 93 amostras
(20,9% dos casos de sepse com etiologia investigada), seguidos dos virus
em 76 amostras (17,1% dos casos investigados) e das bactérias Gram
positivas em 74 amostras (16,7% dos casos investigados). A Tabela 10
mostra a relacdo dos agentes etiologicos identificados nos 444 pacientes

com sepse que tiveram exames de investigacao etiologica colhidos.
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Tabela 10 -Principais agentes infeciosos isolados nos pacientes
sépticos (N= 444%)

Agentes infeciosos n (%)
Bactérias gram negativas 93 (20,9)
Meningoccoccus 6 (1,4)
Haemophilus influenzae 5(1,1)
Haemophilus spp 3(0,7)
Escherichia coli 15 (3,4)
Pseudomonas aeruginosa 19 (4,3)
Bordetella pertussis 15 (3,4)
Klebsiella pneumoniae 9 (2,0)
Outras bactérias gram negativas 21 (4,7)
Bactérias gram positivas 74 (16,7)
Streptococcus pneumoniae 23 (5,2)
Streptococcus spp 7 (1,6)
Streptococcus grupo A 2 (0,5)
Staphylococcus aureus meticilino-sensiveis 19 (4,3)
Staphylococcus aureus meticilino-resistentes 12 (2,7)
Enterococcus 6 (1,4)
Outras bactérias gram positivas 5(1,1)
Virus 76 (17,1)
VRS 60 (13,5)
Influenza A 5(1,1)
Adenovirus 2 (0,5)
Outros virus respiratorios 7 (1,6)
Enterovirus 1(0,2)
Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) 1(0,2)
Fungos 16 (3,6)
Candida albicans 7(1,6)
Candida tropicalis 2 (0,5)
Aspergilus spp 2 (0,5)
Outro fungo 5(1,1)

*20 pacientes sem informag&o em relacéo ao sitio de infeccéo e resultado de culturas
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Trezentos e treze (67,5%) pacientes com sepse fizeram uso de
ventilagdo mecanica invasiva e 202 (43,5%) usaram aminas vasoativas
durante as primeiras 24 horas de internagdo na UTIP. A amina vasoativa
mais utilizada foi a dopamina (29,9%), seguida da norepinefrina (13,8%),
dobutamina (8,8%), milrinona (8,0%) e epinefrina (6,9%). Durante o periodo
de pesquisa, uma UTIP realizou um estudo duplo cego de aminas vasoativas
(dopamina ou adrenalina) para tratamento inicial do choque séptico,
abrangendo 1,9% dos pacientes com sepse que usaram drogas vasoativas.
Apenas oito enfermos necessitaram de terapia de substituicdo renal (dialise
peritoneal). Cento e oitenta e trés (39,4%) usaram hemoderivados, sendo 0s
mais frequentes o concentrado de heméacias (36,2%) e o plasma fresco
congelado (10,6%). As intervencdes terapéuticas utilizadas nas primeiras 24

horas de internacdo nos pacientes com sepse sao mostradas na Tabela 11.
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Tabela 11 -Intervencgdes terapéuticas nos pacientes sépticos durante
as primeiras 24 horas de internacao na UTIP (N= 464)

Intervencdes terapéuticas N (%)
Ventilacdo mecanica invasiva 313 (67,5)
Aminas vasoativas 202 (43,5)
Dopamina 139 (29,9)
Epinefrina 32 (6,9)
Dobutamina 41 (8,8)
Norepinefrina 64 (13,8)
Milrinone 37 (8,0)
Protocolo 9 (1,9
Hemoderivados 183 (39,4)
Concentrado de hemacias 168 (36,2)
Plasma fresco 49 (10,6)
Plaguetas 19 (4,1)
Albumina 26 (5,6)
Terapia de substituicéo renal 8 (1,7)
Didlise peritoneal 8 (1,7)
Hemodidlise 0

4.5 Mortalidade por Sepse na Populacao de Estudo

Para analise de oObito foram incluidos 458 pacientes, uma vez que
para seis (1,3%) pacientes ndo havia informacdes em relacdo a esse
desfecho. Os seis casos perdidos para analise de Obito foram admitidos em
unidades publicas e apresentavam como diagnostico de admissao
patologias de baixo risco de 6bito (bronquiolite: cinco casos e pneumonia
com derrame pleural: um caso).

Entre os 458 pacientes com diagnostico de sepse durante as

primeiras 24 horas de admissédo na UTIP, 65 (14,2%) evoluiram para 6bito
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antes da alta da UTIP. A mortalidade por sepse, sepse grave e choque
séptico foi de 4,4% (8/181), 12,3% (8/65) e 23,1% (49/212), respectivamente
(Grafico 2). Um em cada quatro Obitos (16 Obitos) dos pacientes com sepse
ocorreu nas primeiras 24 horas apdés admissdo na UTIP. Os pacientes
sépticos que evoluiram para Obito eram mais graves, uma vez que
apresentavam escores prognosticos e de disfuncdo organica maiores, no
momento da admissao, do que os pacientes que sobreviveram (p< 0,001).
Neste estudo, tanto a presenca de disfuncédo de qualquer 6rgdo, quanto a
presenca de duas ou mais disfungcdes apresentaram associacao
estatisticamente significante com a mortalidade por sepse (p< 0,05). O
tempo de internacdo das criangas com sepse que evoluiram para 6bito foi
significativamente menor do que os que sobreviveram (8,3 £ 11,9 vs 11,9 +

15,4, p< 0,001).

Gréfico 2- Mortalidade por sepse na populacéo de estudo
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Na andlise univariada, além dos escores de gravidade e de disfuncéo
organica (p< 0,001), o género feminino (p= 0,030), a internacdo na
enfermaria antes da admissao na UTIP (p= 0,009), o antecedente de
imunodeficiéncia (p= 0,001), a presenca de duas ou mais doengas cronicas
(p< 0,001), o tipo de hospital (p= 0,005) e a presenca de choque séptico (p<
0,001) apresentaram associacdo com o Obito de criangcas com sepse (Tabela

12).
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Na analise de regressao logistica multipla (Tabela 13), foi observado
que tanto o escore PRISM quanto o PELOD influenciaram a mortalidade no
paciente séptico. O aumento de uma unidade tanto em um guanto no outro
escore acarretou acréscimo de 6% na chance de 6bito. Pacientes sépticos
com duas ou mais doengas cronicas mostraram 2,74 vezes mais chances de
Obito quando comparados aqueles com apenas uma doenga cronica.
Também nos sépticos, a internagdo na enfermaria antes da admissdo na
UTIP aumentou a chance de morte em 2,44 vezes quando comparados com

0s pacientes admitidos na UTIP provenientes do pronto-socorro.

Tabela 13 -Resultado do modelo de regressao logistica multipla para
explicar a mortalidade nos pacientes com sepse

Obito nos sépticos

Variavel OR I.C &%) : P
Inferior Superior

Procedéncia
Pronto-Socorro 1,00
Enfermaria 2,44 1,19 5,01 0,015
Centro Cirargico 1,80 0,32 10,24 0,506
Outro Servigo 1,42 0,53 3,82 0.486
Doencgas cronicas
<2 1,00
2 ou mais 2,74 1,40 5,36 0,003
Escore PRISM 1,06 1,02 1,11 0,005
Escore PELOD 1,06 1,02 1,11 0,001

ApoOs andlise multivariada, ndo foi observada a associacdo entre a
presenca de choque séptico na admissao na UTIP com o obito (OR 1,70, IC

95% 0,68 - 4,27, p= 0,256).
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O Gréfico 3, apresenta a curva de Kaplan-Meier para sobrevida até 28
dias dos pacientes com e sem sepse. Apos admissdo na UTIP a sobrevida de
criangas com sepse na populagéo estudada foi significativamente menor do que

na populacédo sem sepse (HR=1,98, 95% C 1,20 - 2,35, long rank p= 0,006).

Gréafico 3- Curva de Kaplan-Meier para sobrevida até 28 dias dos
pacientes com e sem sepse
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4.6 Tipo de Hospital: Publico ou Privado

Dos 464 pacientes com sepse, 369 foram admitidos em hospitais
publicos e 95 em privados. A prevaléncia de sepse, sepse grave e choque
séptico nos hospitais publicos em comparacao aos privados foi de 43,8% vs
38,3% (p= 0,122), 26,8 vs 22,6% (p= 0,178) e 21,5 vs 14,1% (p= 0,010),

respectivamente (Tabela 14).
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Tabela 14 - Prevaléncia de sepse em hospitais publicos e privados

Hospital Publico  Hospital Privado

Variavel N= 842 N = 248 Valor de p
Sepse, n (%) 369 (43,8) 95 (38,3) 0,122
Sepse grave, n (%) 226 (26,8) 56 (22,6) 0,178
Choque séptico, n (%) 181 (21,5) 35 (14,1) 0,10

As caracteristicas clinicas, demograficas e as intervencdes
terapéuticas dos pacientes com sepse nos dois tipos de hospitais séo
apresentadas na Tabela 15. Nao foi observada diferenca entre os pacientes
sépticos admitidos nos dois tipos de hospital em relacéo a idade, ao género,
ao tipo de admissdo e a situacdo vacinal. A gravidade da doenca nas
primeiras 24 horas de internacdo na UTIP foi maior nos pacientes sépticos
admitidos nos hospitais publicos, uma vez que eles apresentavam maior
PRISM (mediana: 11 vs 8, p=0,005) e PIM2 (mediana:6,3 vs 2,5, p< 0,001).
Esses pacientes também apresentavam maior escore PELOD (11,2 + 9,8 vs
57+ 7,2, p<0,001) e numero médio de disfuncdes organicas (2,1 + 1,4 vs
1,1 + 1; p< 0,001) na admisséo na UTIP significativamente maiores do que
os doentes internados nas unidades privadas.

As criancas com sepse admitidas nos hospitais publicos apresentavam
maior frequéncia de doencas crbnicas (46,5% vs 29,8%, p= 0,003) e de
imunodeficiéncia (16,2% vs 3,2%, p= 0,007) em comparacdo aquelas
internadas nos hospitais privados. Também naqueles hospitais, o percentual de
analfabetismo funcional materno foi maior do que nos privados (36,1% vs

17,9%, p< 0,01).
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Nos hospitais privados, 58,5% dos pacientes sépticos foram admitidos
na UTIP provenientes do pronto-socorro. Ja nos publicos esse percentual foi
menor (41,8%). Nesses hospitais, 34,5% eram provenientes da enfermaria

(p= 0,037).
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Nao foi observada diferenca entre hospitais publicos e privados em
relacdo ao tempo de internagcdo na UTIP dos pacientes com sepse (p=
0,417). Também nao foi notada diferenca entre os dois tipos de hospital
quanto ao uso de aminas vasoativas (p= 0,084) e de terapia de substituicdo
renal (p= 0,369). Nos hospitais publicos o uso de ventilagdo mecénica e
hemoderivados nos pacientes sépticos foi significativamente maior do que
nos hospitais privados (p= 0,004).

A mortalidade por sepse foi estatisticamente maior nas unidades
publicas (16,5 vs 5,3%; p= 0,005). Nesses hospitais, um em cada quatro
Obitos por sepse (16 no total) ocorreu durante as primeiras 24 horas apés
admissédo na UTIP, enquanto nas unidades privadas néo foram observados
Obitos durante as primeiras 24 horas. ApOs andlise multivariada, ndo foi
observada associacdo entre o tipo de hospital (publico ou privado) e a
mortalidade em criancas com sepse (OR 1,46, IC 95% 0,52 - 4,09, p=
0,477).

O Grafico 4, apresenta a curva de Kaplan-Meier para sobrevida de até
28 dias de acordo com o tipo de hospital (publico e privado). Com 28 dias, a
sobrevida relatada por sepse na populacdo estudada foi significativamente
menor nas UTIPs publicas vs privadas (HR= 7,06, 95% CI 1,72 — 8,97, long

rank p= 0,001).
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Grafico 4 - Curva de Kaplan-Meier para sobrevida até 28 dias dos
pacientes com sepse de acordo com o tipo de hospital
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Este foi o primeiro estudo prospectivo e multicéntrico de que se tem
conhecimento que avaliou a prevaléncia e a mortalidade por sepse em
criancas admitidas em UTIPs de diferentes paises na América Latina.
Constatou-se elevada prevaléncia da doenca, que representou uma causa
frequente de admissdo nas UTIPs participantes. Tanto a mortalidade global
quanto a mortalidade por sepse, sepse grave e choque séptico, apesar de
ainda elevadas, foram semelhantes a de outros estudos. Observou-se
também elevada frequéncia de Obitos precoces (< 24 horas), possivelmente
decorrentes do ndo reconhecimento dos sinais clinicos de gravidade
(hipoperfusédo) e do atraso no diagndstico e no tratamento. Pode-se concluir
que, assim como em outras regides, também na América Latina a sepse
pediatrica representa um problema de saude publica e um 6nus para a
sociedade.

Este foi também o primeiro estudo que comparou a prevaléncia e a
mortalidade por sepse em criancas admitidas em UTIPs de hospitais
publicos e privados na América Latina. Tanto a prevaléncia de choque
séptico, o estagio mais avancado da doenca, quanto a mortalidade por
sepse foram maiores nas unidades publicas. A analise multivariada mostrou
gue a maior mortalidade ndo se relacionou ao tipo de hospital (publico ou

privado), mas as caracteristicas dos pacientes. Nos hospitais publicos, os
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pacientes eram mais graves, uma vez que apresentavam piores escores
prognosticos e maior numero de disfun¢gdes organicas na admisséo na UTIP,

assim como maior frequéncia de doengas cronicas.

5.1 Frequéncia de Sepse na Populacao Pediatrica

A sepse € uma doenca frequente na populacdo pediatrica e que tem
ganho importancia devido ao aumento do niumero de casos nas Ultimas duas
décadas®**?°*>* Apesar da relevancia dessa doenca em criancas, até 2005
ainda ndo havia uma perspectiva global da sua frequéncia, uma vez que a
literatura médica apontava dados bastante heterogéneos.

