| s
“HRVERSDADE FOMALOVATE
N —)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
CURSO DE MESTRADO EM DOENCAS TROPICAIS

VICTOR NELSON PACHECO ALCOCER

SEPSE E CHOQUE SEPTICO:
AVALIACAO DE FATORES PREDITIVOS EM CRIANCAS PORTADORAS DE
DOENCAS ONCOLOGICAS ADMITIDAS NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA

Dissertacdo de Mestrado em Doencas Tropicais
apresentada para o Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Pard, como requisito para
obtencéo do titulo de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. Juarez Antbnio Simodes
Quaresma.

BELEM - PARA
2009



Dados Internacionais de Catalogac¢&o-na-Publicagéo (CIP)
Biblioteca do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA

Alcocer, Victor Nelson Pacheco.

Sepse e Choque Séptico: avaliagdo de fatores preditivos em criangas
portadoras de doencas oncoldgicas admitidas na unidade de terapia

intensiva pediatrica / Victor Nelson Pacheco Alcocer; orientador, Juarez
Anténio Simdes Quaresma. — 2009.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal do Para, Nucleo de

Medicina Tropical, Programa de Pés-Graduacao em Doencas Tropicais,
Belém, 2009.

1. Sepse. 2. Choque séptico. 3. Oncologia pediatrica. 3. Terapia
Intensiva. |. Quaresma, Juarez Antonio Simdes, orient. Il. Titulo.

CDD - 22. ed. 616.994

Ficha catalogréfica elaborada por Marta G. Gongalves NMT/UFPA CRB21164



VICTOR NELSON PACHECO ALCOCER

SEPSE E CHOQUE SEPTICO
AVALIACAO DE FATORES PREDITIVOS EM CRIANCAS PORTADORAS DE
DOENCAS ONCOLOGICAS ADMITIDAS NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA

Dissertacao de Mestrado em Doencas Tropicais
apresentada para o Nucleo de Medicina Tropical
da Universidade Federal do Para, como requisito
para obtencao do titulo de Mestre.

Orientador: Juarez Anténio Simdes Quaresma
Prof. Dr. do Nucleo de Medicina Tropical - UFPA

Data de aprovacao: 18 de dezembro de 2009
Banca examinadora:

Edna Aoba Yassui Ishikawa
Profa. Dra. do Nucleo de Medicina Tropical - UFPA

Hellen Thais Fuzil
Profa. Dra. do Nucleo de Medicina Tropical - UFPA

Rosana Maria Feio Libonati
Profa. Dra. do Nucleo de Medicina Tropical — UFPA

Suplente: Luiza Caricio Martins
Profa. Dra. do Nucleo de Medicina Tropical — UFPA




AGRADECIMENTOS

A Deus por me conceder a vida e iluminar meu caminho, sempre olhando por

mim e nunca me deixando desistir dos meus objetivos.

A minha mae, Albina, que me ensino a maior virtude da vida, a sabedoria, a

guem devo tudo o que sou.

A minha esposa, Amariles, que foi meu pilar em muitos momentos e esteve

ao meu lado dando-me suporte, confianca e muito amor.

Aos meus filhos, Diego e Larissa, que mesmo longe sempre me deram

orgulho, carinho e incentivo.

Aos meus amigos, pela amizade, pelo companheirismo e por todos os

momentos divididos.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Juarez Anténio Simdes Quaresma, pela

atencao prestada no decorrer da construcéo deste trabalho.

As minhas colegas e amigas, Rita e Katia pelo incentivo e colaboracdo na

obtencéo dos dados dos pacientes.

A0s meus pequenos pacientes, fruto do inicio deste projeto, pela licdo de vida

transmitida por eles.

A todas as pessoas que, de uma forma ou de outra, nos ajudaram ou

torceram para que este objetivo fosse alcancado. Muito obrigado!



"Embora ninguém possa voltar atras e
fazer um novo comeco, qualquer um pode
comecgar agora e fazer um novo fim"

Chico Xavier



ALCOCER, Victor Nelson Pacheco. Sepse e choque séptico: avaliacdo de fatores
preditivos em criancas portadoras de doencas oncoldgicas admitidos na unidade de
terapia intensiva pediatrica. 2009. 109 p. Dissertacdo (Mestrado em Doencas
Tropicais) Nucleo de Medicina Tropical, Universidade Federal do Paréa, Belém, 2009.

RESUMO

Trata-se de um estudo prospectivo, que analisou fatores preditivos relacionados com
a evolucdo da sepse e choque séptico em pacientes portadores de doencas
oncoldgicas linfoproliferativas e tumoracdes soélidas que foram admitidos na Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital Ophir Loyola e validou o escore PRISM
[ll para predizer a evolugdo dos mesmos. Foram incluidos os pacientes na faixa
etaria de 30 dias a 16 anos internados no periodo de dezembro de 2007 a marco de
2008 e que sobreviveram nas primeiras 24 horas. Os dados dos pacientes,
constando parametros epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, tratamento realizado
e evolucdo para 6bito ou alta foram coletados através de uma ficha clinica, assim
como o escore PRISM coletado nas primeiras 24 horas de admissdo na unidade.
Realizou-se a analise estatistica de regressao logistica, através das variaveis
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. Os resultados demonstraram que a idade
média dos pacientes foi de 72,8 meses, sendo que 66,18% do sexo masculino, com
média de tempo de internacdo de 12,10 dias, e a maior porcentagem (69,12%)
procedente do interior do estado e de outros estados. A causa mais frequente de
admissédo foi a sepse (41,18%), mais da metade apresentou neutropenia febril
(55,88%) e precisaram de drogas inotrOpicas-vasoativas (55,88%), utilizaram
ventilacdo mecanica 47,06%, evoluindo para o 6bito em 51,47% dos casos. A
analise de regressao logistica univariada evidenciou como fator de risco significante
para o Obito o tempo de internamento, utilizacdo de drogas inotropicas-vasoativas e
ventilagdo mecanica. A analise do ébito em relagdo ao escore PRISM Il também foi
significante. A andlise multivariada apresentou como mais significativos fatores de
risco de Obito a utilizacdo de drogas inotrOpicas-vasoativas, o uso de ventilacdo
mecanica e o escore PRISM IIl. O inicio precoce do tratamento intensivo para
criangcas com cancer apresentando sepse e choque séptico pode ser um fator capaz
de influenciar a mortalidade desses pacientes.

Palavras-chave: Sepse. Choque séptico. Oncologia pediatrica. Terapia intensiva.



ABSTRACT

This is a prospective study that analyzed predictive factors related with the evolution
of sepsis and the septic shock, regarding patients carrying oncologic
lymphoproliferative disorder and solid tumorations which where admitted in the
Pediatric Intensive Care Unit of the Hospital Ophir Loyola, and also validated the
PRISM Il score in order to predict the evolution of these patients. The study included
patients in the age bracket of 30 days — 16 years hospitalized between December
2007 and March 2008 whom survived for the first 24 hours. The data of the patients
consisted in epidemiologic, clinical and laboratorial parameters, treatment received
and evolution to death or recovery, that were collected from a clinical chart, as well
as the PRISM score collected in the first 24 hours since admitted in the unit. The
logistic regression statistics analysis was performed through the epidemiologic,
clinical and laboratorial variables. The results demonstrated that the average age of
the patients was 72.8 months, of whom 66.18% were male with a hospitalization
average time of 12.10 days, and also that the major percentage (69.12%) came from
the countryside and other states. The most common cause of admission was sepsis
(41.18%); more than half of the patients presented neutropenic fever (55.88%) and
required inotropic-vasoactive drugs (55.88%); used mechanic ventilation (47.06%)
with 51.47 % of the cases concluding in death. The univariate logistic regression
evidenced as significant risk factor for death the time of hospitalization, utilization of
inotropic-vasoactive drugs and mechanic ventilation. The analysis of the death
related to the PRISM score was also significant. The multivariate analysis presented
as the most significant risk factors for death the utilization of inotropic-vasoactive
drugs, the use of mechanic ventilation and the PRISM Il score. The untimely start of
the intensive treatment for children with cancer presenting sepsis and septic shock
can be a factor capable to influence the mortality of these patients.

Key Words: sepsis, septic shock, pediatric oncology, intensive care.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Patogénese da sepse, evoluindo para choque séptico e sindrome de
(o [15Y{U g Tox=To T (3N 4 aTU1 11T o[ 1S3 ] o = Lo 1= P 20

Quadro 2 -Manifestagfes clinicas iniciais da SRIS € Sepse ........ccccccceeeiviiiiiiiieeennnn. 27



LISTAS DE FIGURAS

Figura 1 - Relacdo da procedéncia no grupo geral de internagfes ..............ccceeuveeee 52
Figura 2 - Relacédo do sexo no grupo geral de internagdes ...........coevvvvvviiiieeeeeeennnns 53
Figura 3 - Relacdo da neutropenia febril no grupo geral de internagdes.................. 53

Figura 4 - Relacédo do uso de drogas inotropicas no grupo geral de internacoes.....54

Figura 5 - Relacdo do uso de VPM no grupo geral de internagdes .............cccceeuveeeee 54
Figura 6 - Relacédo do 6bito no grupo geral de internagdes...........coovvvvvveiieeeeeeeeennns 55
Figura 7 - Causa mais frequente de admiss&o Na UTIP ............cccccveviiiiiiiiiiiiiiiiiinnne 56
Figura 8 - Relagéo entre o grupo de doencas linfoproliferativas e tumores solidos
(o70] 1 0 [ 0 ST =) (o PRSP 58
Figura 9 - Relagéo entre o grupo de doencas linfoproliferativas e tumores solidos
(olo] g Jr= W o] (0 1ol =To (=] ool - TP 58
Figura 10 - Relacéo entre o grupo de doencas linfoproliferativas e tumores solidos
COM VP ettt ettt e et e e e et e e e e e e e e eanes 59
Figura 11 - Relacéo entre o grupo de doencas linfoproliferativas e tumores solidos
com neutropenia febril..........oo 59
Figura 12 - Relacéo entre o grupo de doencas linfoproliferativas e tumores solidos
COM USO de drogas INOtIOPICAS. ......eeiueeeiiieiee e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeas 60
Figura 13 - Relacéo entre o grupo de doencas linfoprolifrativas e tumores solidos
(o0 010 o] | (o T 61
Figura 14 - Relacdo entre idade e 6bito no grupo geral de internaces................... 62

Figura 15 - Relacao entre idade e 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas .....63

Figura 16 - Relacéo entre Tl e 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas........... 63
Figura 17 - Relag&o entre idade e 6bito no grupo de tumores solidos ..................... 64
Figura 18 - Relacéo entre Tl e 6bito no grupo de tumores sOlidoS.........cccoeeeeeeeeeenns 65
Figura 19 - Relag&o entre sexo e 0bito no grupo geral de internagles .................... 66
Figura 20 - Relacdo entre procedéncia e Obito no grupo geral de internagoes ........ 66
Figura 21 - Relacéo entre uso de VPM e o6bito no grupo geral de internacoes ........ 67