Em 2005, a publicacdo da IPSCC™ teve como objetivo diminuir a
heterogeneidade nos estudos e permitir uma avaliagdo mais uniforme da
epidemiologia da sepse na populacao pediatrica. Desde entdo, oito estudos

sobre epidemiologia de sepse foram publicados, trés em paises

54-56 57-59

desenvolvidos™ ™", trés em paises em desenvolvimento e dois que

envolveram UTIPs e Servicos de Emergéncia de diferentes paises e
regides®®® (Anexo F). Apesar de adotarem as mesmas definicbes, a
prevaléncia de sepse nesses estudos variou de 1% a 27%. Comparada com
essas pesquisas, a prevaléncia de sepse no presente nosso estudo foi
elevada (42,6%). No entanto, vale ressaltar, que os estudos apresentaram
disparidades de critérios de inclusdo e metodologia, alguns foram
prospectivos e outros retrospectivos, alguns incluiram recém-nascidos e

outros nao, enquanto alguns foram realizados nos servicos de emergéncia e

outros nas UTIs.
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Segundo Fontela e Lacroix®, a frequéncia de sepse pode variar em
funcdo das diferentes definicbes e critérios diagnosticos adotados, do
desenho do estudo (prospectivo ou retrospectivo), do pais ou regidao (nivel
de desenvolvimento socioecondmico, politicas de saude), da época da
coleta dos dados, das caracteristicas clinicas e demogréficas da populacéo
estudada, da fonte de dados utilizada, em decorréncia de viés de selegéo e
até mesmo em decorréncia do acaso.

As explicacbes possiveis para a prevaléncia elevada de sepse
observada no presente estudo poderiam ser: a primeira delas refere-se ao
desenho do estudo, onde os pacientes foram incluidos em mais de uma
categoria, uma vez que sepse, sepse grave e choque séptico sdo estagios
evolutivos de uma mesma doenca e, assim, um paciente em choque séptico
por definicdo também tem sepse grave e sepse. Uma segunda explicacéo se
relaciona a busca ativa de casos durante o periodo de estudo. A terceira
explicacdo esté relacionada as politicas de saude da regido, onde a caréncia
de leitos de terapia intensiva pediatrica pode ter levado a selecdo de
pacientes mais graves, com instabilidade hemodinamica e choque para
serem admitidos nas UTIPs. Por ultimo, o periodo de coleta de dados nos
meses de junho a setembro, nos quais a frequéncia de doencas infecciosas
pulmonares € maior e essas, por sua vez, representam o sitio de infeccao

mais frequente em pacientes com sepse.
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5.1.1 Anédlise da frequéncia de sepse de acordo com o nivel de
desenvolvimento socioeconémico

Os dados da literatura apontam que a sepse pediatrica € uma doenca
bastante prevalente tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, sendo que nestes Ultimos a sepse representa um problema
médico, social e econdmico mais grave'!16:19:21:23.27.29.42,53,54,56-60

Estudos epidemioldgicos conduzidos em paises em desenvolvimento
demonstraram uma maior prevaléncia de sepse na populacdo pediatrica do
que a relatada em paises desenvolvidos. Na Coldémbia, Jamarillo et al.>’,
utilizando os critérios diagndsticos propostos pela IPSCC, avaliou a
frequéncia de sepse em criancas de um més a 17 anos admitidas em 19
UTIPs de 10 cidades colombianas. No periodo de margo de 2009 a fevereiro
de 2010, os autores registraram 1.051 casos de sepse durante as primeiras
24 horas de internacdo na UTIP. Desses, 27,3% tinham sepse, 24,8% sepse
grave e 47,9% choque séptico. Vale ressaltar que os autores nao avaliaram
a prevaléncia da sepse nas UTIPs estudadas, e sim a frequéncia da doenca,
uma vez que nao relataram o numero total de criancas admitidas nas UTIPs
no periodo de estudo, e optaram por classificar os pacientes em apenas uma
categoria, conforme o estagio evolutivo da doenca. Diferente, portanto, do
critério usado neste estudo, que classificou os pacientes em mais de uma
categoria, uma vez que, vale repetir, sepse, sepse grave e choque séptico
representam estagios evolutivos da mesma doenca. Uma menor prevaléncia
de sepse foi observada em um estudo retrospectivo, realizado em uma UTIP

no Paquistdo, onde 17,3% das criangcas de um més a 14 anos tinham

sepse®®.
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Na China, Wang et al.>® realizaram um grande estudo prospectivo de
sepse pediatrica em criangcas hospitalizadas. Os autores relataram que a
prevaléncia de sepse foi de 5,5%. Entre as 1.530 criancas que preenchiam
critérios diagndsticos de sepse, 121 (7,9%) tinham sepse grave e 32 (2,1%)
tinham choque séptico. Nesse estudo, a grande maioria (91,5%) dos
pacientes preenchiam os critérios diagndsticos de sepse durante as
primeiras 24 horas ap0s admissdo hospitalar. Com base nesses dados, 0s
autores estimaram que a incidéncia de sepse em criancas chinesas foi de
181 casos para cada 100.000 criangas.

Disparidades significativas na frequéncia de sepse também ja foram
observadas entre populacdes de paises desenvolvidos. Isso sugere que o
nivel de desenvolvimento pode desempenhar um papel importante, mas nao
absoluto, na incidéncia de doencas infecciosas, pois outras condicionantes
também podem influenciar a freqiéncia de sepse numa determinada
populacdo. Em um estudo retrospectivo que analisou a incidéncia de sepse
em criancas menores de 16 anos na Austrdlia e Nova Zelandia, Schlapbach

et al.®

relataram que entre as 97.127 criancas admitidas nas UTIPs
participantes durante o periodo de 2002 a 2013 (ANZPIC Registry), 11,9%
tinham infecgdes graves, sendo que 6,9% tinham infecg¢des invasivas, 2,9%
sepse e 2,1% choque séptico. Ao longo dos 12 anos de estudo, os autores
observaram um aumento de 0,09 e 0,08 casos para cada 100.000 criancas
por ano na incidéncia de sepse e choque séptico, respectivamente. Uma

menor prevaléncia de sepse em criancas foi observada em um estudo

prospectivo realizado em nove UTIPs meédico-cirirgicas no Japao, onde
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Shime et al.>® relataram que a sepse grave representou 1,4% do total de

admissdes das UTIs. Na Espanha, Pérez et al.*®

avaliaram prospectivamente
a incidéncia de sepse e choque séptico em sete UTIPs terciarias. Nesse
estudo, que excluiu recém-nascidos com sepse neonatal precoce, 0s autores
identificaram 136 casos de sepse, sendo que, desses, 88 pacientes (64,7%)
apresentavam critérios diagnosticos de choque séptico. Os autores
estimaram que, na Espanha, a incidéncia de sepse foi de cerca 5,6 casos
por 100.000 habitantes por ano.

O estudo SPROUT®, publicado em 2015, avaliou a prevaléncia e a
mortalidade por sepse grave em 6.925 criangas admitidas em 128 UTIPs de
26 paises. Trata-se do estudo mais atual e abrangente de epidemiologia de
sepse pediatrica. Nele, a prevaléncia de sepse grave foi de 8,2%,
semelhante a relatada em adultos com sepse grave. Os autores observaram
uma ampla variacdo na prevaléncia de sepse grave em criangas entre 0s
continentes, variando de 6,2% na Europa até 23,1% na Africa (p< 0,001). Na
América do Sul, a prevaléncia de sepse grave foi de 16,3%, bastante
diferente da observada nesta pesquisa (25,9%). Essa diferenca pode ser
decorrente de caracteristicas proprias dos pacientes e das UTls. Os
resultados do estudo SPROUT indicam que uma UTIP, com uma média de
16 leitos, provavelmente trata pelo menos uma crianga com sepse grave em
um determinado momento.

Diante do exposto acima, pode-se dizer que ainda existe grande
disparidade de dados em relacdo a prevaléncia de sepse na populacédo

pediatrica, seja nas comparacdes entre paises desenvolvidos e em
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desenvolvimento, seja mesmo entre paises e regides com caracteristicas
socioecondmicas semelhantes. Novas pesquisas sao necessarias para avaliar
com mais profundidade as causas dessas disparidades na prevaléncia da

sepse pediatrica entre os diferentes paises.

5.1.2 Andlise da frequéncia de sepse de acordo com o critério
diagnéstico

Alguns autores ja demonstraram que a prevaléncia de sepse pode
variar dependendo da definicdo de sepse, da metodologia utilizada e da

época da coleta dos dados. De acordo com Gaieski et al.®®

, em uma mesma
populacdo, numeros diferentes de pacientes com graus variados de
gravidade podem ser identificados dependendo do critério diagndstico
utilizado para definir sepse. Aquele autor coloca que as definicbes mais
abrangentes identificam um grupo de pacientes com menor espectro de
gravidade, refletindo a verdadeira frequéncia da doenca na populacéo,
enquanto as definicbes mais restritas identificam um menor grupo de
pacientes com maior gravidade.

Dessa forma, dependendo do contexto no qual o diagnéstico de sepse
é realizado - quer na prética clinica a beira do leito, quer na identificacdo de
potenciais pacientes a serem incluidos em estudos clinicos ou para fins
administrativos, utilizando codigos da doenca em bancos de dados de
sistema de informacdes hospitalares, pode-se identificar uma ampla variagao

na prevaléncia de sepse como foi demonstrado em dois estudos recentes

conduzidos nos EUA**®3. Tanto Balamuth et al.>®* quanto Ruth et al.*
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reportaram dados epidemioldgicos de sepse pediatrica baseados em banco
de dados de sistemas nacionais de informacéo de hospitais pediatricos. Os
dois autores utilizaram os mesmos critérios diagnésticos para identificar
sepse grave na populacdo pediatrica e observaram grande variacdo na sua
prevaléncia.

Balamuth et al.>® observaram que a prevaléncia de sepse grave em
criancas hospitalizadas pode variar até sete vezes, dependendo da
estratégia utilizada para identificar a doenca. Nesse estudo, a prevaléncia de
sepse foi de 0,45% quando foi utilizado o cédigo para sepse grave e choque
séptico do CID-9-MC e de 3,1% quando se utilizou a estratégia combinada

validada por Angus et al.?®

em adultos sépticos.

No mesmo periodo de 2004 a 2012, Ruth et al.*? estimaram que nos
EUA a prevaléncia de sepse grave em UTIP foi de 7,7%, variando de 3,1%,
quando usou os codigos para sepse grave e choque séptico do CID-9-MC,
até 6,2%, quando usou a estratégia combinada. Os autores relacionaram a
“elevada” prevaléncia de sepse no seu estudo, ao elevado percentual (74%)
de pacientes com doencas cronicas.

A dificuldade de comparar estudos epidemiolégicos de sepse, que
incluem defini¢cdes diferentes, populacdes heterogéneas e cenarios distintos,
foi demonstrada em estudo realizado por Weiss et al.**. Esses autores
avaliaram o grau de concordancia de trés critérios diagnosticos de sepse
pediatrica em uma UTIP americana. Nesse estudo, 9,2% das criancas
internadas na UTIP apresentavam pelo menos um dos critérios de sepse

grave ou choque séptico, variando de 5,2% quando utilizados os critérios

diagnaosticos propostos pela IPSCC, 5,6% quando utilizados critérios clinicos
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e 6,0% quando sepse grave e choque séptico foram definidos com base nos
critérios  propostos por Angus et al.?*® Eles observaram que,
aproximadamente, um terco das criancas com diagndéstico clinico de sepse
néo foi identificado quando se fez uso dos critérios da IPSCC ou os codigos
do CID-9-MC e apenas um quarto (27,7%) dos pacientes foi identificado por
todos os critérios utilizados.

Em 2015, esses mesmos autores avaliaram o grau de concordancia
entre o diagnostico clinico & beira do leito e os critérios da IPSCC para
identificar criangcas com sepse grave em uma rede internacional de UTIPs.
Weiss et al.®® observaram uma moderada concordancia entre os dois
critérios diagnodsticos. Do total de 706 criancas diagnosticadas com sepse
grave, 19,4% foram identificadas apenas por meio de critérios clinicos
durante a prética diaria a beira do leito, 42,6% por meio dos dois critérios
diagndsticos e 38% apenas por meio dos critérios da IPSCC. Esses achados
sugerem que os resultados de estudos de sepse que utilizam os critérios
diagnésticos da IPSCC néo podem ser aplicados para cerca de um terco das
criancas com diagnéstico de sepse internadas em UTIP. Além disso, em
cerca de metade dos pacientes identificados com sepse grave pela IPSCC,
e, portanto, elegiveis para participacdo em ensaios clinicos, o diagndstico
nao foi corroborado pelo intensivista pediatrico durante sua pratica diaria na
UTIP.

Em concordancia com o que foi relatado por Gaieski et al.®®, Weiss et
al.®® observaram que os pacientes identificados por meio da IPSCC
(definicdes mais restritas) apresentaram maior gravidade, avaliada por meio

dos escores de gravidade e disfuncdo organica, maior frequéncia de
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patologias cronicas e maior mortalidade. Por outro lado, os pacientes
diagnosticados com base em critérios clinicos (definicdes mais abrangentes)
eram mais jovens, apresentaram menor gravidade, menor frequéncia de
disfuncdo orgénica e provavelmente foram identificados e tratados mais
precocemente, de acordo com as diretrizes da Surviving Sepsis Campaing
(SSC)*** e do fluxograma de tratamento de sepse grave e choque séptico
proposto pela ACCM/PALS**, o que acarreta menor mortalidade.

Diante do exposto, pode-se afirmar que as definicdes atuais de sepse
em criangas, particularmente as propostas pela IPSCC, apresentam
limitacOes e deficiéncias, e ainda n&o conseguiram sanar oS problemas
relacionados ao diagnostico dessa importante doenca da infancia e as
discrepancias de seus dados epidemioldgicos.

Foram identificadas algumas dificuldades associadas a aplicabilidade
de definicbes de sepse em criancas. A primeira esta relacionada ao carater
dindmico e complexo da sepse, que se apresenta por uma variedade de
sinais e sintomas inespecificos, em contraste ao carater, por natureza,
estatico e categorico das definicbes. Assim, muitas vezes se torna dificil
enquadrar o paciente perfeitamente em uma determinada categoria, uma
vez que existe uma linha ténue e artificial entre os diferentes estagios
evolutivos da doenca.

Uma segunda dificuldade refere-se ao fato de que a faixa etaria
pediatrica apresenta particularidades que podem tornar as premissas
anteriores mais dificeis de serem aplicadas. Deve ser destacado que as
criancas, diferente dos adultos, podem apresentar choque sem a presenca

de hipotensédo. Assim, nelas a delimitacdo entre sepse grave e choque



DiscussAo - 84

séptico pode ser artificial e as duas categorias podem estar descrevendo a
mesma gravidade quando aplicadas a criancas. Os proprios autores da
IPSCC'® admitem que a definicdo de choque séptico permanece
problematica, uma vez que as definicbes propostas para sepse grave e
choque séptico (sepse associada a disfuncdo cardiovascular) descrevem o
mesmo estagio da doenca. Isso faz com que a classificacdo do paciente na
categoria sepse grave ou choque séptico dependa do julgamento individual
do médico que esta assistindo o paciente.

Uma terceira dificuldade refere-se ao fato de que lactentes e criancas
mais velhas representarem populacdes distintas com diferentes incidéncias,
doencas cronicas, sitios de infec¢do, disfuncdes organicas e organismos
infectantes. Esses grupos de pacientes também diferem entre si em termos
de fisiopatologia, fatores predisponentes e estratégias terapéuticas. Além
disso, nas criancas, as alteracBes das frequéncias cardiaca e respiratoria
sdo comuns, variam nas diferentes faixas etérias, e ndo necessariamente
indicam um processo infeccioso. Uma quarta dificuldade para o diagnostico
de sepse em criancas esta relacionada aos valores de corte das variaveis
fisiolégicas e dos exames laboratoriais para cada uma das seis faixas etéarias
pediatricas.

Esforcos estdo sendo direcionados no sentido de identificar quais 0s
melhores critérios clinicos e valores de corte das variaveis fisioldgicas para

871 Thompson et al.®®

identificar precocemente as criancas com sepse
observaram que, apesar da recomendacdo do National Institute for Health
and Clinical Excellence, a frequéncia de avaliacdo de alguns sinais vitais em

criangas febris que sdo levadas a servicos de emergéncia ainda é baixa e
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que o valor discriminatério de um anico sinal vital anormal para predizer
infeccdo grave é pobre. Contudo, esses autores observaram que a
combinacgao de sinais vitais, particularmente temperatura > 39°C, saturagéo
de oxigénio < 94%, FC > percentil 90 para a idade e o tempo de enchimento
capilar prolongado (> dois segundos) foram bons preditores de infeccéo
grave em criancas. Outros dois estudos realizados na india’ e na Letonia’
também demonstraram que a associacao de sinais vitais anormais, no caso,
a alteracdo de temperatura e de frequéncia respiratéria, foram bons
preditores de SRIS em criancas hospitalizadas.

Apesar de algumas limitagbes, como a elevada sensibilidade e a
baixa especificidade, os erros de medida, a dificuldade da definicdo de faixa
normal de sinais vitais em cada faixa etaria pediatrica e a falta de evidéncia
em relacdo ao valor preditivo de cada um desses parametros, 0s
especialistas ainda reforcam a importancia dos critérios de SRIS e da
avaliagcdo dos sinais e sintomas clinicos antes da realizacdo de exames
complementares, para identificar criangas gravemente enfermas e com risco
aumentado de evolucdo desfavoravel, principalmente em cenarios com
recursos limitados™* 3+ 97,

E sabido e desejavel que as definicbes de sepse sejam ferramentas
de diagnostico sensivel, de facil memorizacdo e aplicabilidade a beira do
leito, sempre levando em conta a natureza dinamica da doenca. Uma quinta
dificuldade que se observou neste trabalho em relacdo a aplicabilidade das
definicbes propotas em 2005 refere-se aos complexos critérios utilizados
para definir as diferentes disfuncbes organicas, que s&o de dificil

memorizacao e aplicagdo na pratica clinica diaria. Sabe-se também que em
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determinados cenarios com limitacdo de recursos, a utilizacdo dessas
definicbes de disfuncdo orgéanica pode ficar comprometida, uma vez que
demanda a realizacdo de exames laboratoriais e a medida de temperatura
central, que muitas vezes néo estéo disponiveis.

Acredita-se que a atencdo global da sepse pediatrica s6 pode ser
alcancada com a padronizacao das definicbes e dos critérios de diagndstico,
a fim de incorporar os aspectos regionais e as necessidades das diferentes

populaces. Wiens et al.”

expdéem que, assim como os fluxogramas de
tratamento de sepse, as definicbes de sepse pediatrica devem ser
adaptadas de acordo com as capacidades e limitacbes de cada regiéo,
sempre visando o diagndstico e o tratamento precoces e prevenindo uma
condicdo mais grave que coloque o paciente em risco de morte. A busca de
critérios de diagndstico que possam ser facilmente aplicados a beira do leito

podera representar 0 primeiro passo para reduzir a carga inquestionavel da

sepse pediatrica em todo o mundo.

5.1.3 Anélise da frequéncia de sepse de acordo com as politicas de
saude e educacdao

E sabido que o desenvolvimento socioecondmico e as politicas de
saude séao fatores que também podem influenciar e explicar as diferentes
prevaléncias de sepse entre paises e regides, principalmente entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Além disso, o papel de programas de
imunizacdo na incidéncia de doencas infecciosas na infancia ndo pode ser
subestimado. Desde a década de 90 quando foram implementados

programas de vacinacao contra o Haemophilus influenzae Tipo B, e mais
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recentemente contra o Streptococcus pneumoniae e contra a Neiseria
meningitidis, a prevaléncia dessas doencas apresentou queda significativa
em algumas regides’.

No presente estudo, o Streptococcus pneumoniae e a Bordetella
pertusis, agentes infecciosos que se previnem por meio de programas
universais de imunizacao, foram alguns dos principais agentes etioldégicos
isolados nas criangas com sepse. A baixa taxa de pacientes com vacinacao
completa (75%) pode, portanto, estar relacionada com a alta prevaléncia de
sepse observada.

Outros marcadores de desenvolvimento socioecondmico, C€OmMo
saneamento basico e grau de escolaridade materna, ja foram associados
com maior ou menor frequéncia de sepse. No Brasil, Mangia et al.”*, em
estudo retrospectivo com dados levantados no Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Salde, observaram reducdo de 64% na
incidéncia da sepse pediatrica no periodo de 1992 a 2006, fato associado a
implementagdo no pais do Brazilian Millennium Development Goals:
cobertura vacinal de 93%, aumento do uso da terapia de reidratacédo oral nos
casos de diarreia aguda, queda da incidéncia de diarreia em decorréncia de
melhoras no saneamento basico, no tratamento de 4gua e na coleta de lixo.

Embora no presente estudo ndo tenham sido avaliados os aspectos
sanitarios, pode-se observar a associagdo entre analfabetismo funcional
materno e a prevaléncia de sepse. Dados semelhantes foram observados
por Gavidia et al.””, em El Salvador. Eles também observaram associacdo
entre o grau de escolaridade materna (OR 3,17, IC 95% 1,24 - 8,11; p=

0,016) e a crenca nas alteracdes climéaticas como fator desencadeante de



DiscuUssAO - 88

febre (OR 2,67, IC 95% 1,22 - 5,85; p= 0,014) com a ocorréncia de sepse
em criangas em tratamento de cancer. Esses autores sugerem que o baixo
nivel socioecondmico (analfabetismo funcional e pobreza) esta associado
com atraso no diagndstico e no tratamento de criangas gravemente

enfermas e, consequentemente, com o prognostico desses pacientes.

5.1.4 Andlise da frequéncia de sepse de acordo com a sazonalidade
Vale também ressaltar o papel da variagcdo sazonal na prevaléncia
das doencas infeciosas. A coleta desta pesquisa ocorreu em um periodo
limitado de tempo, nos meses de junho a setembro, ou seja,
predominantemente nos meses do inverno, estagdo associada com maiores
taxas de infeccdes respiratorias bacterianas e virais, que estao relacionadas
com maior incidéncia de sepse. Esse fato, ja demonstrado previamente por

Danai et al.’®

, pode ter contribuido para a elevada prevaléncia de sepse
neste estudo.

E sabido que qualquer infeccdo pode causar sepse, sendo que as
infecgbes bacterianas, virais e fangicas sdo as mais comuns. Assim como

outros autores®>>>>7%

, constatou-se que as bactérias gram negativas foram
0s agentes mais frequentes isolados nas criangas com sepse, seguida dos
virus e das bactérias gram positivas.

Estudos recentes tém demonstrado que o0s virus estdo se tornando
importantes agentes etiolégicos em criancas com pneumonia e sepse?#4°"
606L77 Neste estudo, o VRS, importante agente causador de bronquiolite em

lactentes jovens, foi, isoladamente, o germe mais frequentemente
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identificado nos pacientes com sepse, confirmando a importancia dos virus
na etiologia da sepse pediatrica.

Além disso, segundo Randolph e McCulloh™, as infec¢Bes virais, em
geral, precedem e predispdem as criancas a infeccdo bacteriana secundaria.
Esses pacientes, em geral, apresentam uma resposta inflamatéria mais
exacerbada e imunoparalisia, 0 que aumenta a chance de infeccéo
secundaria. Verificou-se neste trabalho que 28,3% das 60 criancas com
diagnostico de bronquiolite por VRS tinham coinfeccdo bacteriana
confirmada por alguma outra cultura positiva em sitio estéril.

O aumento da frequéncia de sepse relacionada a infecgbes virais,
observado em estudos recentes de sepse pediatrica, alerta para a
importédncia de iniciativas que visem a reducdo da ocorréncia e da

disseminacgéo de doencas infectocontagiosas, incluindo as virais.

5.1.5 Anélise da frequéncia de sepse de acordo com as caracteristicas
clinicas e demogréficas dos pacientes

A frequéncia de sepse também ¢€ influenciada por uma variedade de
caracteristicas proprias dos individuos, sendo a idade um fator importante
qgue influencia a ocorréncia de sepse, assim como a presenca de doenca
cronica'®’. Embora os dados da literatura demonstrem grandes variagées
na prevaléncia de sepse, no geral as caracteristicas clinicas e demograficas
das criangcas com a essa doenca sédo bastante semelhantes nos diversos

estudos. Assim como outros autorest®2342:53-61

, Observou-se que a sepse foi
mais frequente nos lactentes e nas criancas do género masculino; parcela

substancial das criangas com sepse tinham antecedente de doenca cronica;
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a maioria dos pacientes sépticos foi admitida na UTIP por razdes clinicas e o
sistema respiratorio foi o sitio de infeccdo mais frequente, sendo que o
agente etiolégico da sepse foi identificado em metade dos pacientes.

Na literatura, o percentual de pacientes com doenca crbnica e sepse
varia de 7% a 70%, dependendo da populacao, do tipo de UTIP e da época
da coleta dos dados'®#42°3%! No presente estudo 43% das criancas com
sepse apresentavam alguma doenca cronica, sendo que as mais frequentes
foram os defeitos congénitos ou genéticos, as doencas respiratorias e

neuromusculares. Assim como Watson et al.*®

, pode-se observar que o tipo
de doenca crbnica variou entre os diferentes grupos etarios: nos lactentes (<
um ano), foram mais frequentes as doencas respiratérias e as cardiacas
congénitas, enquanto nos pré-escolares e escolares predominaram as
doencas neuromusculares. As doencas malignas foram mais comuns nos
adolescentes.

As DMOS sao frequentes em UTIP, afetam 10 a 67% dos pacientes,
com maiores taxas relatadas em paises em desenvolvimento e, segundo
alguns autores, ocorrem simultaneamente no curso agudo da

doenga?L20:42.56.59,60.79,80

No presente estudo, observou-se que mais da
metade das criancas sépticas apresentava DMOS a admisséo na UTIP. Tal
fato ja foi relatado em outros estudos e levanta uma indagacdo: a presenca
de disfun¢Bes orgéanicas em criangas sépticas na admissédo na UTIP ocorre
em decorréncia de atraso no diagndstico da sepse, realizado em um estagio
tardio da doenca, ou se as disfuncdes, diferente dos adultos, realmente sé&o

precoces e ocorrem simultaneamente no curso agudo da doenca? Novos

estudos sdo necessarios para esclarecer essa questao.
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Independente de todas as dificuldades associadas ao diagndstico e as
definicbes de sepse na populacdo pediatrica é fato que tem ocorrido um
aumento da prevaléncia dessa doenca na populacdo infantil, sobretudo
relacionada, entre outros fatores, a maior sobrevida dos recém-nascidos
prematuros e de baixo peso e de criangas com doencgas cronicas. Parece
ndo haver duvidas de que a sepse pediatrica € uma doenca frequente e
representa um problema de saude publica, tanto em paises desenvolvidos
quanto em desenvolvimento. No entanto, a elevada variabilidade na
frequéncia de sepse pediatrica nos diversos estudos publicados na literatura,
incluindo este, sugere que a falta de uma definicdo Unica ainda representa
um obstaculo importante para o seu estudo e para a implementacado de
novas terapias para criangas com essa doenca, assim como para a

determinacao da sua real epidemiologia.