Figura 22 - Relacdo entre neutropenia febril e 6bito no grupo geral de
BB TIAIGOES ... 67

Figura 23 - Relacdo entre uso de drogas Inotrdpicas e 6bito no grupo geral de
IO TIAIGOES ... 68

Figura 24 - Relacao entre escore PRISM Il e 6bito no grupo geral de internagcfes.69

Figura 25 - Relacéo entre escore PRISM lll e 6bito no grupo de doencas
HNFOPIOIIFEIALIVAS ....coeviiieeee e 70

Figura 26 - Relacdo entre escore PRISM Il e 6bito no grupo de tumores sélidos ...70



Figura 27 - Relacéo entre sexo e 0bito no grupo de doencas linfoproliferativas ...... 72

Figura 28 - Relacao entre sexo e procedéncia com ébito no grupo de doencas
Ta (0] oL (o] 1 1=T = 11 A7 P 72

Figura 29 - Relacao entre VPM e 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas ...... 73
Figura 30 - Relagéo entre neutropenia febril e 6bito no grupo de doencas

INFOPIONFEIALIVAS ... .t 73
Figura 31 - Relacéo entre uso de drogas inotropicas e Obito no grupo de doencas

INFOPIONFEIALIVAS ........iiiiiiii e 74
Figura 32 - Relacéo entre sexo e Obito no grupo de tumores sélidos....................... 74
Figura 33 - Relag&o entre procedéncia e 6bito no grupo de tumores solidos........... 75
Figura 34 - Relacéo entre uso de VPM e 6bito no grupo de tumores solidos........... 75

Figura 35 - Relacao entre neutropenia febril e 6bito no grupo de tumores sélidos...76
Figura 36 - Relacéo entre drogas inotrépicas e 0bito no grupo de tumores soélidos.76

Figura 37 - Antibioticos mais frequentemente utilizados na UTIP ..........ccccceeeeennns 79
Figura 38 - Culturas realizadas.........ccoooeeeiieieiiiiiii e e e e e eaaanes 80
Figura 39 - Resultado das culturas realizadas..............cocccvmiiiiiiii e 80

Figura 40 - Relacéo do resultado das culturas realizadas.............cccccvvveeiiieeeeennnnns 81



LISTAS DE TABELAS

Tabela 1 - Admissdes na UTIP segundo o tipo de neoplasias........cccccccvvvevvvveeeennnnnn. 50
Tabela 2 - Variaveis quantitativas idade e Tl no grupo geral de internacdes........... 51
Tabela 3 - Varidveis qualitativas no grupo geral de internagfes..........ccccccvvvvvveennennn. 52
Tabela 4 - Causas de admissOes NA UTIP ... 55
Tabela 5 - Idade e Tl nos grupos: doencas linfoproliferativas e tumores sélidos.....56
Tabela 6 - Variaveis qualitativas nos grupos: doencas linfoproliferativas e tumores

£ ] o o S 57
Tabela 7 - Obito e sobrevida nos grupos: doencas linfoproliferativas e tumores

£ ] o o 60
Tabela 8 - Analise da idade com 6bito no grupo geral de internagdes ..................... 61
Tabela 9 - Andlise da idade e Tl no grupo de doencas linfoproliferativas com 6ébito
.................................................................................................................................. 62
Tabela 10 - Andlise da idade e Tl do grupo de tumores sélidos com 6ébito............... 64
Tabela 11 - Analise das variaveis qualitativas com 6bito no grupo geral de
INMEEINIAIGOES ... 65

Tabela 12 - Relac&o do escore PRISM Il com 6bito no grupo geral de internacdes 68

Tabela 13 - Relacao do escore PRISM Il com 6bito no grupo de doencgas
TaL{0] o1 (o] 1 {=T = 1A VZ= S PSUT 69

Tabela 14 - Relacao do escore PRISM Il com 6bito no grupo de tumores sélidos .69
Tabela 15 - Analise das varidveis qualitativas do grupo de doencas linfoproliferativas

e tumores sOlidos COM ODItO........ccooeeiii e, 71
Tabela 16 - Regresséo logistica de tod0S 0S QrupOS ........ccevvvvvviiiiiieeeeeeeeeiiie e 77
Tabela 17 - Regresséao logistica por grupo de dOengas..........c.ooveuvvvieeeeeeeeeeeiiinnnnee. 77
Tabela 18 - Condutas terapEULICAS .........uvvieeeeeeeieeeiie e 78
Tabela 19 - Frequéncia do uso de antibidtiCoS ...........cccvvvvviiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 78

Tabela 20 - Relag&o de culturas realizadas.............ccoovviiiiiiiiiiiiiii e 79



APACHE

CDC

DMOS

EGDT

LLA

LOS

MIF

NUSS

PAF

PCT

PIRO

PSI

PRISM

ROC

SNC

SRIS

Tl

TMO

TNFa

UTlIs

UTIPs

VPM

LISTAS DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Acute physiology and chronic health evaluation
Centers for Disease Control and Prevention
Disfuncao de multiplos 6rgaos e sistemas
Early Goal-Directed Therapy

Leucemia linfoblastica aguda

Length of stay

Fator inibitério de migracdo dos Macréfagos
Sistema vital nacional de estatisticas

Fator de ativacao plaquetaria

Procalcitonina

Predisposition infection response organ disfunction
Physiologic Stability Index

Pediatric risk of mortality score

Receiver Operating Characteristic

Sistema nervoso central

Sindrome de resposta inflamatéria sistémica
Tempo de internacao

Transplante de medula 6ssea

Fator de necrose tumoral alfa

Unidades de terapia intensiva

Unidades de terapia intensiva pediatrica

Ventilagdo pulmonar mecénica invasiva



SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt ettt ettt e et et e st ee st e ereesteereesteaneas 14
2 OBIETIVOS ..o e, 17
2.1 OBIETIVO GERAL ..o ettt ettt e et e e e et e e e e e 17
2.2 OBJIETIVOS ESPECIFICOS ..ottt e et e e e e e e 17
S REVISAO DE LITERATURA ooooeee oottt e et e et eee e 18
4 CASUISTICA E METODOS ..ot 46
4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO.........ouiiricicicicicictcssiss s 46
4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAOD ...oooee ettt et eee e aeea e, 47
4.3 COLETA DE DADOS ....oooe oo ettt ettt e et e e i 47
4.4 INSTRUMENTO E TECNICA DE COLETA DE DADOS.........cooevririricicinien. 48
4.5 ANALISE ESTATISTICA ..o ettt et e e e 48
4.6 ASPECTOS ETICOS .. e ettt 49
5 RESULTADOS........cc.ccovvnmn.. RSO 50
5.1 DESCRICAO DA POPULAGAO............ g 50
5.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS........cccoooviiiniciciniceees 50
5.3 ASPECTOS LABORATORIAIS E TERAPEUTICOS ....oooee oo 77
B DISCUS S AD ..o ——— 82
7 CONCLUSOES ..o e, 88
B REFERENCIAS ....ccce oo ettt ettt 90

ANEXOS .ot e e e enenn 97



14

1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, observou-se um grande avanco no conhecimento e
atendimento de pacientes pediatricos que de alguma maneira, devido ao estado
critico de sua doenca, necessitam de tratamento em Unidades de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIPs), provocando modificacbes significativas na evolucdo e
prognoéstico destes pacientes. A sobrevida de criancas com doencas graves, como
doencas neoplasicas e cardiopatias congénitas melhorou muito, porém a diminuicédo
da mortalidade veio acompanhada de elevada morbidade (SAPOLNIK, 2002).

As neoplasias sdo doencas com impacto devastador em termos de
morbidade e mortalidade no mundo. Nos udltimos 30 anos tem ocorrido uma
importante evolugdo no conhecimento da etiologia destas doengas e melhora na
possibilidade de cura, sendo vistas de forma mais otimista (ESCOBAR, 2003).

Estatisticas recentes, nos Estados Unidos, assinalam que 12.400 criancas e
adolescentes com idade inferior a 20 anos tém o diagnostico de cancer a cada ano.
Em 2002, 9100 criancas com idade até 15 anos tiveram o diagnéstico de neoplasias
(JEMAL et al., 2002; VASILATOU-KOSMIDIS, 2003).

O céancer no Brasil constitui a terceira causa de 6bito por doenca na faixa
etaria de 1 a 14 anos, e o numero estimado de casos novos por ano é de 7.000 em
criancas de 0 a 12 anos e de 11.000 na faixa etaria de 0 a 20 anos (BRAGA et al.,
2002; WUNSCH, MONCAU, 2002).

O tratamento das neoplasias em pediatria sofreu avancos enormes,
principalmente devido as novas drogas quimioterapicas, a radioterapia, aos
transplantes de medula 6Ossea e o0 aperfeicoamento das técnicas cirdrgicas
(ABRAHAM, 2002). No entanto, essas novas terapias aliadas a doenca de base,
podem levar a imunodepressdo tornando os pacientes altamente susceptiveis a
infec¢des que constituem a maior causa de morbidade e mortalidade secundaria ao
tratamento do cancer (PANCERA et al., 2005).0 suporte oferecido por uma UTIP,
muitas vezes, é essencial para o adequado manejo destas complicacbes
(ABRAHAM, 2002; HEYING et al., 2001; HALLAHAN et al., 2000; ALEXANDER et
al., 2002; HENEY et al., 1992).

Criancas com doencas crénicas, como cancer sdo muito mais suscetiveis as

infeccbes graves, aumentando a incidéncia de sepse e choque séptico em pediatria
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em até 150% desde a década de 80. Em paises desenvolvidos, como Estados
Unidos, até 0,5 mortes/1.000 habitantes ocorrem todos os anos decorrentes de
quadros sépticos. No Brasil, ndo ha dados estatisticos consolidados sobre a
prevaléncia e mortalidade devido a sepse e choque séptico na faixa etaria pediatrica
(SAPOLNIK, 2002).

A sepse juntamente com seus desfechos como o choque séptico e disfuncéo
de multiplos 6rgaos e sistemas, é assunto de interesse dentro da terapia intensiva,
uma vez que, além de sua alta incidéncia e prevaléncia nas diversas faixas etarias,
envolvem aspectos relacionados a uma elevada morbimortalidade, apesar dos
avancgos adquiridos no conhecimento de sua fisiopatologia (SAPOLNIK, 2002).

Desde o Consenso de 1991, as novas definicbes e os critérios para o
diagndstico de sepse, mesmo que carecendo de especificidade, especialmente para
0 paciente pediatrico permitiram que o0s pesquisadores falassem a mesma
linguagem e comparassem os resultados de seus ensaios (BONE et al., 1992).