5.2 Mortalidade por Sepse em Criancas

Apesar de numerosos esforcos para melhorar o diagndstico e
tratamento da sepse pediatrica, tais como o fluxograma de tratamento de
sepse grave e choque séptico em criancas proposto pela ACCM/PALS™®* a
campanha “Global Pediatric Sepsis Initiative” langada em 2007 pela “World
Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies” (WFPICCS)®# e

a Campanha Sobrevivendo a Sepse (SSC)**®’

, @ mortalidade por sepse ainda
permanece elevada. O problema parece ser mais grave em paises em
desenvolvimento, onde a baixa taxa de cobertura vacinal e as precarias

condi¢gbes sanitarias estdo associadas a maior incidéncia e mortalidade por
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doencas infeciosas®. Neste trabalho observou-se que a mortalidade (14,2%)
por sepse foi elevada, porém semelhante a de outros estudos epidemiolégicos
de sepse em criancas que utilizaram as definicbes propostas pela IPSCC
(4,5% - 35%)>>°1,

A elevada mortalidade por sepse ainda hoje observada em criancas
sugere relacdo com o atraso no diagnostico, na admissao hospitalar e na
UTIP, e com a baixa adesdo as diretrizes de tratamento da sepse
publicadas. Embora essas informac¢des néo tenham sido avaliadas, acredita-
se que esses fatores podem ter influenciado a mortalidade verificada nesta
pesquisa, uma vez que a maior gravidade a admissao relacionou-se com
maior mortalidade. Ressalta-se ainda que, em paises em desenvolvimento,
com limitacdo de recursos, ndo se pode nos esquecer das caracteristicas do
sistema de saude, como a dificuldade de acesso aos servicos de saude, a
falta de sistema de referéncia e contrarreferéncia, a inexisténcia de servico
de transporte especializado de criancas gravemente enfermas e a caréncia
de leitos de terapia intensiva, fatores esses que podem também contribuir
para atrasar ainda mais o diagnéstico e o tratamento e influenciar a
mortalidade por sepse na populacao estudada.

A WFPICCS reconhece que criangas gravemente enfermas sao
encontradas em todas as regides do planeta, em maiores propor¢gdes nos
paises em desenvolvimento, onde 0s recursos financeiros sao escassos.
Essa entidade acredita que a elaboracdo e execucdo de estudos
colaborativos e a troca de experiéncias entre os diferentes paises poderéo
contribuir para a reducdo da morbidade e mortalidade das criancas

criticamente enfermas. Ela tem como meta o conhecimento da real
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epidemiologia da sepse em criancas no mundo e, a partir dai, a promocéo
de programas educacionais especificos para cada regido, sempre visando a
reducéo da morbidade e da mortalidade na infancia®.

A WFPICCS langou em 2007 o “Global Pediatric Sepsis Initiative”®!
com base em estudos prévios que mostraram que intervengdes simples,
como programas de imunizacao, de suplementos vitaminicos e minerais, de
uso precoce de antibioticos, da ressuscitacdo fluidica e de drogas
inotrépicas, podem reduzir a mortalidade por sepse. Esse programa
reconhece a questao crucial da disparidade de recursos entre as regioes e
propde recomendacdes especificas para o tratamento da sepse em criangas
baseado no grau de desenvolvimento socioeconémico da cada regido e na
disponibilidade de recursos de saude.

De acordo com os dados da “Global Pediatric Sepsis Initiative™?, a
mortalidade por sepse na infancia parece nao estar relacionada diretamente
com a disponibilidade de recursos financeiros e com o nivel de
desenvolvimento socioeconémico de cada regido, mas sim a adesdo aos
fluxogramas de tratamento de sepse grave e choque séptico, que ainda é
muito baixa, tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento.
Naqguele estudo, a mortalidade por sepse grave foi maior nos paises em
desenvolvimento (30% vs 11%), onde as taxas de adesdo aos pacotes de
tratamento foram menores (23,8% vs 51,9%) do que em paises
desenvolvidos.

Os resultados de outros grandes estudos epidemioldgicos de sepse
grave, tanto em adultos quanto em criangas, também n&do observaram

associacdo direta entre as condigdes socioecondmicas e a mortalidade por
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sepse®®8®# No estudo SPROUT®, que envolveu 128 UTIPs, 87% delas
ligadas a instituicdes de ensino, os autores ndo observaram diferenca na
mortalidade por sepse na UTIP quando compararam paises desenvolvidos e
em desenvolvimento (23% vs 29%, p= 0,23). Varios autores sugerem que
fatores educacionais e ndo econdmicos estdo associados a mortalidade por
sepse>*®% Obviamente, a educacéo é fortemente dependente do nivel de

desenvolvimento socioecondmico.

5.2.1 Mortalidade por sepse em criancas e ades&o aos fluxogramas de
tratamento de sepse grave e choque séptico

O impacto do reconhecimento precoce e da adesao as diretrizes de
tratamento de sepse grave e choque séptico publicadas €, sem duvida, de
extrema importancia para o prognostico desses pacientes, conforme ja
demonstrado em varios estudos. Em um estudo retrospectivo observacional

realizado no Children’s Hospital of Pittsburgh, Han et al.®’

demonstraram que
a reanimacdao, realizada por médicos da comunidade de acordo com as
diretrizes de tratamento propostas pela ACCM/PALS foi associada ao
aumento significativo na sobrevivéncia e que cada hora de atraso na
reversdo do choque resultou em aumento de mais de duas vezes na
mortalidade por sepse em criancas. A baixa mortalidade (4,5%) por sepse

relatada por Van de Voorde et al.®*

em servicos de emergéncia da Europa,
Asia e América também foi associada & ades&o ao fluxograma de tratamento
de sepse grave em criangas durante as primeiras 6 horas de admisséo

hospitalar. No Brasil, Oliveira et al.®® evidenciaram reducédo de 27% na
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mortalidade por sepse grave ap0s implementacéo da ressuscitacdo baseada
na Early Goal Directy Therapy, que incluiu a monitorizacdo continua da
saturagéo venosa central de oxigénio.

Por outro lado, os estudos que demonstraram elevada mortalidade
por sepse em criangcas associaram as elevadas taxas ao atraso no
diagnoéstico e no tratamento da doenga e a ndo adesdo aos fluxogramas

recomendados. No Reino Unido, Inwald et al.®

observaram que o
fluxograma de tratamento de sepse grave, especificamente a ressuscitacdo
fluidica e 0 manejo de aminas vasoativas proposto pela ACCM/PALS néo foi
seguido nos servicos pré-hospitalares na maioria dos pacientes. Nessa
pesquisa, muitos pacientes (139/200) permaneciam em choque a admissao
na UTIP, o que aumentou 3,8 vezes a chance de Obito. Em um estudo
multicéntrico, prospectivo realizado em UTIPs italianas, a elevada
mortalidade por choque séptico (51%) também foi associada a ndo adesédo
aos fluxogramas de tratamento de sepse grave®.

Na China, Wang et al.*>®

relataram mortalidade de 34,6% em criancas
com sepse grave e choque séptico, sendo que mais de 70% dessas mortes
ocorreram nas primeiras 72 horas apds a admissao hospitalar. Os autores
atribuiram a elevada mortalidade ao atraso no diagnéstico, ao atraso na
admissao hospitalar, que ocorreu em media no terceiro dia de doenca, ao
atraso no inicio do tratamento e a ndo adesao as diretrizes internacionais de
tratamento de sepse grave e choque séptico. De modo semelhante, um

estudo retrospectivo realizado no Brasil, no Instituto da Crianga do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
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demonstrou que a administracdo de menos do que 40 mL/kg de fluidos na
primeira hora e o atraso no inicio do tratamento superior a 30 minutos apés o
diagnéstico de sepse resultou em taxas de mortalidade mais elevadas®.

Embora nédo se tenha avaliado o tempo entre o inicio dos sintomas e o
inicio do tratamento e nem as taxas de adesdo aos fluxogramas de
tratamento de sepse pediétrica, acredita-se que os mesmos fatores citados
anteriormente podem ter influenciado a mortalidade dos nossos pacientes,
considerando a elevada mortalidade precoce por sepse (25%). O atraso do
diagnostico também pode ser suspeito por outros dados observados na
nossa populagédo de estudo: mais da metade dos pacientes tinha duas ou
mais disfun¢des organicas na admissao na UTIP, um quinto foi admitido no
estagio mais grave da doenca, o choque séptico, e um elevado percentual
de pacientes com sepse foram admitidos na UTIP provenientes da
enfermaria.

Diante das evidéncias disponiveis na literatura, parece nao haver
davidas de que o diagndstico precoce e o tratamento estruturado baseado
em alvos terapéuticos contribuem para um melhor prognostico das criancas
com sepse grave e choque séptico. No entanto, novos estudos precisam
esclarecer se a queda da mortalidade por sepse esta associada a medidas
especificas direcionadas a sepse ou ao processo de educacdo na
implementacéo dos protocolos de tratamento que envolve uma combinacéo
de fatores, como a disseminagdo do conhecimento, a preocupagdo com a
sepse, a reversao rapida da hipoperfusao tecidual e a erradicacdo do foco

infecioso.
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Ante a complexidade da sepse, acredita-se ser improvavel que uma
Gnica medida tenha impacto na sobrevida desses pacientes. Trabalhos
recentes demonstraram que independente do alvo terapéutico, o importante

€ adocdo de um protocolo e a busca de uma meta adaptada para cada

91,92 | 54

cenario Na Austrdlia e na Nova Zelandia, Schlapbach et a
observaram uma queda na mortalidade por sepse em criancas internadas
em UTIs. Segundo os autores, esse declinio da mortalidade nas unidades

estudadas nédo esteve relacionado a intervencdes especificas para sepse,

mas sim a melhorias gerais no processo de assisténcias nas UTIs.

5.2.2 Barreiras a adesao aos fluxogramas de tratamento de sepse
grave e choque séptico que influenciam a mortalidade por sepse
Assim como outros autores®™%, acredita-se que existem varias
explicacOes para o atraso no diagndéstico e no tratamento e para a baixa adesao
aos fluxogramas de tratamento de sepse, resultando em maior gravidade e pior
prognostico desses pacientes, o que pode ter influenciado a taxa de
mortalidade por sepse nesta pesquisa. Sugere-se que, mais do que a limitagéo
de recursos, fatores educacionais e institucionais, como o desconhecimento da
doenca, as dificuldades de acesso aos servigcos publicos, o proprio processo de
elaboracdo das diretrizes de tratamento, ndo alinhadas com a estrutura de cada
servico, a falta de interesse e motivacdo dos profissionais de saude e das
proprias instituicdes e as barreiras culturais séo causas determinantes de uma

baixa adesdo aos fluxogramas e, consequentemente, de uma elevada

mortalidade por sepse na populacdo pediatrica.
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A) Desconhecimento da doenca

Estudos ja demonstraram que a sepse é uma doenga desconhecida
pelo publico leigo e até pelos profissionais de salude e que esse
desconhecimento contribui para o atraso na busca de um servico médico e

do diagnéstico. Rubulotta et al.”®

realizaram uma pesquisa com mais de
5000 pessoas em seis paises da Europa e América do Norte para verificar o
grau de conhecimento da populagéo leiga sobre a sepse. O estudo mostrou
que a maioria desconhecia a doenca e até aqueles que ja tinham ouvido
falar do termo sepse ignoravam 0s seus sinais de alerta. Tal realidade
certamente atrasa a busca de assisténcia médica, o diagnostico da doenca e
0 inicio do tratamento e contribui para maior mortalidade por sepse. Dados
semelhantes foram relatados em Singapura e no Brasil®”*®. Nesses dois
paises, a despeito da mortalidade por sepse ser superior a do acidente
vascular cerebral e do infarto agudo do miocardio, o conhecimento do
publico sobre sepse foi restrito. O problema parece ser maior em paises em
desenvolvimento, em razao de causas ja relatadas anteriormente.

Outro ponto critico refere-se ao conhecimento limitado dos médicos
em relacdo ao diagndstico e tratamento da sepse e a qualidade, formacgéo e
treinamento dos profissionais de salude que prestam assisténcia a criancas

com sepse. Tanto Kissoon®® quanto Nadel**

sugerem que um dos principais
fatores que contribuem para baixa aderéncia aos fluxogramas de tratamento
de sepse é a incapacidade do médico em reconhecer a sepse como uma

doenca, e a sua falta de familiaridade com os sinais de gravidade e com as

diretrizes de tratamento dessa doenca.
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Assuncao et al.>

compilaram dados de 917 questionarios aplicados
em 21 hospitais publicos, privados e universitarios com questdes sobre
definicbes de SRIS, infeccdo, sepse, sepse grave e choque séptico.
Observaram que apenas 27,3% dos médicos foram capazes de identificar
casos de sepse, enquanto 56,7% identificaram casos de sepse grave. Os
resultados desse estudo demonstraram que 0s conhecimentos desses
profissionais em relacdo aos conceitos de sepse sao insatisfatérios, mesmo
entre os intensivistas e emergencistas. Os autores observaram que, no
Brasil, os médicos que prestavam servicos em hospitais publicos
apresentaram piores desempenhos em relacdo as definicbes de sepse, 0
gue pode ser um fator para a maior mortalidade nesses servigos.

Na india, Santhanam et al.*®

avaliaram o conhecimento de pediatras e
anestesistas em relacdo a sepse e seu tratamento. Nesse estudo, embora
cerca de 40% dos médicos avaliados tenham demonstrado conhecimento
das diretrizes de tratamento de sepse grave e choque séptico em criangas,
90% ndao aplicavam essas diretrizes na pratica clinica. A ndo adesédo ao
fluxograma proposto pela ACCM/PALS se deveu a falta de habilidade no uso
de aminas vasoativas, no manejo de via aérea e na realizacdo de
procedimentos no setor de emergéncia: 20% dos médicos nunca tinham
realizado uma intubacéo traqueal, 78% né&o tinham passado cateter venoso
central e 76% jamais haviam feito a passagem de cateter para monitorizacéo
de pressao arterial invasiva. Os autores concluiram que, diante desse

quadro, as diretrizes da ACCM/PALS n&o poderiam ser aplicadas na india, e

inferiram que a implementacéo de programas de educacéo para pediatras e
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a elaboracdo de diretrizes mais simples adequadas a realidade local
poderiam salvar muitas criangas naguele pais.

A importancia da assisténcia médica a crian¢cas com choque séptico
por profissionais qualificados e experientes foi demonstrada por Ninis et
al.'® Esses autores identificaram trés fatores independentes associados
com o aumento do risco de Gbito em criangas com doenga meningocécica e
choque séptico: a auséncia de pediatra, a auséncia de supervisdo dos
médicos residentes e a falha na administracdo de aminas vasoativas. A
incapacidade de reconhecer as complicacées da doenca foi um importante
fator de risco para ébito dessas criancas gravemente enfermas, embora néao
de forma independente da auséncia de cuidados pediatricos. Os autores
concluiram que o tratamento de criancas com doenca meningocécica e
choque por profissionais inexperientes ou nao familiarizados com a doenga
reduz significativamente a probabilidade de sobrevivéncia desses pacientes.

Estudos em adultos e criancas j& demonstraram que programas de
educacédo sao eficazes para aumentar o conhecimento em relacdo a sepse,
a adesao aos pacotes de tratamento de sepse grave e choque séptico e
reduzir a mortalidade por essa doenca®®"'%!, Diante disso, parece que um
ponto primordial para melhorar o progndstico de criancas com sepse grave e
choque séptico refere-se a educagao e a “popularizacédo” da sepse tanto

entre os médicos quanto entre a populacgéo leiga.
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B) Politicas de saude

Outra barreira & adesdo aos fluxogramas de tratamento de sepse
grave e choque séptico estd relacionada as politicas de saude e as
caracteristicas dos sistemas de saude de cada regido, que por vezes
dificultam o acesso imediato aos servicos meédicos e hospitalares. Em paises
em desenvolvimento, a dificuldade financeira da familia, o acesso restrito ao
sistema de saulde, a falta de infraestrutura dos servi¢cos de saude, a caréncia
de servicos especializados em transporte infantil e de leitos de terapia
intensiva pediatrica e a descentralizacdo dessas unidades sao fatores que
atrasam a admisséo no hospital e na UTIP e influenciam o progndstico dos
paciente357'75'1°2'1°3.

Estudos prévios demonstraram que no Brasil a implementacdo dos
servigos de terapia intensiva pediatrica foi feita sem planejamento adequado

104105 T3l fato resultou em

e em desacordo com a legislacdo vigente
caréncia de leitos, com desigualdades locais, regionais e nacionais, e em
dificuldade de acesso aos servigcos dessa espécie, principalmente na rede
publica. Outros problemas observados em paises em desenvolvimento sédo a
falta de qualidade dos servicos no atendimento de criangas gravemente
enfermas, a auséncia e/ou insuficiéncia de equipamentos e materiais, assim
como a sobrecarga de trabalho dos profissionais da saude e sua insuficiente
qualificagéo.

A importancia da organizacdo dos servicos de saude e da

centralizacdo do atendimento de pacientes gravemente enfermos para

reducdo da mortalidade ja foi relatada por diversos autores. Na Inglaterra,
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Booy et al.'>* demonstraram reduc&o significativa da mortalidade por doenca
meningococica apos a introducdo de programas de educacdo dos médicos
generalistas, centralizagdo do atendimento de pacientes gravemente
enfermos e da implementagcéo de sistema de transporte especializado. Nos
EUA, Ruth et al.*? observaram uma ampla variabilidade tanto na prevaléncia
(3,5% a 13,1%) quanto na mortalidade por sepse grave (3,9% a 23,0%)
entre as 33 UTIPs estudadas. Nesse estudo, os autores observaram uma
associacdo inversa tanto entre a prevaléncia de sepse grave e a
mortalidade, quanto entre o volume de pacientes com sepse atendidos em
cada centro e a mortalidade. Esses autores sugerem que o prognéstico dos
pacientes com sepse estd relacionado com o volume de pacientes
atendidos, ou seja, com a centralizacdo do atendimento de criangas com
sepse, 0 que proporcionou maior familiaridade com os sinais e sintomas de
gravidade e maior habilidade dos profissionais no atendimento desses
pacientes.

Segundo Ralston et al.'®

uma melhor assisténcia a criancas
gravemente enfermas com sepse grave e choque séptico em paises em
desenvolvimento pode ser alcancada por meio da melhoria do acesso aos

servigos de saude e da utilizacao eficiente dos recursos existentes.
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C) Outras barreiras associadas a baixa aderéncia aos fluxogramas de
tratamento de sepse grave e choque séptico: processo de
elaboracdo e implementacdo dos fluxogramas, falta de interesse e
de motivacao e barreiras culturais

Existem vérios fluxogramas de diagndstico e tratamento precoce de
sepse grave e choque seéptico, tanto para criangas quanto para os adultos.
Os mesmos foram desenvolvidos para serem utilizados tanto em paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento, tanto em servicos publicos
quanto em privados, tanto nos servicos de emergéncia quanto em
enfermarias e em unidades de terapia intensiva. No entanto, o contexto no
qual as diretrizes séo utilizadas pode determinar 0 sucesso ou insucesso do
tratamento.

E sabido que a aderéncia aos fluxogramas de tratamento de sepse
grave e choque séptico ainda é deficitaria, mesmo em paises desenvolvidos,
onde a limitacdo de recursos ndo representa uma barreira®®. Segundo
Kissoon®®, o principal motivo para a baixa aderéncia aos fluxogramas de
tratamento de sepse grave e choque séptico esta relacionado a falhas no
seu processo de elaboracdo e implementacdo, ndo se levando em
consideracao a capacitacao dos profissionais, a disponibilidade de recursos
e a rotina de atendimento de pacientes com sepse em diferentes cenarios.

A pouca preocupacdo da instituicdo com a implementacdo dos
fluxogramas, a falta de clareza e de evidéncia no processo de elaboracao, a
auséncia de motivacao, de incentivo e as caracteristicas do fluxograma séo
importantes fatores que influenciam as taxas de adesédo e empenho dos
profissionais envolvidos. Fluxogramas de tratamento de sepse muito

detalhados, que exigem monitorizacao frequente e coleta de varios exames,
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que sao a realidade em paises desenvolvidos, ndo serdo executados
plenamente em locais onde ha caréncia de recursos humanos e materiais.

A falta de infraestrutura e, mais especificamente, de organizacdo e
comunicacdo, podem representar outra barreira ao reconhecimento da
sepse, de seus sinais de gravidade e da adoc¢ao das diretrizes de tratamento
de sepse grave em criancas em diferentes cenarios dentro do hospital.
Weiss et al.'®” demonstraram que criancas que tiveram o diagnéstico e o
tratamento inicial de sepse realizados em enfermarias demoraram mais
tempo para receber a terapéutica inicial, especificamente a
antibioticoterapia, resultando em uma associacdo independente com a
mortalidade. Essa demora foi decorrente de atraso no fluxo da comunicagao
entre os médicos e a equipe de enfermagem.

Assim como outros autores®>®°

, Observou-se que parcela consideravel
das criancas sépticas foi admitida na UTIP proveniente da enfermaria. No
presente estudo, essas criangas apresentaram um risco aumentado de 6bito
(2,44 vezes maior), quando comparadas com as originarias dos servigos de
emergéncia. Acredita-se que a associacdo entre a mortalidade por sepse e a
admissao na enfermaria antes da internacdo na UTIP, pode ser atribuida ao
atraso no diagndstico e no tratamento, em decorréncia de dificuldades de
execucao dos fluxogramas de tratamento de sepse grave nesse cenario.

Os dados de Weiss et al.'%’, assim como os deste estudo, chamam a
atencdo para a necessidade de melhor atendimento a sepse que se
desenvolve durante uma internacdo. Esses pacientes representam uma

parcela consideravel dos casos de sepse que podem apresentar fatores que

aumentam a chance de um quadro infeccioso mais grave, como a
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imunodepresséo, as doencas crbnicas, a desnutricdo e a infec¢cao hospitalar.
Além disso, na enfermaria podem ocorrer situacdes que dificultam o
reconhecimento da sepse, de seus sinais de gravidade e da adocdo das
diretrizes de tratamento diferentes das do pronto-socorro.

Fatores culturais, como o cepticismo em relagao aos fluxogramas e a
crenca de que a adocdo de uma nova diretriz implica o conceito de
incorrecdo ou inadequacdo da pratica até entdo realizada, podem
representar outra barreira a utilizacdo de diretrizes de tratamento de sepse.
Acrescente-se ainda a suspeita de que a nova norma terd como objetivos a
medida de desempenho dos profissionais e a critica a qualidade do
atendimento prestado, e consequente limitacdo da autonomia dos médicos.

Todas essas dificuldades podem ser vencidas com lideranca,
compromisso, educagédo, treinamento, criatividade, advocacia, disposicao e
motivacdo®*®. A WFPICCS reafirma que a limitacdo de recursos ndo deve
ser uma barreira para adesdo aos fluxogramas, uma vez que varios estudos
ja demonstraram que a queda da mortalidade por sepse pode ser atingida
por meio de medidas simples, como programas de educacao,
implementagdo do conhecimento cientifico na beira do leito e o uso eficiente
dos recursos®®2. Aquela entidade recomeda que as diretrizes de tratamento
de sepse em criancas podem e devem ser adaptadas para cada regiao ou

cenario. O fundamental é ndo atrasar o diagndstico e o tratamento da sepse.
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5.2.3 Tipo de hospital: mortalidade por sepse pediatrica em hospitais
publicos e privados da América Latina

A América Latina é uma sub-regido das Américas, com paises
diferentes em varios aspectos, como a distribuicdo de renda, o acesso a
saude, a educacdo e ao saneamento basico e o uso de tecnologia. A
pobreza continua sendo um dos seus principais desafios. A desigualdade
socioeconémica tem reduzido o seu potencial de crescimento e prejudicado
o bem-estar de sua populacdo. Nessa regido, especialmente as classes
privilegiadas se beneficiam do processo evolutivo da medicina, com
exclusdo da parcela mais numerosa e carente da populacdo. Nos paises
participantes deste estudo, uma minoria (20% a 30%) da populagdo tem
acesso ao setor privado de satde*’. Nesses paises, a grande maioria
depende exclusivamente dos servicos publicos, onde, sabe-se, as
deficiéncias e caréncias sdo enormes.

No presente estudo observou-se que tanto a prevaléncia de choque
séptico quanto a mortalidade por sepse em criancas foi maior naquelas
admitidas em UTIPs publicas, apesar de ndo terem sido observadas grandes
diferencas na disponibilidade de recursos humanos, materiais, servicos e
equipamentos entre hospitais publicos e privados. Essa diferenca na
mortalidade por sepse entre UTIPs publicas e privadas nao foi associada ao
tipo de hospital e sim a maior gravidade dos pacientes admitidos nas
unidades publicas, uma vez que eles apresentavam piores escores de
gravidade e de disfun¢éo organica, maior niumero de doencas cronicas e que
um maior percentual foi admitido na UTIP no estagio mais avancado da

doenca, o choque séptico. Acredita-se que a maior gravidade e mortalidade
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por sepse em criangas admitidas em servi¢os publicos pode estar associada
a admisséo tardia na UTIP, em consequéncia das caracteristicas do sistema
de saude da rede publica das regifes estudadas.

A elevada mortalidade por sepse em servi¢os publicos ja foi relatada
em outros estudos e também foi associada ao atraso no diagndstico e no
tratamento, atraso na admisséao na UTIP e ndo a disponibilidade de recursos
340 Em um estudo que analisou fatores associados com a mortalidade por
sepse em adultos admitidos em hospitais publicos e privados, Conde et
al.'%2 demonstraram que a admissdo nas unidades publicas apresentou
associacao independente ndo s6 com a maior mortalidade por sepse, como
também com o atraso no reconhecimento dos sinais e sintomas da doenca.
Isso provavelmente contribuiu para maior escore SOFA e maior numero de
disfuncdes organicas na admissdo na UTI. Os dados de Conde et al.**?
assim como desta pesquisa, reforcam a hipotese de que pacientes sépticos
sdo reconhecidos tardiamente nos servicos publicos e a sua admissdo na
UTI ocorre também tardiamente no curso da doenca, quando j4 estédo
presentes varias disfuncdes organicas.

Em outro estudo que avaliou a epidemiologia de sepse pediatrica na
Colémbia, Jaramillo et al.>” relataram que mais da metade dos pacientes foi
admitida na UTIP no estagio mais avancado da doenca, o choque séptico, e
mais de 40% apresentavam DMOS, o que, segundo os autores, determinou
a elevada mortalidade (34%) por choque séptico. Na Colémbia, os autores
observaram que a populagdo com menos recursos financeiros apresentou

maior probabilidade de ficar doente do que a com melhores condi¢gbes de
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vida: 75% das criancas com sepse pertenciam a um estrato socioecondémico
baixo, sem que isso seja relacionado ao fato de terem acesso a um
determinado tipo de UTIP publica ou privada. Nesse estudo, outros fatores,
que nédo o tipo de UTIP, publica ou privada, influenciaram a mortalidade por
sepse na populagdo de estudo. Eles também sugerem que esses pacientes
foram admitidos tardiamente na UTIP o que acarretou maior morbidade e
mortalidade, assim como maiores custos sociais e econémicos.

N&o existem dados na literatura comparando a mortalidade por sepse
em criancas entre servicos publicos e privados. Os resultados deste estudo
suportam a ideia de que a mortalidade por sepse na populacdo pediatrica
esta relacionada a educacéo e as politicas de saude, e ndo propriamente a

disponibilidade de recursos e ao tipo de hospital.