Em 2001, a Conferéncia Internacional de Definicdo da Sepse, congregando
um namero maior de pesquisadores e peritos de varias partes do mundo, optou por
nao modificar as definicbes vigentes e por ampliar a lista de sinais e sintomas da
sepse, valorizando assim a experiéncia clinica dos intensivistas (LEVY et al., 2003).
Entretanto, os limites que separam a sepse da sepse grave, e essa do choque
séptico ndo sao claramente detectados na pratica clinica das Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs), ou mesmo do ponto de vista conceitual (BONE, 1996; PROULX et
al., 1996). A dultima conferéncia sobre sepse propés o desenvolvimento de um
sistema de estagiamento para a sepse que venha a caracterizar melhor a sindrome
com base nos fatores predisponentes e nas condi¢des pré-morbidas, na natureza da
infeccdo subjacente, nas caracteristicas da resposta do hospedeiro e na extensao
da disfuncdo de orgaos, resultante com o sistema PIRO (do inglés P -—
“predisposition” predisposi¢ao; | — “infection” infeccdo; R — “response” resposta
inflamatoria; O — “organ disfunction” disfungédo de 6rgaos) (LEVY et al., 2003).

Apesar de toda a polémica, os conceitos de sepse, sepse grave e choque
séptico permanecem Uuteis na pratica clinica. Atualmente, ndo ha evidéncias
consistentes disponiveis para que se altere essa forma de classificacao.
Acreditamos que as definicdes da Conferéncia de Consenso de 1991 sdo as mais
adequadas e, dessa forma, devem ser seguidas na nossa pratica diaria em
Unidades de Terapia Intensiva (MATOS; VICTORINO, 2003).
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Embora tenham ocorrido grandes avangos no suporte avancado de vida,
permitindo uma maior sobrevida, € necessario um melhor cuidado para os pacientes
com sepse, que requerem uma melhor compreensdo dos complexos mecanismos
fisiopatoldgicos, para ocorrer uma reducdo na morbimortalidade desta sindrome. A
interrupcdo da sequUéncia, na patogénese, em multiplos pontos e intervencdes mais
precoces, é a melhor chance na reducdo da alta mortalidade atual desta importante
entidade clinica (BOCHUD, CALANDRA, 2003).

A presenca frequente da sepse nas UTIP, seu tratamento agressivo e sua
elevada mortalidade foi 0 marco que deu inicio a nosso estudo. Assim, pretendemos,
nesta pesquisa, contribuir para um melhor entendimento dos fatores de risco de
Obito por sepse em pacientes internados em UTIP com base no diferencial clinico de
pacientes que possuem patologias oncoldgicas, possibilitando uma melhor
resolutividade de situacbes de enorme risco de vida, tendo em vista a escassez de
trabalhos de pesquisa desenvolvidos sobre este tema em nossa regiao.

O presente estudo ira fornecer informacdes sobre os subsidios quanto a
etiologia, diagnostico e tratamento da sepse e choque séptico em criancas com

diferentes tipos de neoplasias.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as caracteristicas clinicas de criancas e adolescentes portadores de
doencas oncoldégicas linfoproliferativas e tumoracdes sélidas que foram admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica Oncoldgica, apresentando quadro de sepse
e choque séptico, através de levantamento do prontuario, no periodo de dezembro
de 2007 a marco de 2009.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar fatores preditivos relacionados com a evolucdo da sepse e
choque séptico para alta ou 6bito em pacientes pediatricos com cancer.

e Validar o escore PRISM Il para predizer a evolucao (sobrevida/ébito) de
criancas e adolescentes com cancer na UTIP.
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3 REVISAO DE LITERATURA

As UTls integram o ambiente hospitalar e se destinam a assisténcia de
individuos criticamente enfermos, onde se concentram recursos humanos
qualificados e recursos cientifico-tecnologicos sofisticados, com a finalidade de
possibilitar rapidez, eficiéncia e racionalizacdo (LIRA, 2002).

Segundo LINO e SILVA (2001), as primeiras UTlIs criadas no Brasil datam de
1960 no Hospital do Servidor do Estado do Rio de Janeiro e de 1961 no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de S&o Paulo, tendo-se desenvolvido nas
demais regibes a partir de 1970.

Em relac&o a crianca, esta iniciativa, bem mais recente, partiu dos esforcos
de neonatologistas e cirurgides pediatricos, particularmente os cardiacos, que
sentiram a necessidade de agrupar os pacientes de alto risco, que necessitem de
observacéo e cuidados mais intensivos (LIRA, 2002).

No entanto, pelo curto espaco de tempo desde o surgimento das primeiras
UTIPs, permanecem a ser definidos uma série de pardmetros ainda né&o
determinados em relacdo a crianca, constituindo-se em um amplo campo aberto a
pesquisa (LIRA, 2002).

Os cuidados da UTIP alcancaram enormes avancos nas Ultimas décadas. A
sobrevida de criangas com doencas graves, como cancer, cardiopatias congénitas e
outras doencas graves melhoraram muito, porém a diminuicdo da mortalidade veio
acompanhada de elevada morbidade (SAPOLNIK, 2002).

Sepse, choque séptico e disfuncdo de mdltiplos érgdos constituem uma das
maiores causas de morte nas UTIs, apesar dos recentes avancos tecnoldgicos.
Representam a décima causa mais frequente de morte nos Estados Unidos e, no
Brasil, apesar de ndo termos dados oficiais sobre a prevaléncia, estima-se que
tenham um papel mais importante ainda para a etiologia de morte geral. Um estudo
recente realizado nos Estados Unidos revelou que a sepse grave é responsavel por
mais de 215.000 mortes anuais a partir de uma populacdo total de 750.000
pacientes com taxa media de mortalidade de aproximadamente 29%. Com o
envelhecimento da populacdo, a disseminacdo de procedimentos invasivos, 0 USO
de drogas imunossupressoras para o tratamento de neoplasias, doencas auto-

imunes e transplantes, fez com que a incidéncia da sepse aumentasse
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expressivamente nas ultimas décadas, e a tendéncia € que aumente cada vez mais
nos préximos anos (SENTALIN, 2003).

Dessa forma, como se trata de uma doenca de alta prevaléncia mundial e
com elevada taxa de morbimortalidade, surgiu a necessidade de padronizacao de
critérios diagnosticos com o objetivo de realizar o diagndstico precoce, de forma a
influenciar na melhora da sobrevida dos pacientes. Até o inicio da década de 90,
havia uma variedade de definicdes e termos como: septicemia, sindrome séptica ou
sepse grave, 0 que tornava extremamente dificil a padronizacdo diagnostica. Entao
em 1991, foi realizada a Conferéncia de Consenso de Sepse da ACCP/SCCM
(American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine), cujo
objetivo era determinar a padronizacdo de novas definicdes e termos sobre sepse,
para aumentar a precisao e a rapidez do diagnostico (SENTALIN, 2003).

A sepse por definicdo corresponde a uma resposta inflamatéria desordenada
em reacdo a um determinado microorganismo. O organismo possui uma série de
mecanismos de defesa que o protegem da invasdo de microorganismos, assim a
inflamacdo € uma resposta normal do hospedeiro contra agentes infecciosos. A
interacdo entre agressor e hospedeiro depende de caracteristicas tanto de um
guanto de outro, dando inicio a um processo inflamatorio complexo (CARVALHO et
al., 1992; PIRILLO, 1993; SENTALIN, 2003).

Sepse e Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) séo
caracterizadas pela producdo excessiva de mediadores inflamatérios e pela
excessiva ativagdo de células inflamatérias, resultando em uma anarquia
metabdlica, na qual “o préprio organismo ndo consegue controlar o que ele proprio
criou” (BONE, 1994). Tendo como principal consequéncia desta resposta
inflamatéria o comprometimento de varios 6rgdos e o quadro de choque com
evolucéo para a sindrome da insuficiéncia de multiplos 6rgéos, que € acompanhada
de alta mortalidade. Portanto, a terapia farmacoldgica neste processo deve
mimetizar e compensar a defesa natural do organismo, com o objetivo de bloquear a
resposta inflamatéria tdo logo quanto possivel (BONE, 1994; PIRILLO, 1993; REA
NETO, 1996).

Instalada a infecc&o ou bacteremia, a primeira linha de defesa do hospedeiro
€ realizada por células fagocitarias (macréfagos, mondcitos e granulécitos
polimorfonucleares) e pela via alternativa do complemento, agindo de maneira nao

especifica. Logo apdés, as imunoglobulinas e as células imunocompetentes iniciam
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uma resposta imune especifica (BONE, 1994; REA NETO, 1996; EUROPEN
SOCIETY OF INTENSIVE CARE MEDICINE, 1994).

Os componentes da parede bacteriana sao 0s principais ativadores desta
resposta no hospedeiro: as endotoxinas dos microorganismos gram-negativos
(principalmente o lipidio A) e o &cido teicdico dos microorganismos gram-positivos,
desencadeando uma cascata inflamatdria, onde inicialmente, séo liberados o Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNFa) e a Interleucina-1 (IL-1), que estimulam uma
intensa resposta celular, com liberacdo de mediadores secundarios, quimiotaxia e
ativacdo de granulécitos (EUROPEN SOCIETY OF INTENSIVE CARE MEDICINE,
1994; THIJS et al., 1995). Os mediadores secundarios sdo responsaveis pela
reativacdo das células fagocitarias e da cascata inflamatéria, formando um ciclo
inflamatorio vicioso (BONE, 1994; PIRILLO, 1993).

INFECCAO
(Bactéria. virus. funaos. etc.)

!

MOLECULAS DESENCADEANTES
(Endotoxinas. exotoxinas. acido teicdico. etc.)

l

MEDIADORES PRIMARIOS
(TNF, IL-1, C5a, etc.)

I

Ativacdo da resposta imune celular e humoral

MEDIADORES SECUNDARIOS
(Citocinas, fatores do complemento, prostandides,
PAF. espécies ativgs de oxiaénio. etc.)

Fonte: REA NETO, A. Fisiopatologia e manifestacdes clinicas da sepse, 1996.

Quadro 1 - Patogénese da sepse, evoluindo para choque séptico e sindrome de disfungdo de

multiplos 6rgdos (SDMO).
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Em 2001, uma nova Conferéncia de Consenso ocorreu nos EUA, com o
intuito de rediscutir esses conceitos e adapta-los aos novos conhecimentos. A
recente Conferéncia Internacional sobre Definicdo de Sepse, ainda que mantendo as
definicbes propostas pelo consenso anterior, ampliou a lista de possiveis sinais
clinicos e laboratoriais da sepse, contemplando inUmeros indicadores de infeccédo
grave na crianga. Os pesquisadores e peritos consideraram ser primordial o
diagndstico da sepse a beira do leito como critério para inclusdo em pesquisa clinica
(LEVY et al., 2003).