5.2.4 Caracteristicas clinicas e demogréficas de criancas e a mortalidade
por sepse

Além de fatores relacionados a estrutura e aos processos de
atendimento das criancas com sepse, a mortalidade por essa doenca é
influenciada por caracteristicas proprias dos individuos, por fatores
genéticos, por fatores ambientais e culturais e por caracteristicas do agente

invasor’1>108

Em criangas, a idade, o género, a presenca de doencas
cronicas, especificamente de doenca hematologica, neoplasica e de
imunodeficiéncia, a presenca de desnutricdo, de choque e de DMOS ja
foram associadas & maior mortalidade por sepse!®:2329:42:55-57.59.60,109

Segundo Watson et al.*®, a idade é o principal fator determinante tanto

da prevaléncia quanto da mortalidade por sepse na populagédo pediétrica.
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Alguns estudos j& demonstraram que a mortalidade por sepse é
significativamente maior nos lactentes e nas criancas do género

masculingt®?342:53,

Os resultados do presente estudo diferem daqueles
estudos, uma vez que néo foram observadas tais associacdes, seja no que
se refere a mortalidade dos lactentes seja com relagdo ao género masculino.
Uma das hipéteses para a falta de associagéo entre a idade e a mortalidade
por sepse neste estudo refere-se ao fato de ndo terem sido incluidos os
recém-nascidos, que sdo uma populacédo de risco elevado para evolugcéo
desfavoravel e Gbito por sepse.

A maior sobrevida de criancas com doengas crbnicas, mais
especificamente as com neoplasias, tem influenciado os dados
epidemiologicos de sepse, uma vez que esses pacientes tém risco
aumentado de desenvolver sepse e maior mortalidade por essa doenga.
Assim como publicado por Van de Voorde et al.®’, neste estudo n&o foi
observada associacdo entre a presenca de uma Unica doenca crbnica e a
mortalidade por sepse. Por outro lado, observou-se associacdo entre a
presenca de duas ou mais doencas cronicas e a mortalidade por sepse.

Criangas com sepse e com DMOS apresentam elevada mortalidade e
a mortalidade apresenta relacdo direta com o numero de disfuncbes
organicas®?:?73%°7%8 N estudo de Typpo et al.’’®, a presenca de DMOS
durante as primeiras 24 horas de internacdo na UTIP aumentou 11 vezes a
chance de 0Obito de criangas sépticas. No presente estudo, a constatacao de
qualquer disfuncdo organica a admissédo na UTIP mostrou associacdo com a

mortalidade e esta também esteve associada com o numero de DMOS a
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admissdo na UTIP. Apés andlise multivariada, a mortalidade por sepse em
criancas apresentou associagao com o escore PELOD realizado no primeiro
dia de internacdo na UTIP: o aumento de uma unidade no escore PELOD
acarretou acréscimo de 6% na chance de o6bito de criangas sépticas. Nossos

dados foram semelhantes aos relatados por Leclerc et al.?°

gue avaliaram a
influéncia cumulativa da disfungcéo organica e da sepse na mortalidade de
criangas gravemente enfermas. Esses autores observaram que o risco de
Obito aumenta com a gravidade da DMOS avaliada por meio do escore
PELOD, com o numero de disfungcbes organicas e com o estagio evolutivo
da sepse.

Outro fator significante associado com a mortalidade por sepse € a
presenca de choque. Em nove UTIPs médico-cirdrgicas no Japao, Shime et
al.>> observaram que a mortalidade em criancas com sepse e choque foi
significativamente maior do que a daquelas que ndo evoluiram com choque
(28 vs 5%, p< 0,001). Em outro estudo realizado em 19 UTIPs na
Colémbia®’, a presenca de choque aumentou em quase seis vezes a chance
de ébito de criancas com sepse internadas em UTIP, enquanto a presenca
de DMOS aumentou cinco vezes a chance de desfecho desfavoravel. No
estudo colombiano, todos os pacientes sépticos que evoluiram para 6bito
tinham pelo menos uma das duas condi¢des anteriores.

Diferente do relatado por esses autores, neste estudo, apos a analise
multivariada, constou-se que a presenca de choque nd&o demonstrou

associagdo com a mortalidade. Vale ressaltar que a estimativa pontual (OR=

1,7) foi alta, porém apds a analise multivariada, considerando os potenciais
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fatores de confusédo (escores PRISM e PELOD, o numero de doencas
cronicas e a procedéncia do paciente) esses achados nédo foram
significativos. A perda de significancia pode ter sido devido ao pequeno
namero absoluto de Obitos em cada extrato. Outra possibilidade refere-se ao
fato que, segundo os critérios diagnosticos da IPSCC, tanto sepse grave
como choque séptico podem ser definidos pela presenca de sepse
associada a disfuncao cardiovascular, o que permite a sobreposicao de

ambos os diagnésticos.

5.3 Pontos Fortes e Pontos Fracos

O presente estudo, assim como muitos outros, apresenta pontos
fortes e limitagbes. Em nosso conhecimento, como ja relatado, este estudo
foi pioneiro na avaliagdo da prevaléncia e mortalidade por sepse de criancas
em diversos paises da América Latina. Também foi o primeiro que comparou
a prevaléncia e mortalidade por sepse de criangcas admitidas em hospitais
publicos e privados. Outro ponto forte € a sua natureza internacional, que
proporcionou a coleta de dados de diversos grupos de pacientes de regides
geograficas distintas e com caracteristicas socioeconémicas muitas vezes
desfavoraveis. O estudo LAPSES demonstrou que € possivel e viavel obter
dados epidemiolégicos de sepse pediatrica em um grande continente por
meio de registros em um “website”. Os dados foram coletados
prospectivamente por um ou dois médicos previamente treinados de cada
unidade, o que fortaleceu a uniformidade do diagnostico. O tamanho robusto

da amostra de pacientes é outro aspecto importante a ser ressaltado.
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No entanto, o estudo apresenta algumas limitacées como as listadas a
seguir: a. A amostra ndo abrange toda a América Latina, pois se limitou a
cinco dos seus 21 paises. b. Os hospitais participantes estavam localizados
em regides metropolitanas e podem nao ser representativos de toda a
regido, o que limita a generalizacdo de nossos resultados. c. A prevaléncia
de sepse apenas a admissdo na UTIP, ndo registrando, portanto, eventuais
casos que evoluiram durante a internacdo na UTI ou tratados em outros
setores hospitalares. d. A avaliacdo da frequéncia de sepse somente em
UTIs e ndo em outros setores do hospital pode ter resultado na selecéo de
casos mais graves, além de possivelmente se relacionar a maior ou menor
disponibilidade de leitos de terapia intensiva. e. Neste estudo nao foi
avaliado o impacto das intervencdes terapéuticas na evolucdo dos
pacientes, assim como o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas, 0
inicio do tratamento e a admissédo na UTIP.

Ressalta-se também que a coleta dos dados ocorreu em apenas
alguns meses do ano e pode nao refletir com exatidédo a taxa de prevaléncia
anual da sepse pediatrica na regido objeto da pesquisa. Outra questdo que
vale a pena ser colocada refere-se ao fato de ndo se ter avaliada a
mortalidade por sepse ap0s a alta da UTIP, o que pode ter resultado em
subestimativa da mortalidade. No entanto, cabe real¢car que o numero de
Obitos verificados nas UTIPs estudada certamente esta relacionado ao
episodio de sepse propriamente dita, enquanto a mortalidade tardia, apos a
alta da UTIP, pode ser contaminada por eventos outros, ndo relacionados a

sepse.



DiscussAo - 113

5.4 Consideracdes Finais

Os dados deste estudo, assim como os de outros autores, confirmam
gue a sepse € uma doenca comum na populacdo pediatrica e representa uma
das principais causas de admissdo em UTIPs da América Latina. Sua
prevaléncia tem aumentado ao longo dos anos e, apesar de numerosos
esforcos, a sepse grave continua sendo uma importante causa de morbidade e
mortalidade na populacdo pediatrica. A reducdo da mortalidade por sepse na
infancia ainda hoje representa um desafio no mundo inteiro, especialmente nos
paises em desenvolvimento, onde se registra 0 maior nUmero de casos, sao
mais escassos 0s recursos financeiros e onde ocorre a maioria dos 6bitos. O
problema ndo parece ser primordialmente a limitagdo ou disponibilidade de
recursos, mas sim a falta de educacédo em relacdo a sepse que determina
atraso no diagnéstico e tratamento, e a baixa adesdo aos fluxogramas de
tratamento. Para a consecugcdo do objetivo de melhoria do tratamento, o

7

primeiro passo € o reconhecimento por parte da populacdo, médicos e
autoridades de que a sepse é uma emergéncia médica que, se nado
reconhecida e tratada precocemente, relaciona-se a graves consequéncias.
Vale ressaltar que apesar da importancia da sepse pediatrica em todo
o mundo, com maior destaque para os paises em desenvolvimento, essa
doenca raramente € reconhecida como a principal causa de Obito em
criangas fora do periodo neonatal. Os programas e dados da OMS sé&o de
natureza vertical e discutem o diagnéstico e o tratamento de doencas
infecciosas especificas, como a malaria, a pneumonia e a diarreia'®. Esses

programas nao discutem a importancia dos sinais de resposta inflamatoria e

de hipoperfusdo tecidual, demonstrativos da presenca de sepse em
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individuos com doencas infecciosas e que se nao reconhecidos e tratados
podem levar a disfuncéo progressiva de 6rgaos, choque e morte.

Pode-se ressaltar também que mesmo apdés a publicagcdo das
definicdes de sepse pediatrica propostas pela IPSCC em 2005, os estudos
epidemiologicos de sepse publicados desde entdo ainda apresentam
resultados divergentes e pouco comparaveis, fazendo com que ainda néo
seja possivel ter uma perspectiva global da sepse pediatrica.

Estudos epidemiolégicos sdo importantes para aprofundar o
conhecimento da frequéncia e evolucdo da sepse em diferentes regioes e
paises e, com isso, otimizar a utilizacdo de recursos e melhorar o
prognéstico da doenca. Esta pequisa apresenta dados preliminares em
relacdo a epidemiologia da sepse pediatrica na América Latina. Acredita-se
gue os resultados do presente estudo servirdo de pontos de referéncia inicial
a serem complementados e enriquecidos por estudos futuros. Também
poderdo servir de subsidio a hospitais da América Latina que desejarem
rever e otimizar seus procedimentos no atendimento de criangas com sepse
e aos 6rgdos publicos na elaboracdo de politicas de saude. Os resultados
também sugerem que existem oportunidades de melhoria de tratamento da
sepse pediatrica na América Latina. No entanto, novas pesquisas séo
necessarias para a investigacdo mais profunda do papel da educacéo, da
disponibilidade de recursos e do acesso aos servicos de saude na
epidemiologia e desfechos da sepse pediatrica na América Latina, o que
podera auxiliar a implementacdo de medidas especificas para reduzir o

impacto meédico e social da sepse pediatrica.



6 CONCLUSOES
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a) A prevaléncia de sepse em criangas durante as primeiras 24 horas
apos admissdo nas UTIP na América Latina foi elevada. Essa doenca
representou uma causa comum de admissdo nas UTIP participantes do
estudo.

b) A mortalidade na UTI de criancas diagnosticadas com sepse no
primeiro dia de internacdo em UTIPs na América Latina foi elevada.

c) A prevaléncia do estagio mais grave da sepse - choque séptico - e a

mortalidade por sepse foram maiores nos hospitais publicos.
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Anexo A - Definicdes de sepse para faixa etéria pediéatrica

Hayden® recomenda a utilizagdo das definicdes propostas pela

ACCM/SCCM (1992) em criancas, com algumas alteractes

Definicéo

SRIS Resposta sistémica a uma variedade de agravos clinicos (infeccéo,
trauma, queimadura). A resposta é manifestada por 2 ou + dos
seguintes critérios:

- T°>38°Couc<36°C

- FC > 2x DP acima do normal para a idade

- FR >2x DP acima do normal para a idade

- Leucécitos > 12000 mm?, < 4000 mm?®, ou > 10% de formas

jovens

Sepse SRIS + Infeccéo

Sepse grave | Sepse grave: Sepse + disfun¢éo organica, hipoperfusdo, ou hipotenséo.
Hipoperfusdo e anormalidades da perfuséo incluem, mas n&o se limitam
a, acidose lactica, oliguria, ou alteracdo aguda do nivel de consciéncia

Choque Choque séptico: Sepse + sinais de hipoperfusdo ou hipotenséo apesar
séptico de adequada ressuscitacdo fluidica. Pacientes em uso de agentes
inotrépicos ou vasopressores podem ndo apresentar hipotensao

Hipotenséo Hipotenséo: Pressdo sistélica < 2x DP abaixo da média para a idade




ANEXOS - 119

Anexo B - Grupos estéarios pediatricos para definicdo de sepse e seus
estagios evolutivos™

Classificagéo Idade
Recém-nascido 0 a 7 dias
Neonato > 7 dias até 1 més
Lactente >1mésalano
Pré-escolar 2 a5 anos
Escolar 6 a 12 anos
Adolescente e adulto jovem 13 a< 18 anos
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Anexo C - Sinais vitais e variaveis fisiolégicas especificos de cada
faixa etaria

Valores inferiores de FC, nimero de leucocitos e PAS sdo referentes ao P5 e

valores superiores de FC, FR ou nimero de leucécitos séo referentes ao P95

il S Taquicardli:act: ’ brl)?,n:adicardia FR, rpm cf:&igﬁ&gi Ifgg;?\frigs HesShlulilaly
0 alsemana > 180 <100 > 50 >34 <65
1 semana a 1 més > 180 <100 > 40 >1950u<5 <75
1mésalano > 180 <90 >34 >17,50u<5 <100
2 a5 anos > 140 NA > 22 >1550u<6 <94
6 al2anos > 130 NA >18 >13,50u<45 <105
13 a< 18 anos > 110 NA > 14 >11ou<45 <117

NA, néo aplicavel

FC, Frequéncia cardiaca; bpm, batimentos por minuto
FR, Frequéncia respiratéria; respiragdes por minuto
PAS, Presséo arterial sistolica
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Anexo D - Critérios de disfuncdo organica (PCCM 2005)*°

CARDIOVASCULAR: apesar de infuséo fluidica > 40 ml/kg em 1 hora, persiste com:
e Hipotensdo arterial (PAS < percentil 5 para idade ou PAS < 2 desvios padrdo
abaixo do normal para a idade).

ou

o Necessidade de medicacdo vasoativa para manter a PA dentro dos valores normais
(exceto dopamina < 5ug/Kg/min).

ou
e Duas das seguintes caracteristicas de perfusao organica inadequada:
oAcidose metabdlica ndo explicada (Déficit de Base > 5 mEq/l)
olLactato arterial > 2 vezes o limite superior de normalidade
o Oliguria (débito urinario < 0,5 ml/kg/h)
o Tempo de enchimento capilar prolongado (> 5 segundos)
oDiferenca entre a temperatura central e a periférica > 3°C.