Assim, para o clinico ou o intensivista, o diagndstico da sepse esta baseado
em um alto indice de suspeita, onde se exige uma minuciosa coleta de informacdes
sobre o estado atual e os antecedentes médicos do paciente, uma boa avaliacao
clinica, alguns exames laboratoriais, além de um rigoroso acompanhamento clinico
do paciente. Frente a uma suspeita de infeccdo grave, deve ser excluida a
possibilidade de se tratar de alguma outra condicdo inflamatéria sistémica néo
infecciosa (LEVY et al.,2003).

No entanto, a classificacdo de 1991 mantém-se até os dias atuais, e esta
resumida no que se segue:

- Bacteremia: presenca de bactéria vidvel no sangue.

- Infeccdo: fenbmeno microbiol6gico caracterizado por uma resposta
inflamatoéria a presenca de microorganismos ou invasdo de tecidos organicos
geralmente ndo habitaveis por eles.

- Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS): resposta
inflamatoria sistémica a uma variedade de insultos clinicos graves, manifestados por
duas o mais das condi¢bes seguintes: 1) temperatura > 38°C ou < 36°C; 2) FC >
90bpm; 3) FR > 20 rpm ou PaCO2 < 32 mmHg; e 4) contagem de leucdcitos >
12.000/mm?, < 4.000/mm3 ou > 10% de formas imaturas.

- Sepse: resposta inflamatdria sistémica a infeccdo. As manifestacdes da
sepse sdo as mesmas que as previamente definidas para SRIS em associagcdo com
infecc@o. Pode ser determinada como sendo uma parte da resposta sistémica direta
a presenca de um processo infeccioso e representa uma alteracdo aguda na
auséncia de outras causas conhecidas para as alteracoes.

- Sepse grave: sepse associada com disfungdo de 6rgaos, hipoperfusdo ou
hipotensdo. Alteracdes de perfusdo e hipotensdo podem incluir, dentre outros,

acidose lactica, oliguria ou uma alteracdo aguda do estado mental.
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- Choque séptico: um estagio da sepse grave, definida como hipotenséo
sepse-induzida, apesar da ressuscitacdo fluidica adequada, juntamente com a
presenca de alteracbes de perfusdo que podem incluir, dentre outros, acidose
lactica, oliguria ou alteracdo aguda do estado mental. Pacientes recebendo agentes
inotrépicos e vasopressores podem manter hipotensdo por longo tempo, manifestar
alteracées de hipoperfusdo ou disfuncdo orgénica, e serem considerados como
tendo choque séptico.

- Disfuncado de multiplos 6rgéos e sistemas (DMOS): presenca de funcéo
organica alterada, em pacientes com doenca aguda, tanto que a homeostase nao
pode ser mantida sem intervencao.

- Hipotensao sepse-induzida: PA sistélica < 90 mmHg ou redugao de = 40
mmHg do limite, na auséncia de outras causas de hipotensao.

Estas definicbes representam estagios de uma mesma doenca, refletindo a
resposta sistémica a infec¢cdo (BONE et al., 1997; HERNANDEZ et al., 1999; JAFARI
et al., 1992; SAEZ-LLORENS, MCCRACKEN, 1993). Os estagios do processo
séptico estdo diretamente relacionados com a morbidade e a mortalidade dos
pacientes. Demonstrando que ha um maior risco para faléncia de multiplos 6rgdos
nos grupos classificados como sepse grave e choque séptico (DESPOND et al.,
2001; PITTET et al., 1993; RANGEL-FRAUSTO et al., 1995; WILKINSON et al.,
1987).

Consensos de sepse posteriores as definicdes de 1991, trataram do tema e
definiram alguns critérios de diagndstico especificos para a idade pediatrica
(GOLDSTEIN et al., 2005).

Na Conferéncia Internacional de Consenso de Sepse em Pediatria realizada
em Sdo Antbnio, no Texas em 2002, na qual participaram 20 especialistas
procedentes de cinco paises, foi aprovado um documento, que posteriormente foi
submetido a comentarios antes de ser publicado pela Pediatric Section of the
Society of Critical Care Medicine, American College of Critical Care Medicine
(ACCCM) e Section on Critical Care da American Academy of Pediatrics
(GOLDSTEIN et al., 2005).

As variaveis clinicas utilizadas para definir SRIS e disfung&o organica mu-dam
de forma notéria em funcdo da idade. Estabeleceram-se seis grupos de idade, para
contemplar a variacdo fisiologica propria da idade pediatrica e poder correlacionar

sinais vitais e dados de laboratério por grupo (GOLDSTEIN et al., 2005).
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Certos de que a taquicardia e a taquipnéia sdo sintomas freqiientes que se
apresentam em muitas enfermidades pediatricas, se incorpora a definicdo de SRIS
em criancas a necessidade de que alteracbes na temperatura corporal e/ou
leucograma estejam presentes. Assim SRIS em criancas ndo podem ser
diagnosticadas somente pela presenca de taquipnéia e taquicardia. Também, se
incorpora a bradicardia como uma das variaveis para o diagnéstico de SRIS nos
pacientes menores de um ano (GOLDSTEIN et al., 2005).

As criancas com mais de 38°C de temperatura corporal sdo consideradas
classicamente como febris. Neste consenso se adota 38,5°C como a temperatura
necessaria para considerar febre, jA& que determina maior especificidade e reflete,
também, a pratica de muitas UTIPs. A hipotermia indica infec¢do severa, sobretudo
em lactentes (GOLDSTEIN et al., 2005).

As definicdes de infeccdo e de sepse ndo foram modificadas, mas
definicdo de choque séptico é a mais problemética. Como as criancas podem
manter a pressao arterial apesar de estarem severamente doentes, ndo € requisito a
presenca de hipotensédo arterial para realizar o diagndstico de choque séptico como
acontece nos adultos. O choque nas criangas pode estar claramente presente antes
gue apareca a hipotensao arterial (GOLDSTEIN et al., 2005).

Os critérios para definir disfuncdo organica pediatrica e os escores para
quantificd-la foram também revistos, jA que os critérios de adultos que foram
aplicados a populacbes pediatricas tiveram escassa evidéncia de validacdo. Os
critérios utilizados foram selecionados em funcéo da especificidade, sensibilidade e
disponibilidade do teste de laboratorio a partir de diferentes sistemas de escores de
disfuncéo organica multiple pediatrica. Os especialistas consideraram que as duas
disfuncbes organicas mais importantes sdo a cardiovascular e a respiratoria
(GOLDSTEIN et al., 2005).

O consenso determinou que a definicdo de sepse pediatrica devesse estar
em continua revisdo, porém as definicbes propostas outorgam um marco uniforme
para clinicos e investigadores no tema. Estas definigdes facilitam o reconhecimento
precoce da sepse pediatrica, e, como consequéncia, do tratamento o que pode
contribuir na diminuicdo da mortalidade por esta causa (GOLDSTEIN et al., 2005).

O diagndstico da sepse € o primeiro dos desafios com 0s quais se depara o
clinico ou intensivista, especialmente porque a sua identificacdo, quando nao for

suficientemente precoce e que permita alguma intervencdo, podera resultar em
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choque, faléncia organica ou até a morte do paciente. O diagnéstico precoce da
sepse continua sendo uma tarefa das mais dificeis seja porque as suas primeiras
manifestacbes clinicas podem passar despercebidas, ou porque podem ser
confundidas com aquelas de outros processos nao infecciosos. Além disso, 0s
indicadores laboratoriais indiretos, usualmente empregados para chegar ao
diagnostico da sepse, individualmente sdo poucos sensiveis e menos ainda
especificos e geralmente os resultados de exames bacteriolégicos coletados por
ocasido da primeira suspeita ndo estdo imediatamente disponiveis para orientar
terapias especificas (CARVALHO, TROTTA, 2003).

Na Ultima década, inUmeros marcadores tém sido sugeridos para o
diagnéstico precoce da sepse, dentre 0s quais esta a dosagem sérica de algumas
citocinas, de seus respectivos receptores sollveis (receptor do TNF), proteinas de
fase aguda (proteina C reativa) e procalcitonina (HERNANDEZ et al., 1999).

Entdo podemos nos perguntar se existe um mediador central na sepse?
Grande parte da atengdo tem sido desviada para o TNFa. Porém, ele ndo é
exclusivo da sepse, sendo encontrado em pacientes com outras doencas. NoO
entanto, parece ser o mediador que mais reflete a resposta imune (BONE, 1994,
REA NETO, 1996).

Como parece ndo haver um mediador central que explique a origem da
sepse, podemos considerar que ha uma interacdo especifica entre dois ou mais
mediadores que desencadeiam o estimulo inicial. A complexidade desta cascata
torna dificil a elucidacdo exata de quais os efeitos que podem ser atribuidos a cada
mediador, pois muitos tém efeitos sinérgicos (BONE, 1994; MOLDAWER, 1994).

Carcillo et al. (2006) avaliaram marcadores biomédicos que futuramente
podem provar ser mais objetivos e de confianca, do que sinais e sintomas clinicos
ou parametros fisiologicos, em determinar o inicio da sepse e em quantificar a
resposta a terapia. Entretanto, isoladamente ou em combinacdo os biomarcadores
ndo mostraram ser ainda suficientemente fortes para cumprir este papel. Estes
autores apontam que os marcadores atuais disponiveis para sepse e para infec¢éo
em criangas devem ser reavaliados, assim como a possivel utilidade futura de novos
marcadores sob investigacéo.

Desde uma perspectiva clinica, um marcador clinico ou biolégico rapido e de
confianca para o diagnostico precoce da infeccdo ou da sepse seria inestimavel. A

importancia do tratamento precoce com antibidticos nos recém nascidos e criangas
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com sepse foi demonstrada pelo estudo de tratamento domiciliar da sepse
executado na India rural por Bang et al. (2005). A taxa da mortalidade diminuiu de
16% a 3% no grupo que recebeu a terapia antibidtica (CARCILLO et al., 2006).

Um parametro importante para o reconhecimento clinico precoce da infec¢ao
e da sepse pode ser demonstrado, por exemplo, em criangas imunocomprometidas
e prematuras, onde o sinal mais precoce pode ser hipotermia ou, ocasionalmente,
febre. Sendo que o desenvolvimento de sinais sistémicos anormais nos recém-
nascidos e nas criangas pressagia o inicio da sepse (CARCILLO et al., 2006).

Esta claro que existe a necessidade de marcadores bioquimicos mais exatos
para o reconhecimento de sepse em criancas. Até hoje, nenhum marcador
bioquimico é forte e exato o bastante para servir as exigéncias clinicas, ou para
determinar a resposta terapéutica. Talvez a melhor esperanca no futuro dos
biomarcadores para infeccdo e sepse encontra-se em combinar diferentes
classificacdes de biomarcadores atuais, ou no desenvolvimento rapido de um
antigeno, reacdo em cadeia da polimerase (PCR), ou testes de desenvolvimento de
perfil preteomico. (CARCILLO et al., 2006).

O desenvolvimento da sepse ou de suas sequelas ndo depende
necessariamente da liberacdo permanente de endotoxinas na corrente sanguinea,
pois muitos mediadores quimicos podem iniciar € manter o processo, o0 que explica
porque muitos pacientes sépticos nunca desenvolvem bacteremia (EUROPEN
SOCIETY OF INTENSIVE CARE MEDICINE , 1994; PEREIRA JUNIOR et al., 1998;
NIEDERMAN et al., 1994).

A quantidade de endotoxinas ou mediadores liberados inicialmente pode néo
ser necessariamente grande, pois pequenas quantidades de TNFa ou Fator de
ativacao plaquetaria (PAF) podem desencadear sepse, com ativacao dos neutréfilos
e dano endotelial subsequente (BONE, 1994; PEREIRA JUNIOR et al., 1998). Assim
como diferentes mediadores podem também constituir-se em um estimulo inicial em
diferentes pacientes, o que poderia explicar o porqué da inexisténcia de
uniformidade no padrdo de lesdo de um determinado 6rgdo. O TNFa liga-se,
preferencialmente, aos rins, pulmdes e figado, enquanto o PAF, frequentemente,
contribui para a ulceracéo do trato gastrintestinal (BONE, 1994).

O planejamento terapéutico na sepse depende da gravidade do momento
atual da infeccdo, onde o paciente podera ter multiplos e persistentes sitios de

inflamacé&o, cada um num estagio diferente de inflamacéo (SIBBALD, 1995).
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Embora existam critérios para o estabelecimento da sepse e suas variacoes,
as manifestagdes clinicas podem ser diversas e nem sempre apresentar os sinais
classicos. Elas estédo relacionadas com o processo infeccioso primario, 0 processo
inflamatorio subjacente e as disfuncdes organicas instaladas ou em instalacao
(BORGES, 1996; REA NETO, 1996). Sendo que os sintomas e sinais decorrentes
do insulto infeccioso primario dependem da localizacdo do foco infeccioso inicial
(REA NETO, 1996).

Diversos microorganismos podem causar sepse ou choque séptico
(bactérias, virus, fungos, protozodrios), sendo que as bactérias sdo os agentes
etioldgicos mais comuns. Principalmente as bactérias gram-negativas, e as gram-
positivas sd80 responsaveis pelos casos remanescentes. Nos pacientes
imunodeprimidos, os fungos, bem como as bactérias, podem causar sepse
(QUENZER et al., 1994).

Na ativacdo inflamatéria as manifestacdes clinicas sdo inespecificas e
incluem a febre ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia e alcalose respiratoria,
leucocitose ou leucopenia com aumento do numero de bastonetes,
hipermetabolismo sistémico, consumo elevado de oxigénio, hipoperfusao sistémica e
acidose metabdlica, e um estado circulatorio hiperdindmico (BORGES, 1996). A
proporcdo das alteracdes clinicas pode ndo se correlacionar com a gravidade da
sindrome. No entanto, a hipotermia e a leucopenia podem ser fatores de risco
independentes para um prognostico sombrio (PIRILLO, 1993; SIBBALD, 1995). Ver
Quadro 2.

Hipotensao sistémica, defeitos microcirculatorios regionais, hipoxia tecidual e
ativacdo da cascata inflamatdria estdo relacionados as les6es de mdultiplos 6rgéos
gue caracterizam a evolucao clinica da sepse até sepse severa (BONE, 1994). As
disfungcdes pulmonares e renais sdo habitualmente reconhecidas nos estagios
iniciais, principalmente por fazerem parte da avaliagdo clinica rotineira. As
disfuncdes neuroldgicas, hepaticas e gastrintestinais sdo, geralmente, reconhecidas
do ponto de vista clinico mais tardiamente, mas também ja existem no plano
bioquimico, desde o inicio do processo séptico (BONE, 1994; BORGES, 1996;
SHOEMAKER, 1995).
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Febre ou hipotermia
Taquicardia inexplicada
Taquipnéia (hipoxemia/hipocapnia)
Alteracdes do estado de consciéncia
Oliguria
Acidose metabdlica (lactica)
Intolerancia periférica a glicose
Elevacao da uréia e creatinina
plasméticas
Hipermetabolismo — desnutricdo

Sinais e sintomas clinicos

Fonte: Sibbald, 1995.

Quadro 2 — Manifestagdes clinicas iniciais da SRIS e Sepse

O objetivo fundamental do tratamento da sepse € a manutencdo de um
suporte cardiorrespiratério e metabdlico, capaz de permitir que o0 paciente
permaneca vivo até a sua recuperacdo integral. O controle definitivo do foco
infeccioso é imperativo no tratamento, sendo uma prioridade (BORGES, 1996).

Atualmente, vem sendo testadas estratégias para regular a excessiva
geracdo ou acao de mediadores na sepse. E dificil identificar com base nas
caracteristicas clinicas, os tipos de microorganismos gram-negativos ou gram-
positivos que estdo levando a sepse. Entretanto, certos fatores epidemiologicos e
clinicos do paciente aumentam a incidéncia de certos organismos selecionados
(QUENZER et al.,1994).

E imprescindivel o uso de antibidticos e prioridade a identificagio do
causador da infeccdo com inicio precoce de antibioticoterapia adequada. Uma
antibioticoterapia inicial, inadequada, na sepse, encontra-se associada a um risco de
morte aumentado em até cinco vezes. Como também, a antibioticoterapia
indiscriminada é responsavel pelo surgimento crescente de bactérias
multiresistentes e infecges fungicas (AKAMINE et al., 1994). Na maioria das vezes,
a escolha do(s) antibidtico(s) € empirica, recorrendo-se a dados clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais (QUENZER et al., 1994).

Na reposicdo volémica o déficit de volume deve ser considerado. O objetivo
imediato da reposicédo do volume é o aumento da perfuséo tecidual que deve ser
prioritario, rapido e agressivo. O volume aumentara a pré-carga e o débito cardiaco,
elevando a oferta de oxigénio (NUNES, 1996).
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Pode ser utilizado coloide associado com cristaloide, na tentativa de
encontrar uma pressdo capilar pulmonar entre 15 e 18 mmHg. Embora ainda nao
haja uma clara evidéncia de que os coloides sejam significativamente superiores aos
cristaloides, na reposicdo volémica do paciente séptico, deve ser evitada uma
grande diminuicdo da pressdo coloidosmética (a quantidade de cristaloides
necessaria pode ser duas a cinco vezes maiores que o volume de coloides)
(AKAMINE et al., 1994).

Transfusdo sanguinea pode ser necessaria para aumentar a pré-carga
cardiaca e elevar o conteudo arterial de oxigénio, porém nao ha um consenso sobre
0 seu papel no tratamento de suporte. A hemoglobina deve ser mantida em torno de
10 g% (AKAMINE et al., 1994).

Drogas vasoativas devem ser usadas em pacientes sépticos, nos quais a
reposicdo volémica nao foi suficiente para restaurar a pressao de perfusdo a niveis
consistentes com uma adequada funcdo renal e cerebral. O prazo maximo de
tempo, aguardando por um efeito pressorico pela infusdo de volume, € de trinta
minutos. ApoOs esse tempo, deve ser iniciada a infusdo de drogas vasoativas,
procurando-se atingir uma pressao arterial sistélica de 90 mmHg, em até sessenta
minutos. A droga de eleicao continua sendo a dopamina (NUNES, 1996).

E importante também um suporte nutricional adequado, pois 0s pacientes
com SRIS, de origem séptica ou ndo, cursam com quadro hipermetabdlico, grande
perda de massa muscular magra corpérea, desproporcional ao periodo de jejum,
com um balanco nitrogenado, acentuadamente negativo (CAMPOS et al., 1996). O
suporte nutricional é fundamental no tratamento deste estado de hipermetabolismo,
sendo que a via de administracdo e sua composicdo de nutrientes, devem ser
analisadas individualmente (FROST et al., 1997). Seu objetivo é preservar a massa
corporal ou minimizar sua perda e produzir um impacto positivo na economia de
nitrogénio (CAMPOS et al., 1996). Priorizando a nutricdo enteral, embora muitos dos
pacientes, por impossibilidade parcial ou temporaria de acesso e absorcéo enteral
dos nutrientes, devem ser nutridos exclusivamente ou complementados por nutricdo
parenteral (GRIFFITHS et al., 1997).

Conhecendo a fisiopatologia do choque séptico, uma abordagem direta
sobre a endotoxina ou sobre os mediadores da sepse e os efeitos do 6xido nitrico
parecem consensuais. A questdo basica € como bloquear ou interromper estas

acOes. Embora o uso de corticoides tenha reduzido a mortalidade em modelos
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animais de choque séptico, os estudos clinicos tém demonstrado, convincente-
mente, que os corticoides ndo melhoram a sobrevida em humanos (FROST et al.,
1997; LOWRY, 1994; SIMONS et al., 1994).

A utilizacdo de anticorpos monoclonais e policlonais antiendotoxinas em
estudos clinicos de pacientes com sepse mostraram uma reducao da mortalidade e
da incidéncia de insuficiéncias organicas em alguns subgrupos de pacientes,
evidenciando que a endotoxina € importante na patogénese do choque e no
desenvolvimento de insuficiéncia organica (LOWRY, 1994; SUFFREDINI, 1994).
Entretanto, os pacientes nos quais a terapia foi efetiva, ndo podem ser identificados
precocemente no curso da infec¢do, quando a terapia deve ser iniciada, além do fato
de que outras caracteristicas dos pacientes beneficiados pelo tratamento variaram
nos diferentes estudos (BONE, 1991; SIMONS et al.,1994; SUFFREDINI, 1994).

Aparentemente o uso de anticorpos anticitocinas é eficaz tanto em casos de
sepse por microorganismos gram-negativos ou gram-positivos (EIDELMAN et al.,
1995; SIMONS et al., 1994). Em estudos clinicos com anticorpos monoclonais do
fator de necrose tumoral, além de antagonistas do receptor de interleucina-1 e
receptores sollveis (inativos) do fator de necrose tumoral, os resultados foram
decepcionantes (LOWRY, 1994; SUFFREDINI, 1994).

Assim é preciso muita cautela no uso dos inibidores de mediadores do
choque séptico, pois 0Ss mecanismos patogenéticos sdo muito complexos e
interdependentes, sendo que, muitos deles representam uma resposta
compensatéria do organismo ao quadro séptico, tendo efeitos benéficos
(SUFFREDINI, 1994).