RESPIRATORIA
e Pa0O,/FiO, < 300 na auséncia de cardiopatia congénita ciandtica ou doenca
pulmonar pré-existente.

ou

e PaCO, > 65 mmHg ou 20 mmHg acima do valor basal.

ou

o Necessidade comprovada de FiO, > 50% para manter saturacdo de oxihemoglobina >
92% (comprovada por necessidade de aumento do fluxo apés tentativa de reducéo).

ou

¢ Necessidade de ventilagdo mecénica néo eletiva (invasiva ou ndo invasiva).

NEUROLOGICA
e Glasgow < 11.

e Mudanca aguda do estado neurolégico, com diminuicdo da Glasgow > 3 em relacao
ao basal.

HEMATOLOGICA
e Plaquetas < 80.000/mm®ou queda de 50% da contagem de plaquetas a partir do maior
valor registrado nos dltimos 3 dias (para  pacientes  crdnicos
hematoldgicos/oncoldgicos).

e INR> 2.

RENAL
e Creatinina > 2 vezes o valor normal para idade ou aumento de 2 vezes a partir de
valores basais.

HEPATICA
e BT >4 mg/dl.

e TGP > 2 vezes o limite normal para idade.
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Anexo E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Portugués

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME: isiaocinsamisissisisaing
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: .
DATA NASCIMENTO: il /
ENDERECO ...
BAIRRO: ........ ..... CIDADE ..
(0! = 5 SRR TELEFONE: DDD (............ Yiitssagr s s O N NS S e

2.RESPONSAVEL LEGAL ........consmmmesmmassssesssssarsssosssssnss
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ..
DOCUMENTO DE IDENTIDADE : .
DATA NASCIMENTO.
ENDERECO: ..
BAIRRO:

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

“EPIDEMIOLOGIA DA SEPSE E SEUS ESTAGIOS EVOLUTIVOS EM CRIANGAS INTERNADAS EM
UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA"

2. PESQUISADOR : Dra. Daniela Carla de Souza CARGO/FUNCAO: Médica.
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 84.793

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:  RISCO MINIMO

4. DURACAO DA PESQUISA : 3 meses

Pagina 1 de 3
Atualizado em 04.01.2006
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O paciente acima identificado, que esta internado nesta Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP),
estd sendo convidado a participar do estudo “EPIDEMIOLOGIA DA SEPSE E SEUS ESTAGIOS
EVOLUTIVOS EM CRIANCAS INTERNADAS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA”,
sob responsabilidade da Dra. Daniela Carla de Souza. Gostariamos de solicitar sua colaboragdo e de
seus responsaveis legais para o desenvolvimento desta pesquisa.

Em casos como o do paciente acima, as infecgdes graves, que sdo chamadas pelos médicos de sepse,
séo frequentes causas de internagdo de criangas em UTIP e s&o também importantes causas de morte
destas criancas. Os hospitais gastam grande parte de seus recursos financeiros no tratamento destas
criancas. Sepse é hoje considerada um problema de salde publica e merece grande atengdo dos
médicos e administradores da satde.

Essas informagbes estao sendo fornecidas para a participagao voluntaria do paciente acima neste estudo,
que visa conhecer a verdadeira freqléncia desta doenga nas criangas internadas nas UTls. Nao ha
beneficio direto para os participantes. Porém, os dados finais da pesquisa serdo importantes para os
governantes e administradores dos servicos de salde, que poderdo destinar recursos financeiros mais
adequados para o tratamento desta doenga e os médicos poderéo indicar o melhor tratamento para cada
crianga com infecgdo grave.

Iremos coletar apenas dados clinicos e laboratoriais ja que fazem parte da rotina da UTIP e necessérios
para o diagnéstico e tratamento. Desta forma, ndo ha riscos associados ao estudo.

A realizagdo da pesquisa ndo modificara em nada o tratamento do paciente. A qualquer momento, os
senhores terdo acesso as informagdes sobre a pesquisa e sobre os dados relativos ao paciente. A equipe
meédica estara disponivel a qualquer para 1 i de q duvida relacionada ao
tratamento e a pesquisa. O paciente ou seus responsaveis legais poderao retirar seu consentimento para
a pesquisa em qualquer momento se assim o desejarem, sem que isto traga qualquer prejuizo ao
tratamento.

O principal investigador € o Dra. Daniela Carla de Souza. que pode ser encontrada no enderego:
Avenida Professor Lineu Prestes, 2565 (Hospital Universitario - USP — UTIP), Cidade Universitaria, Sao
Paulo, Brasil. O telefone da UTIP é: 55-11-3091-9248. Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Avenida Prof
Lineu Prestes, 2565 — 3° andar — tel: 3091— E-mail: cep@hu.usp.br

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a
identificacdo de nenhum paciente. Vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores. O pesquisador responsavel tem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

A participagao é voluntaria e ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagao financeira relacionada a sua participagédo.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “EPIDEMIOLOGIA DA SEPSE E SEUS ESTAGIOS EVOLUTIVOS EM
CRIANGAS INTERNADAS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA".

Eu discuti com o Dra. Daniela Carla de Souza sobre a minha decis&o participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais s@o os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que a minha participagdo & isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento

pi quando r io. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Data / /

Assinatura do paciente / responsavel legal

Data 2 / /

Assinatura da testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou rep legal para a participag@o neste estudo.

Data ; / /

Assinatura do responsavel pela pesquisa
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Espanhol

TERMO DE CONSENTIMIENTO LIBRE Y ESCLARECIDO (TCLE)

DATOS DE IDENTIFICACION DEL SUJETO DE LA PESQUISA O SU RESPONSABLE LEGAL

LNOMBRE: &isociucaiissisnssisivisiio
DOCUMENTO DE IDENTIDAD N°:
FECHA DE NACIMIENTO; &
DIRECCION
BARRIO: ...

DOCUMENTO DE IDENTIDAD
FECHA DE NACIMIENTO.:
DIRECCION:
BARRIO!
CP..

_TELEFONO:DDD (.

DATOS SOBRE LA PESQUISA

1. TIiTULO DEL PROTOCOLO DE LA PESQUISA:

“EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS Y SUS ETAPAS EVOLUTIVAS EN NINOS INTERNADOS EN
UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA”

2. PESQUISIDORA : Dra. Daniela Carla de Souza CARGO/FUNCION: Médica.
INSCRIPCION EN EL CONSEJO REGIONAL N° 84.793

3. AVALUACION DEL RIESGO DE LA PESQUISA:  RIESGO MINIMO

4. DURACION DE LA PESQUISA : 3 meses
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Sefiores padres o responsables.

Estamos invitando a su hijo, que esta internado en nuestra Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP),
a participar del estudio “EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS Y SUS ETAPAS EVOLUTIVAS EN NINOS
INTERNADOS EN UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA”, bajo la responsabilidad de la da
Dra. Daniela Carla de Souza. Les pedimos su colaboracion para el desarrollo de esta pesquisa

En casos como el de su hijo, las infecciones graves, que son llamadas por los médicos de sepsis, son una
causa frecuente de internacién de nifios en UTIP, y son también una causa importante de muerte de estos
nifios. Los hospitales gastan una gran parte de sus recursos financieros en el tratamiento de estos nifios.
La sepsis es considerada un problema de salud publica y merece gran atencién de los médicos y
administradores de salud.

Estas informaciones estan siendo fornecidas para la participaciéon voluntaria de su hijo en este estudio,
que tiene como objetivo conocer la verdadera frecuencia de esta enfermedad en nifios internados en
UTls. No hay beneficio directo para los participantes. Entretanto, los datos finales de la pesquisa seran de
suma importancia para los gobernantes y administradores de los servicios de salud, que podran alocar
recursos financieros mas adecuados para el tratamiento de esta enfermedad y los médicos podran indicar
el tratamiento mas adecuado para cada nifio con infeccion grave.

Colectaremos apenas los datos clinicos de su hijo y los datos de los examenes de laboratorio, que ya
hacen parte de la rutina de la UTIP y son necesarios para el diagnostico y tratamiento. De esta forma, no
hay riesgos asociados al estudio.

La realizacién de esta pesquisa no aft 4 en nada el i de su hijo. A todo momento, ustedes
tendrén acceso a las informaciones sobre la pesquisa y los datos relativos a su hijo. El equipo de médicos
estara disponible a todo momento para aclarar cualquier duda que tengan con relacién al tratamiento y a
la pesquisa. Los responsables podran retirar su consentimiento para la pesquisa a cualquier momento se
asi lo desean, sin que traiga ningln perjuicio al tratamiento de su hijo.

El investigador principal es la Dra. Daniela Carla de Souza. que puede ser encontrada en la siguiente
direccion: Avenida Professor Lineu Prestes, 2565 (Hospital Universitario — USP — UTIP), Cidade
Universitaria, Sao Paulo, Brasil. El telefono de la UTIP es: 55-11-3091-9248. Caso usted tenga alguna
consideracion o duda sobre la ética de la pesquisa, puede entrar en contacto con el Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Avenida Prof. Lineu Prestes, 2565 — 3° andar - tel: 3091— E-mail: cep@hu.usp.br

Las inf iones obtenidas seran anali en conjunto con otros pacientes, sin la divulgacién de la
identidad de ningin paciente. Usted tendra el derecho de que lo mantengan actualizado sobre los
resultados parciales de la pesquisa, cuando en estudios abiertos, o de resultados que sean del
conocimiento de los pesquisidores. Es pesquisidor responsable tiene el compromiso de usar los datos y el
material colectado Unicamente para esta pesquisa.

La participacion es voluntaria y no hay costos personales para el participante en ningin momento del
estudio, incluyendo examenes y consultas. Tampoco hay cualquier corr i6n financiera relaci
a su participacion.

Pagina 2 de 3
Atualizado em 04.01.2006




ANEXOS - 127

Creo estar suficientemente informado a respecto de las informaciones que lei 0 que me fueron leidas,

describiendo el estudio "EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS Y SUS ESTAPAS EVOLUTIVAS EN NINOS
INTERNADOS EN UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA”.

Discuti con la Dra. Daniela Carla de Souza sobre mi decision de autorizar la participacion de mi hijo en
este estudio. Tengo claros cuales son los propésitos de este estudio, los procedimientos que seran

)S, Sus ortos y riesgos, las garantias de confidencialidad y de esclarecimientos
permanentes. También quedé claro que la participaciéon de mi hijo no tendré costos y que tengo garantia
de acceso al iento hospi cuando io. Estoy de acuerdo, por mi voluntad, de que mi hijo

haga parte de este estudio y que podré retirar mi consentimiento a cualquier momento, antes o mismo
durante, sin penalidades o perjuicio o perdida de cualquier beneficio que pueda haber adquirido, o en mi
atendimiento en este servicio.

Fecha i / /
Firma del paciente/responsable legal
Fecha . / /
Firma de testigo
Declaro que obtuve de forma apropiada y el Consentimi Libre y Escl do de este
o de su rep te legal para la participacion en este estudio.
Fecha . 7 S/ S—

Firma del responsable por la pesquisa
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Apéndice A - Prémio “LUIZ POLI DE FIGUEIREDO” de melhor trabalho
cientifico no XI FORUM INTERNACIONAL DE SEPSE,
realizado pelo Instituto Latino-Americano de Sepse, Sao
Paulo, SP, Brasil - setembro/2014

Realizagdo
Latin American
Sepsis /| XLEORUM

B W/SEPSE

Instituto Latino-Americano de Sepse

Daniela Carla de Souza, Andrea Maria Cordeiro Ventura, Eliane Roseli Barreira,
Shieh Hue Hsin, Albert Bousso, Eduardo Juan Troster e LAPSES Group

Participaram das atividades cientificas do XI Férum Internacional de Sepse, realizado nos
dias 18 e 19 de setembro na cidade de Sdao Paulo-SP, com uma apresentagio de tema livre
oral cujo o titulo "Estudo Latino Americano de sepse pediatrica - LAPSES study",
sendo concedido o prémio “ Luiz Poli de Figueiredo™ de melhor trabalho cientifico.
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Apéndice B -

Carta PCCM

Letters to the Editor

Superior gen Saturation Monitoring:
A Prospective Cohort Study. Pediatr Crit Care Med 2014, 15:157-167
Russell JA, Phang PT: The oxygen delivery/consumption controversy.
Am J Respir Crit Care Med 1994; 149:533-537
Ceneviva G, Paschall JA, Maffei F, et al: Hemodynamic support in
fluid-refractory pediatric septic shock. Pediatrics 1998; 102:¢19
. Tibby SM, Hatherill M, Marsh M), et al: Clinicians’ abilities to estimate
cardiac index in ventilated children and infants. Arch Dis Child 1897,
77.516-518
Raimer PL, Han YY, Weber MS, et al: A normal capillary refill ime of <
2 seconds is associated with superior vena cava oxygen saturations
of > 70%. J Pediatr 2011, 158:968-972
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DOI: 10.1097/PCC.0000000000000375

The authors reply:

e cannot agree more with the points highlighted by
Wthe authors in their letter to editor {1). The authors

have once again highlighted the physiology and
relationship of oxygen consumption (Vo,), oxygen delivery
(Doz), and oxygen extraction (OER) the understanding of
which is central to the management of shock. At the onset of
tissue hypoperfusion or shock, the oxygen consumption and
oxygen delivery are independent of each other and a change in
oxygen delivery usually does not affect the oxygen consump-
tion. When tissue hypoperfusion/ischemia continues, the
critical Do, and OER are reached, meaning that the delivery is
not adequate to maintain tissue oxygenation and the oxygen
consumption then becomes dependant entirely on the oxy-
gen delivery. The only way to know that the critical OER or
the critical DO, is reached is by assessing the oxygen content
of blood reaching the heart from the tissues as measured by
the mixed venous oxygen saturation (SVo,) or by markers of
anaerobic metabolism at the tissue level such as lactate. The
clinical parameters may be normal at this stage making them
unreliable for guiding resuscitative efforts based on only these
parameters. Therefore, assessing this parameter particularly
in patients with low oxygen delivery in the initial stages of
shock is very important (2). There are no clinical “reference
standards” as of yet for identifying severely impaired circula-
tion or shock. Therefore, there is no one sign that may be used
to direct resuscitative efforts. A constellation of clinical signs
and biochemical parameters should be used instead. With the
current understanding of the pathophysiology of shock, it
appears that $Vo, or its surrogate (Scvo,) and lactate are the
two potential bedside markers that can help refine the man-
agement of shock.