Irazuzta et al. (2007) realizaram uma revisdo bibliografica da literatura
meédica relacionada ao diagndstico e cuidados do choque séptico e cuidados
sequenciais em criancas, usando a base de dados Medline. Os artigos foram
selecionados de acordo com sua relevancia e de acordo com a opinido dos autores,
demonstrando que o resultado da sepse e choque séptico é dependente do
reconhecimento precoce e implementacdo de terapias sensiveis ao tempo
direcionadas ao objetivo. Isso inclui um fluido agressivo rapido ressuscitador seguido
por uma farmacoterapia bem desenvolvida. Os objetivos da ressuscitacdo sdo a
restauracdo da microcirculagdo e a melhor perfusdo do tecido. Os marcadores
clinicos e laboratoriais sdo necessarios para determinar um tratamento adequado. A

farmacocinética alterada e respostas farmacodinamicas detectam que agentes
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vasoativos podem ser ajustados para atingir objetivos predeterminados. Na
reanimacgao inicial com solugdes isotonicas, tanto infusdo coloide, como cristaloide
podem ser usadas. Contudo se: (a) pressdo do pulso elevada, baixa pressdo
sanguinea, ou pulsacao irregular presentes, a norepinefrina pode ser considerada;
(b) carga capilar prolongada, pulso fraco, pressdao do pulso insuficiente,
normotensdo, a dopamina, epinefrina, ou dobutamina podem ser consideradas.
Além disso, terapia adjunta com dose estresse de corticosteroide € indicada em
algumas populacdes. Concluindo que a hemodinamica do choque séptico € um
processo mutativo que requer uma frequente avaliacéo e ajustes terapéuticos.

Marzena Zielinska et al. (2005) avaliaram o tratamento da sepse severa em
criancas com proteina C reativa humana recombinante (rhAPC) que é recomendada
em pacientes adultos com choque séptico e elevado-risco de morte, publicando
somente os dados limitados sobre a eficacia e a seguranca desta droga entre
pacientes pediatricos. A decisdo de incluir o rhAPC no tratamento da sepse severa
nas criangas deve respeitar a possibilidade de complicacdes e o inicio dos primeiros
sintomas do choque séptico. Quatro exemplos de criancas admitidas na UTIP por
causa de choque séptico, tratadas com a proteina C reativada humana
recombinante, foram apresentados. Em todas as criangas, o tratamento padréo da
sepse severa foi usado. Trés pacientes sobreviveram, um morreu. A época do inicio
da infusdo da rhAPC variou entre 5 e 72 horas dos primeiros sintomas da sepse. A
crianca que foi admitida na UTIP tardiamente, ndo sobreviveu. Demonstrando que o
inicio precoce da infusdo do rhAPC parece ser crucial para o bom progndstico na
sepse severa em pacientes pediatricos.

Otero et al. (2006) realizaram um estudo utilizando tratamento precoce
guiado por metas (Early Goal Directed Therapy — EGDT) para mudar os paradigmas
no tratamento inicial dos pacientes com sepse grave e choque séptico. Desde a
publicacdo do estudo original do EGDT, muitas consideracfes tém sido feitas a
respeito da patogénese da sepse, com controvérsias sobre o algoritmo de
tratamento, efeitos sobre morbimortalidade, assim como sua implantagao.

As alteracdes hemodinamicas da sepse acarretam um desequilibrio entre a
oferta e o consumo de oxigénio pelos tecidos, assim como consequente hipoxia
tissular global e choque, que podem ser avaliados pela saturacao venosa central de
oxigénio (ScvO2) e dosagem sérica de lactato. Esses parametros podem estar

alterados mesmo quando os sinais vitais estdo normais e, se essa fase nao é
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reconhecida ou se o tratamento ocorre tardiamente, h& aumento na
morbimortalidade dos pacientes. Portanto, a ScvO2 e o lactato podem ser utilizados
para monitorar o balanco entre a oferta e o consumo de oxigénio e para quantificar o
grau da hipéxia tissular (OTERO et al., 2006).

Diferentemente dos outros estudos que nao encontraram diferenca na
mortalidade com a otimizacdo hemodindmica, o EGDT foi realizado na pré-
internacdo da UTI ou na sala de emergéncia e, portanto, o elemento chave do
tratamento foi o tempo (primeiras seis horas), tanto para o diagnostico quanto para a
avaliacdo da terapéutica e o prognéstico (OTERO et al., 2006).

Embora o EGDT seja considerado, por alguns autores, como uma estratégia
com uso liberal de fluidos, o grupo com esta terapéutica recebeu mais volume de
concentrado de hemacias durante as primeiras seis horas de tratamento, nao
havendo diferenga na quantidade de volume durante as primeiras 72 horas apos a
sepse. Portanto, a quantidade de volume administrado € apenas uma questédo de
tempo. Nos pacientes tratados com EGDT houve menor uso cumulativo de
vasopressores; embora haja controvérsias quanto ao uso de inotrépicos, seu uso foi
benéfico desde que utilizados em doses menores e apds adequacdo da volemia. A
hipotens&o apds uso de dobutamina pode ser sinal de hipovolemia ndo reconhecida
(OTERO et al., 2006).

Em relacdo as novas descobertas referentes ao EGDT, observa-se o uso da
dosagem de peptideo natriurético cerebral (BNP) para avaliacdo de disfuncéo
cardiaca. No EGDT, pacientes cuja dosagem de BNP era maior que 230 pg/ml
tinham menor frequéncia cardiaca, pressdo venosa central e nivel sérico de lactato
aumentados e maior gravidade de insuficiéncia renal quando comparados com 0s
pacientes com baixos niveis de BNP (OTERO et al., 2006).

Uma das explicacbes para o fato de os pacientes tratados com EGDT
utilizarem menos ventilagdo mecanica, a despeito do uso liberal de fluidos, seria a
reducdo dos niveis de interleucina 8 (IL-8), que tem associagdo com lesdo pulmonar
aguda (OTERO et al., 2006).

Véarios trabalhos mostram que, ap6s a implementacdo do EGDT nos
hospitais, houve reducdo na mortalidade, além de diminuicAo nos custos
hospitalares dos pacientes com sepse grave e choque séptico (OTERO et al., 2006).

Embora o estudo tenha sido realizado em adultos, a sepse grave e o choque

séptico sdo algumas das principais causas de morbimortalidade em pediatria, com
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fisiopatologia e tratamentos semelhantes (OTERO et al., 2006).

Fang et al. (2008) estudaram o uso de solucbes cristaloides hipertdnicas,
incluindo cloreto de sodio e bicarbonato, para tratamento de sepse severa que tem
sido muito discutido em investigacbes prévias, investigando os efeitos das trés
solugbes cristaloides na reanimacdo de 94 pacientes, com sepse severa e
hipotenséo, divididos em trés grupos. Os pacientes receberam seguidas inje¢cdes em
menos de 15 min. no inicio do tratamento de solucdo salina normal; de cloreto de
sodio; e de bicarbonato de sodio. A poténcia cardiaca (CO), presséo sistolica do
sangue, média da presséao arterial (MAP), temperatura do corpo, taxa cardiaca, taxa
respiratéria, gases de sangue foram mensurados, comprovando que ndo existe
nenhuma diferenca entre as trés solu¢cdes na avaliacdo clinica e nenhuma diferenca
significante foi observada na taxa de mortalidade depois de 28 dias, concluindo que
todas as trés solucdes podem ser usadas por carga de volume inicial em sepse
severa, no entanto o bicarbonato de sédio confere um beneficio limitado.

Fioretto et al. (2007) estudaram o comportamento da procalcitonina e
verificaram se esta é capaz de diferenciar criangas com quadros sépticos. Criancas
de 28 dias a 14 anos de idade, admitidas na UTIP da Universidade do Estado de
Sado Paulo (UNESP) com sepse ou choque séptico, foram incluidas
prospectivamente. Dois grupos foram constituidos: grupo da sepse (GS; n=47) e
grupo do choque séptico (GCS; n=43), demonstrando ao final do estudo que a
procalcitonina permite diferenciar sepse de choque séptico, podendo auxiliar no
diagndstico de quadros sépticos em criancas e estar relacionada com a gravidade
dos pacientes.

Mutlu et al. (2004) estudaram o papel da vasopressina no tratamento do
choque séptico que é um potente vasopressor e pode melhorar a perfusdo de
orgaos durante o choque séptico. O fundamento para o uso de vasopressina € a
relativa deficiéncia dos niveis de plasma e hipersensibilidade aos efeitos do
vasopressor durante o choque séptico. Crescentes evidéncias sugerem que baixas
doses (<0.04 U/min) de vasopressor sdo seguras e efetivas para o tratamento do
choque vasodilatador. Embora isso tenha sido usado com mais frequéncia, ndo
existe nenhum estudo clinico indicando a vasopressina como agente de primeira
linha comumente usado como vasopressor. Contudo, vasopressina causa contragao
das células sanguineas da artéria através do caminho do receptor, assim sendo

representa um coadjuvante interessante para o tratamento do choque séptico,
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especialmente quando catecolaminas nédo sao efetivas.

Emonts et al. (2007) analisaram o fator inibitorio de migracdo dos
macrofagos (MIF), como mediador da imunidade inata da sepse experimental, como
novo atrativo para o tratamento da sepse. As concentracfes circulantes de MIF
foram medidas em 2 grupos experimentais clinicos de 145 pacientes pediatricos e
adultos, que tiveram sepse severa ou choque séptico causados predominantemente
pela infeccdo por Neisseria meningitis ou outras bactérias gram-negativas. Estes
autores estudaram a dinamica do MIF durante a sepse, analisando a interacéao entre
MIF e outros mediadores da sepse ou hormonios de estresse (hormdnio
adrenocorticotréfico e cortisol), e determinaram se o MIF estd associado com o
resultado dos pacientes.

A elevada concentracao circulante de MIF observada em 96% das criancas
e dos adultos que tiveram sepse severa ou choque séptico permaneceu elevada por
varios dias. Os niveis de MIF foram correlacionados com contagens da sepse
severa, presenca de choque, coagulacédo intravascular disseminada, oliguria, pH
sanguineo, e os niveis do lactato e das citocinas. Altos niveis de MIF foram
associados com um resultado de mortalidade precoce. Além disso, na sepse
meningocadcica, as concentracbes de MIF foram positivamente correlacionadas com
os niveis de horménio adrenocorticotréfico e negativamente correlacionadas com
niveis de cortisol, sugerindo uma inapropriada resposta adrenal para a sepse. O que
sugere que MIF € marcadamente e persistentemente um importante regulador em
criancas e adultos com sepse por gram-negativos e é associado com os parametros
da severidade da doenca (EMONTS et al., 2007).