As rightly observed by the authors (1), all the three stud-
ies that had evaluated early goal directed resuscitation using
Scvo, as a marker showed significant benefits in mostly those
patients who had low Scvo, values at presentation (3-5).
This suggests that these patients had come at a stage where
the critical Do2 and OER had reached, and administration
of more fluids, inotropes, and blood possibly improved the
SVo,. In contrast, patients with normal or high Scvo, values
did not show improvement because either they had yet not
reached the critical Do, stage or they had reached a stage at

390 www.pcemjournal org

which the tissues were no longer able to extract any oxygen
(late stage).

Thus, at this point, we would like only to reiterate that
there is no “reference standard” or gold standard marker
for identifying patients who would respond to resuscitative
efforts and till such time a constellation of signs and symp-
toms including tissue markers of hypoperfusion such as
Scvo, and lactate could be used to guide resuscitative efforts.
And therapy has to be individualized as has been rightly
pointed out by the authors: “the right therapy at the right
time in the right patient.”

The authors have disclosed that they do not have any poten-
tial conflicts of interest.

Jhuma Sankar, MD, M. Jeeva Sankar, MD, DM,
Department of Pediatrics, All India Institute of Medical
Sciences, New Delhi, India
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Sepsis Is SEPSIS! It's High Time to
Globalize Pediatric Sepsis

To the Editor:

e read with great interest the three excellent articles
Won pediatric sepsis epidemiology published on the

recent issue of the Pediatric Critical Care Medicine
(1-3). These studies, added to the previously published lit-
erature, confirm that sepsis is a major life-threatening disease
among children. Despite all efforts made to improve pediat-
ric sepsis care—Surviving Sepsis Campaign guidelines, Global
Sepsis Alliance, Sepsis practice parameters—sepsis remains an
important cause of morbidity and mortality in the pediatric
population (4-6).

Data on pediatric sepsis epidemiology are still scarce and
incomplete, with contrasting information deriving from stud-
ies conducted in developed and developing countries. The
three studies published in volume 15 of Pediatric Critical Care
Medicine have shown a wide variation in prevalence and mor-
tality of sepsis among children. Two studies conducted in the
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United States by Balamuth et al (3) and Ruth et al (1) showed
prevalence of sepsis ranging from 0.7% to 7.7%, with mortality
rates varying from 8.2% to 14.4%. Interestingly, significant dif-
ferences in prevalence and mortality were also observed by the
authors with the use of two sepsis coding strategies. Although
the International Classification of Diseases combination code
(infection plus organ dysfunction) resulted in higher prevalence
and lower mortality rates, the use of the Clinical Modification
code for sepsis and septic shock showed lower prevalence and
higher mortality rates for pediatric sepsis, with only a minority
of patients being diagnosed by both methods. In the study con-
ducted by Wang et al (2) in China, the reported prevalence and
mortality rates of pediatric sepsis were 5.5% and 3.5%, respec-
tively. The Latin American Pediatric Sepsis Study study, con
ducted by our group, whose results are still unpublished, used
the same diagnostic criteria applied by Wang et al and observed
a42.6% prevalence and a 14.2% mortality rate for sepsis in chil-
dren from 21 PICUs in five countries of Latin America.

Asmany authors have pointed out, several factors, such as the
definition criteria, population, study design, geographic region,
and timing of data collection, may influence the observed prev-
alence of sepsis, which may result in up to 3.5-fold difference
in rates according to the methods used (7). The high variability
in the data presented in these studies, including ours, suggests
that the lack of a unique definition is an important obstacle for
a more comprehensive understanding of the differences in epi-
demiology and outcome patterns of pediatric sepsis in different
regions and populations over the world.

Global initiatives have proven effective in reducing the mor-
bidity and mortality of severe adult diseases, such as sepsis,
stroke, and ischemic heart diseases. We believe that it is time to
do the same with pediatric sepsis. Nevertheless, global attention
of pediatric sepsis can only be achieved with the standardization
of definitions and diagnostic criteria, in order to incorporate the
regional aspects and necessities among different populations.
The search for diagnostic criteria that can be easily applied at
the bedside, regardless of the differences in medical practices or
economic development, may represent the first step to reduce
the unquestionable burden of pediatric sepsis worldwide.

This study was performed at the Hospital Universitdrio da
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brazil.

The authors have disclosed that they do not have any poten-
tial conflicts of interest.

Daniela C. Souza, MD, Eliane R. Barreira, MD, Huei H.
Shieh, MD, Albert Bousso, MD, PhD, Pediatrics Division,
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The authors reply:

e thank the authors for their interest in our study
Wand for their appreciation of the effort to better

describe the current prevalence of sepsis in Amer-
ican PICUs. Souza et al (1) rightly point out that a paucity
of data exists regarding the epidemiologic characteristics of
global pediatric severe sepsis and note the variability of preva-
lence in these three recently published studies (2—4). In the
United States, we are fortunate to have access to large pedi-
atric administrative and clinical databases that allow analysis
of multiple centers. However, Souza et al (1) appropriately
characterize the dilemma of depending on subjective Interna-
tional Classification of Diseases, 9th Edition (ICD-9) coding-
based data for sepsis definition. Wang et al (4) prospectively
collected data using the more clinically driven 2005 Interna-
tional Pediatric Sepsis Consensus Conference criteria. Mean-
while, the two American studies used ICD-9 and coding data
for retrospective analysis of the Pediatric Health Information
Systems (PHIS) database. We need to point out that differ-
ences in pediatric population chosen for study can account for
variability in reported prevalence. In our study (2), we chose
to focus on incidence of sepsis (whether using ICD-9 sepsis
codes or infection plus organ dysfunction criteria) specifically
in pediatric ICU patients, excluding neonates. In contrast,
Balamuth et al (3). evaluated sepsis in both neonates and chil-
dren, likely including both PICU and neonatal ICU patients
from the PHIS database.

Regardless of differences in design of these studies, we agree
that increased attempts to use global sepsis criteria would
allow an “apples to apples” comparison within institutions and
also across international boundaries. A recent editorial by Kis-
soon (6) similarly highlighted the need of a consistent global
definition. Coupling of administrative databases such as PHIS
with clinical databases such as VPS offers one opportunity for
enhanced consistency, but likely does notallow for international
comparison. A simple bedside checklist consisting of objec-
tive clinical variables would be an alternative tool that could
be easy to use internationally and in both resource-rich and
resource-poor settings. For any such effort, however, ongoing
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Apéndice C - Utilizagdo de recursos em criangcas com sepse admitidas
em 20 UTIP da América do Sul - SRU (Standardized,
severity-adjusted resource use)

Objetivo: descrever a utilizacdo de recursos em criangcas com sepse internadas em 20
UTIPs da América do Sul.

Material e métodos: Esse estudo foi baseado no banco de dados do Estudo LAPSES
(Latin American Pediatric Sepsis Study), um estudo observacional, prospectivo e
multicéntrico que avaliou a prevaléncia e a mortalidade por sepse em criancas admitidas em
21 UTIPs da América Latina. O SRU (Standardized, severity-adjusted resource use) foi
usado para estimar a quantidade média de recursos utilizados por sobrevivente em uma
UTIP. O tempo de internacdo na UTIP foi usado como representativo da utilizacdo de
recursos. A medida do SRU foi ajustada pela gravidade do paciente, que no presente
estudo foi estimada pelo escore PRISM. O SRU reflete a raz8o entre a quantidade de
recursos utilizados observados em uma UTI especifica e a esperada de acordo com a
andlise de um determinado grupo de UTIP (SRU = X tempo de internacao na UTIPgpservado / 2
tempo de internaggo na UTIPesperado). O SRU para uma UTIP especifica € o produto da
“utilizacdo de recursos esperada” em cada uma d cinco classes de gravidade de acordo
com o PRISM, multiplicado pelo nimero total de criangas com sepse que sobreviveram em
cada classe. Quanto maior o SRU, maior a quantidade de recursos utilizados para “produzir”
0 numero de sobreviventes.

- Passos para o célculo do SRU:

1. “Utilizagao de recursos esperada” por sobrevivente

1.1. Todos os pacientes com sepse internados nas 20 UTIP foram estratificados em cada

uma das cinco classes do PRISM, coletado nas primeiras 24 horas de internacdo na UTIP.

1.2. Para cada uma das cinco classes do PRISM foi calculada a soma do tempo total de

internacéo na UTIP de todos os pacientes.

1.3. A soma do tempo total de internagdo na UTIP de todos os pacientes em cada classe foi
dividida pelo numero de sobreviventes com sepse naquela classe, resultando no namero
médio de dias de UTIP usados por sobrevivente com sepse naquela classe. Unidades que

nédo tiveram nenhum sobrevivente foram excluidas da analise.
2. Célculo do SRU especifico para cada UTIP

2.1. Para calcular o SRU especifico de cada unidade, a “utilizagdo de recursos esperada”
para cada classe do PRISM foi primeiramente multiplicada pelo numero total de
sobreviventes com sepse em cada classe naquela UTIP. Esse produto é o nimero médio
total de dias esperado para a UTIP “produzir” o nimero de pacientes sobreviventes naquela
classe do PRISM em uma UTIP especifica.

2.2. A soma do numero de dias esperado em todas as classes do PRISM em uma
determinada UTIP (X Tempo de internag@o UTIPegperado), representa a soma do total de dias
ajustado pela gravidade, que por sua vez representa 0 nimero médio de dias que a UTIP
usa para “produzir’ o numero de pacientes sobreviventes observados na unidade.
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2.3. Finalmente, o SRU para a UTIP é definido como a soma do tempo de internacéo total
de todos os pacientes (X Tempo de internacdo UTIPgpservado) dividido pelo nimero total de
dias de internagdo esperado de todas as classes (X Tempo de interna¢éo UTIPesperado)-

= SRU = X tempo de internagéo UTIPgpservado / £ tempo de internacéo UTIPesperado

Resultados: Na tabela 1, apresentamos a “utilizagdo de recursos esperada” para cada uma
das cinco classes do PRISM. Na classe 1 do PRISM, a “utilizagcao de recursos esperada”
para cada crianca com sepse foi de 7,97 dias, e na classe 5 do PRISM, a “utilizacao de
recursos esperada” por crianga com sepse sobrevivente foi de 30,95 dias. O tempo de
internacdo na UTIP/sobrevivente em cada classe do PRISM é o numero total esperado de
dias que uma UTIP usaria para "produzir® o nUmero observado de criancas sobreviventes
sepse.

Tabela 1: “Utilizagcado de recursos esperada”. Tempo de internagao na UTIP por sobrevivente
com sepse, estratificado pelo PRISM

Namero Tempo de internacéo
total de Ndmero total p ¢ Tempo de
Classes P ) UTIP de todos os . =
. Pontos Média pacientes de B internacao UTIP
PRISM . pacientes com sepse ] :
com Sobreviventes (dias) (dias)/Sobrevivente
sepse
1 0-5 3,1 101 99 789 7,97
2 6-10 7.8 120 114 1028 9,02
& 11-15 13,0 77 65 1041 16,02
4 16 - 25 19,1 80 62 1367 22,05
5 > 25 30,2 38 22 681 30,95

Na tabela 2, damos um exemplo do calculo do SRU especifico de uma das 20 UTIP
participantes do estudo.

= Exemplo: A UTIP 1 gastou em média 378 dias para “produzir” 64 sobreviventes,
enquanto o esperado seria que ela gastasse 688 dias. Podemos dizer que a UTIP 1
utilizou menos recursos do que o esperado para “produzir’ seus 64 sobreviventes.

Tabela 2: SRU especifico para a UTIP 1

N° médio de
¥ Tempo de _ dias de
- ~ Vil internagao
° internacao Utilizacao
Classes N na UTIP
. Ne de UTIP de de
do Pontos  pacientes . para SRU
PRISM ¢/ sepse sobreviventes toplos 0s recursos “produzir”
pacientes c/ esperada” seus
sepse (dias) sobrevivent
es (dias)
1 0-5 25 25 100 7,97 199,2
2 6-10 27 27 174 9,02 243,5
3 11-15 6 6 61 16,02 96,1
4 16 - 25 4 4 23 22,05 88,2
5 > 25 3 2 20 30,95 61,9
Soma - 65 64 378* - 688# 0,548692

= *(Z Tempo de internagdo UTIPgpservado ; #2 TemMpo de internagéo UTIPesperado

Nas 20 UTIPs incluidas, o SRU médio foi de 1,06, variando de 0,55 - 2,44 (Grafico 1), o que
demonstra ampla variabilidade na utilizacdo de recursos no tratamento de criangas com
sepse nas UTIPs estudadas.
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Grafico 1: SRU especifico para cada uma das UTIP participantes do estudo
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Conclusao: Assim como Rothen (43), observamos uma grande variabilidade na quantidade
de recursos utilizados para o tratamento de criangas com sepse nesta amostra de 20 UTIPs
na América do Sul. Nao pudemos identificar as causas dessa ampla variabilidade na
utilizac@o de recursos. Mais estudos sao necessarios para elucidar os fatores associados a
essa variabilidade e determinar o valor ideal de recursos a serem utilizados no tratamento
de criangcas com sepse na América do Sul.