Bassi et al. (2006) realizaram uma revisao da relagcéo da terapia com drogas
vasoativas durante o choque e discutiram suas interagcdes com o metabolismo e o
sistema imune. Baseado nos diferentes perfis farmacodinamicos, drogas vasoativas
tém sido divididas tradicionalmente em inotropicas, incluindo principalmente
catecolaminas como epinefrina, dopamina, e dobutamina, e vasopressores como
fenilefrina e vasopressina. De acordo com este estudo, essa subdivisdo pode ser
enganadora, pois catecolaminas muitas vezes revelam propriedades de ambas as
categorias.

As catecolaminas sao fundamentais no tratamento dos problemas
circulatorios; entretanto, os clinicos devem focalizar sua atengdo ndo somente aos

efeitos hemodinamicos, mas também em usar o mais racionalmente possivel
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considerando as consequéncias metabolicas, endocrinologicas, e imunoldgicas na
administracdo de catecolaminas. Olhando estratégias alternativas para
catecolaminas no tratamento do choque, as evidéncias de seus efeitos benéficos em
falhas hemodinamicas da vasopressina durante o choque séptico estdo presentes.
N&o obstante, ndo ha nenhum dado que demonstre a superioridade da vasopressina
em relagdo as catecolaminas nos termos da mortalidade e da morbidade, e
nenhuma conclusdo definitiva pode ser extraida com respeito aos efeitos
prejudiciais, potenciais da vasopressina na circulacdo esplancnica. Além disso, as
consequéncias metabodlicas e imunoldgicas da vasopressina permanecem em
aberto. Atualmente, o uso do vasopressina é recomendado somente em protocolos
clinicos de investigacdo (BASSI et al., 2006).

Fioretto et al. (2008) examinaram o comportamento da interleucina-6 (IL-6) e
procalcitocina (PCT), e verificaram se elas podem ser usadas para diferenciar
criancas em condicdes de sepse. Criangas com sepse e idade entre 28 dias e 14
anos, prospectivamente foram divididas em grupos de sepse (SG; n=47) e choque
séptico (SSG; n=43). A IL-6 e a PCT foram mensuradas na admissdo e 12 horas
depois. Os resultados da PCT foram classificados como: 0.5 ng/ml = incomum a
sepse; 20.5 a < 2 = possivel sepse; 22 a <10 = inflamacéo sistémica; > 10 = choque
séptico, noventa criancas foram incluidas. Na admissdo a frequéncia de SSG foi
maior com alto nivel de PCT comparado com SG. Resultados similares foram
observados 12h depois. O Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM) foi
significativamente maior para pacientes do grupo SSG com alto nivel de PCT do que
0 grupo SG. Ja com relacao aos niveis de IL-6 na admissao foram maiores no SSG,
mas nao estatisticamente diferente nas 12h depois. Os niveis de IL-6 foram
positivamente correlacionados com o escore do PRISM em pacientes admitidos no
grupo SSG. A PCT e a IL-6 parecem auxiliar no manejo da sepse pediatrica, no valor
diagnostico na admissao, e estao relacionados com a severidade da doenga.

E importante afirmar que, apesar dos avancos tecnolégicos, diagnésticos e
terapéuticos dos ultimos anos, pouco progresso foi conseguido em relacdo a
mudanca de mortalidade na sepse. Principalmente devido a complexidade das
relacbes agressor-hospedeiro, que ndo podem ser reguladas, e cuja modulagcao
depende muito mais da resposta do hospedeiro do que da intervencgéo terapéutica.
Algumas estratégias certamente sdo benéficas, como o reconhecimento precoce da

sepse, uma intervencao inicial agressiva contra os disturbios hemodinamicos e o
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manejo racional dos antimicrobianos. Qualquer avanco no entendimento dessas trés
estratégias certamente aumentara as chances progndsticas, porém ndo se espera
que sejam de grande magnitude. A combinacdo de terapias imunomoduladoras
parece ser o futuro da pesquisa nessa area. O uso de corticoide, em pacientes com
insuficiéncia adrenal ou nado, esta ressurgindo como uma estratégia promissora. Da
mesma forma, a drotrecogina-a parece ter sido a Unica substancia que demonstrou
impacto na mortalidade, ainda que de forma ndo excepcional. No entanto,
recomendamos cautela com o entusiasmo inicial com relacdo a drotrecogina,
considerando que desde a publicacado do ensaio original, ndo houve reproducao da
pesquisa em outro cenario. Em funcdo das particularidades da crianca, da escassez
de estudos e da complexidade da sepse nesse grupo etario, os pediatras devem
estar atentos as novas descobertas nessa area (CARVALHO, TROTTA, 2003).

Diversos protocolos nos ultimos 10 anos tém tentado fornecer diretrizes
seguras e consolidadas para o diagndstico e tratamento dos pacientes oncoldgicos
pediatricos com neutropenia febril, infeccdo, sepse, choque séptico e disfuncéo de
orgaos e sistemas (NUNES, 1996; QUENZER et al., 1994). A importancia justifica-
se, pois essas afec¢bes constituem a principal causa de mortalidade em criangas
com cancer e o principal motivo de indicacédo de terapia intensiva, tanto nas que se
curam como nas que falecem da doenca oncol6gica (TAMBURRO, 2005).

As abordagens da maioria dos protocolos geralmente focam-se em
pacientes adultos e ndo se detém em questdes que envolvem de maneira peculiar a
populacdo pediatrica (BONE, 1994; PIRILLO, 1993).

Desta forma, para que seja segura, a abordagem clinica da neutropenia
febril, da infeccdo e da sepse em oncologia pediatrica deve levar em consideracdo
guestBes especificas que envolvem esta populacdo (BONE, 1994).

A principal complicagdo no paciente oncolégico € de natureza infecciosa,
estando o risco de infecgéo principalmente relacionado com a intensidade e duracao
da imunossupressdo consequente a quimioterapia. Pacientes oncolégicos sao
particularmente vulnerdveis a complicacdes infecciosas. A identificacdo e o
tratamento precoce sao fundamentais para a melhora da sobrevida desses
pacientes (SEGAL et al., 2001).

Nos Estados Unidos da América as estatisticas de morte de criangas entre
01 e 14 anos decorrentes de neoplasias em 1999 ocupam o segundo lugar, indice

superado somente pelos acidentes por lesbes ndo intencionais, que constituem a
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primeira causa de 6bito na infancia e adolescéncia (JEMAL et al ., 2002).

O Céncer € a 4° causa mais comum de mortalidade (ap0s ferimentos,
homicidios, e o suicidio involuntario) entre as pessoas com idade entre 1-19 anos
nos Estados Unidos. O CDC (Centers for Disease Control and Prevention) analisou
taxas de mortalidade por cancer entre as criancas (definidas como 0-14 anos) e
adolescentes (definidos como 15-19 anos) para o periodo de 1990--2004 pelo sexo,
grupo de idade, raca e etnia, nos ESTADOS UNIDOS usando os dados mais
recentes disponiveis do Sistema Vital Nacional de Estatisticas (NVSS). O relatério
dessa andlise, indica que a taxa de morte total por cancer na infancia diminuiu
significativamente durante 1990--2004 entre ambos 0s sexos, e 0s dois grupos de
idade, todas as racas (exceto o0s Indianos/nativos americanos de Alaska),
Hispanicos, ndo-Hispéanicos, em todas as regides dos ESTADOS UNIDOS (SEGAL
et al., 2001).

O NVSS coletou dados de mortalidade de todos os 50 estados, mortes
relatadas entre criancas e adolescentes durante 1990--2004 foram incluidos nesta
analise. As taxas e as tendéncias de mortalidade foram calculadas para todos os
tipos de cancer (SEGAL et al., 2001).

Um total de 34.500 mortes por cancer na infancia foi relatado nos Estados
Unidos durante 1990--2004. Um total de 2.223 mortes por cancer ocorreu em 2004;
entre 0s quais, as leucemias eram o diagndéstico mais comum (25.5%), seguidos por
tumores cerebrais e por outras neoplasias do sistema nervoso (25.0%). De 1990 a
2004, as taxas de mortalidade declinaram significativamente para leucemias (3.0%
por ano), para os tumores do cérebro e outras neoplasias do sistema nervoso (1.0%
por ano), e para todos os tipos de cancer restantes combinados (1.3% por ano)
(SEGAL et al., 2001).

Para todos os tipos de cancer durante 1990-2004, meninos tiveram taxa de
mortalidade significativamente mais elevada do que as meninas; os adolescentes
tiveram uma taxa de mortalidade significativamente mais elevada do que as
criangas, respectivamente. As taxas de mortalidade diminuiram similarmente para o
sexo, grupo de idade, e raca; as diminuicdes variaram de 1.5% a 2.0% por ano
durante 1990-2004 (SEGAL et al., 2001).

Jun Li et al. (2008), descreveram as taxas da mortalidade e tendéncia do
cancer na populacéo infantil no periodo de 37 anos no Japdo e em outros paises

desenvolvidos. Para todas as combinacdes de cancer, a taxa da mortalidade durante
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2000-2006 era 2.20 para 100.000 da populacdo de meninos e 1.89 de meninas. A
mortalidade para todas as combina¢gdes de cancer diminuiu desde 1970 no Japao.
Uma tendéncia estavel foi observada em cinco anos recentes para meninas. Para a
leucemia, uma tendéncia declinavel foi observada no periodo inteiro para meninas e
em 1976-2006 para meninos. As taxas da mortalidade para tumores do sistema
nervoso central da infancia permaneceram estaveis em um nivel baixo durante
1980-2006 para meninos.

No Brasil os 6bitos por cancer entre 01 e 18 anos, para o periodo de 2001 -
2005 figuram entre as dez primeiras causas de morte. No pais, o 6bito por neoplasia
correspondeu, na faixa etaria de 1 a 18 anos, a quarta e quinta causas de morte
para o sexo masculino e feminino, respectivamente. Destaca-se que a partir dos
cinco anos de idade, excetuando-se as causas externas e mal definidas, os 6bitos
por cancer correspondem a primeira causa de morte (BRASIL, 2007).

Para as regides norte e nordeste, as neoplasias ocuparam a quinta causa de
Obito para ambos os sexos, na faixa etaria de 1 a 18 anos. A partir dos cinco anos,
na regido nordeste, os Obitos por cancer corresponderam a terceira causa de morte,
entretanto, para a faixa etéria de 15-18 no sexo feminino, ocupou a quarta posicao.
Na regido centro-oeste, as neoplasias foram a segunda causa de morte mais
frequente para o sexo masculino e a terceira para o sexo feminino, enquanto
ocuparam a segunda posicdo para ambos 0s sexos nas regibes sudeste e sul
(BRASIL, 2007).

Foi observado um discreto declinio nas taxas de mortalidade, por todos os
tipos de céncer no Brasil, entre os anos de 1979 e 2005 (BRASIL, 2007).

As analises por regifes apresentaram perfis bem distintos. As regides norte
e nordeste apresentaram um aumento significativo nas taxas de mortalidade e as
regides centro-oeste, sudeste e sul, declinio. Para estas duas ultimas, as reducdes
nas taxas de mortalidade foram significativas, o que pode explicar parte do discreto
decréscimo no Brasil como um todo. Vale ressaltar que a partir de 2000 houve
melhoria expressiva na qualidade das informacdes coletadas nas regides norte e
nordeste, onde parte dos Obitos de causas mal definidas podem ter sido
classificadas como cancer (BRASIL, 2007).

A leucemia € a neoplasia mais comum em criancas até os 15 anos de idade
e, em 1960, era considerada uma doenca incuravel. Atualmente, a sobrevida excede

0s 80% apobs cinco anos, elevando-se dramaticamente nas ultimas quatro décadas
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(PASTORE et al., 2001).

Segundo Petrilli et al. (1997) no Brasil, um estudo recente mostrou que 70%
das criancas com diagndstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) estdo vivas e
fora de tratamento com o uso de protocolos terapéuticos especificos.

O estudo de Ribeiro (2007) no Brasil demonstrou uma tendéncia
decrescente na mortalidade para o periodo entre 1980 e 2002. Segundo o indice de
exclusédo social (SEI) descrito pelo autor, essa reducao foi maior nos estados mais
desenvolvidos. Houve um decréscimo da mortalidade em ambos 0s sexos no Distrito
Federal e nos estados do Espirito Santo, Goiads, Minas Gerais, Parana, Rio Grande
do Sul e Sdo Paulo. Observou-se um aumento da mortalidade nos estados de
Alagoas, Ceara, Maranhao, Piaui, Amazonas e Rio Grande do Norte. Houve, ainda,
uma correlacdo significativa entre o SElI e as taxas de mortalidade, pois a
mortalidade diminuiu mais nos estados com melhores condi¢des socioeconémicas.

Para Poplack e Reaman (1988), as leucemias sao relatadas como um
verdadeiro sucesso historico da medicina moderna, em razdo dos avancos no
tratamento da quimioterapia combinada e profilaxia do sistema nervoso central
(SNC), da informacdo adicional proporcionada pela citogenética, da
imunofenotipagem, do conhecimento do genoma, das caracteristicas moleculares da
doenca, assim como a estratificacdo em grupos de risco e deteccdo de doenca
residual minima.

Em pacientes com tumores solidos, a sobrevida livre de doenca depende da
erradicacao local e sistematica da doenca. A terapéutica atual inclui a cirurgia com
margens amplas de resseccao, radioterapia e quimioterapia. A cirurgia e a
radioterapia locais sao utilizadas no controle local do tumor e a quimioterapia
coadjuvante é aplicada como abordagem das micrometastases. Esta estratégia de
tratamento tem modificado a sobrevida apds cinco anos do diagnostico da doenca
(BERG et al., 1991).

Os mais frequentes tumores solidos na faixa etaria pediatrica séo
representados por tumores do Sistema nervoso central (SNC). Nos paises
desenvolvidos, estima-se que cerca de 8% a 15% das neoplasias pediatricas sao
representadas por tumores do SNC representam o segundo grupo de diagndstico
mais comum na infancia, contribuindo com cerca de 19% a 27% das neoplasias. Nos
paises em desenvolvimento constituem o terceiro mais incidente (LITTLE, 1999
(RIES et al., 1999).
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As taxas de mortalidade para tumores cerebrais no Brasil foram analisadas
por Monteiro e Koifman (2003), quando observaram um acréscimo de 2,24/100.000
habitantes para 3,35/100.000 habitantes, correspondendo a um aumento de 50% no
periodo estudado (1980-1998). Essas taxas foram mais elevadas na infancia que na
adolescéncia, aumentando posteriormente com a idade e alcangando niveis altos
nos mais idosos. Os autores sugerem que este crescimento pode ser explicado
parcialmente pela maior disponibilidade de acesso aos cuidados com a saude, em
particular aos meios de diagnastico por imagem.

Com a continua mudanca do prognostico dos portadores de doencas
oncolodgicas, antes considerados sem possibilidade de cura ou sobrevida, e com a
grande possibilidade de cura em algumas doencas como as leucemias, linfomas e
alguns tumores solidos, ocorreram alteracbes na indicacdo da internacdo destas
criancas na UTIP e aumentou a responsabilidade do reconhecimento precoce das
complicacBes e tratamento agressivo nestas unidades (EWIG et al., 1998; LLOYD-
THOMAS et al., 1986; TURNBULL et al., 1976).

Mendes et. al. (2007) em sua avaliacdo de 206 admissdes em UTIP por um
periodo de 9 anos, demonstrou uma mortalidade de 29%, sendo que, nos pacientes
com choque séptico, em uso de ventilagdo mecénica e drogas vasoativas, a taxa de
sobrevida foi de 54%. Nos pacientes em choque séptico, a mortalidade foi de 43%, e
na disfuncdo de Orgaos, as taxas foram de 36%, 66% e 83% para a presenca de
dois, trés ou quatro 6rgdos em disfuncdo, respectivamente. A mortalidade foi
significativamente maior nos pacientes de transplante de medula éssea (46%). No
segmento de 3,5 anos, 45% das criancas estavam livres de doenca oncolégica, sem
sequelas neurologicas, 2% com persisténcia do cancer e 4% sem doenca, porém
com sequela clinica. Os autores argumentam que os resultados positivos resultaram
de uma melhor integracdo entre oncologistas e intensivistas, com indicagao precoce
de suporte avancado antes do estabelecimento das diferentes disfungcdes organicas.
Recentemente, Fiser, et al. (2005) estudaram 446 admissdes de criancas
oncoldgicas em uma UTIP por um periodo de 13 anos (1990-2002). A taxa geral de
mortalidade foi de 17%, sendo de 30% nas criancas em transplante de medula
O0ssea e 12% nos demais pacientes. Nas 106 admissdes em que foram utilizadas
ventilagdo mecénica e drogas vasoativas, a mortalidade foi de 64%; nestes
pacientes, a sobrevida apds 6 meses foi de 71%. A mortalidade foi mais elevada nos

pacientes com hemocultura positiva para fungos, transplantados de medula éssea,
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utilizacdo de multiplos inotrépicos e escore de gravidade PRISM.

Pound et al. (2008) em uma revisdo de todos os pacientes oncologicos
admitidos numa UTIP em um hospital infantil de cuidados especiais, nos ultimos 11
anos apresentando diagnostico de choque séptico que tinham idade e género
similares com pacientes ndo oncolégicos também admitidos na UTIP com choque
séptico durante o mesmo periodo, compararam as taxas de morbidade e
mortalidade e os fatores de risco dos resultados examinados. Os graficos de 69
pacientes oncologicos e 69 pacientes em controle foram analisados e a taxa de
mortalidade na UTIP mostrou ndo ter diferenca significativa entre os dois grupos
(15.9% no grupo oncolégico, contra 11.6% no grupo controle). A disfuncdo dos
orgaos foi maior no grupo oncoldgico, embora a estada na UTIP seja mais curta.
N&o houve diferenca em dias de uso de ventilacdo e vasopressor. Nesta revisdo nao
houve diferenca significativa entre os pacientes oncoldgicos sobreviventes que
foram admitidos na UTIP e os pacientes em controle, o que foi significativamente
mais alto em estudos anteriores. Um acompanhamento agressivo dessas criangas
tornou mais favoravel seu prognastico.

Butt et al. (1998) observaram que determinadas condi¢cfes nas criancas com
doenca hematologica maligna que precisaram de cuidados intensivos séao
associadas com uma taxa da mortalidade de aproximadamente 75%. Estes incluem
0 seguinte: choque séptico, pneumonia intersticial, encefalopatia devido a sepse ou
hemorragia. Nas criancas com estas circunstancias de doenca, a terapia deveria ser
melhorada porque neste estégio, os pacientes ndo se beneficiaram da admisséo na
UTIP.

Heying et al. (2001) analisaram 48 criancas admitidas na UTIP para avaliar a
eficacia da medicina intensiva no cuidado de pacientes oncologicos pediatricos
recentemente diagnosticados e nos pacientes sob tratamento oncoldgico
progressivo. Foram divididos em dois grupos: no grupo A, crian¢gas no momento do
diagnostico oncoldgico e, no grupo B, criangas em tratamento quimioterapico com
protocolo especifico. A causa mais frequente de admissdo foi a insuficiéncia
respiratoria aguda (IRA), seguida de lise tumoral e insuficiéncia cardiovascular. O
tempo de permanéncia foi de seis dias no grupo A e cinco dias no grupo B: 92% do
grupo A sobreviveram, e 66% do grupo B. Concluindo que o diagnéstico do cancer
ndo exclui o beneficio potencial do cuidado de medicina intensiva nestas criangas,

embora as complicacdes severas possam afetar o prognostico.
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Abraham (2002) analisando prontuarios de 94 criancas admitidas na UTIP,
entre janeiro de 1989 e janeiro de 1999 com idade média de 7,3 anos (variacao, 2-
21), incluindo doencas hematoldgicas malignas 45 (48%), tumores solidos extra
cranianos 21 (22%), e tumores intracranianos 28 (30%). Verificaram que em 30 dias
a taxa de sobrevida foi de 66%. A mortalidade foi maior entre as criangas admitidas
por insuficiéncia respiratoria (40%). Elevada taxa de mortalidade também foi
encontrada para aqueles com colapso circulatério (33,3%) e a deterioracao
neuroldgica (31%). O escore do risco de mortalidade pediatrico na admissao
(PRISM), entre os sobreviventes foi de 6,6 + 1,3, comparados com 15,2 + 3, entre o
Obito. O numero de faléncia de mudltiplos 6rgdos foi maior entre os que nao
sobreviveram na internacdo. A necessidade de suporte ventilatério ou inotrépico
correspondeu ao pior resultado. Em termos globais, 36 (38%) das criancas
apresentaram sepse durante a sua estadia UTIP, com uma taxa de mortalidade de
50% em comparag¢do com 24% entre as criancas nao sépticas. Sepse presente na
admisséo foi posteriormente correlacionado com o desenvolvimento da falha de
orgaos . A alta (66%) taxa de sobrevivéncia justifica a admissao precoce em UTI de
criangas com sinais de envolvimento de mdultiplos 6rgédos, o que é refletido pelo
elevado PRISM e a necessidade de ventilacdo ou suporte inotropico. Um requinte
confiavel de previsGes clinicas de sobrevivéncia permitira uma melhor triagem
dessas criancas na UTI para a prevencao de possiveis complicacdes sistémicas e
reducado das taxas de mortalidade.

Pancera et al. (2005) analisaram prospectivamente as caracteristicas
clinicas de criancas e adolescentes portadores de doencas oncoldgicas admitidos
na UTIP apresentando sepse grave ou choque séptico para determinar os fatores
preditores de Obito e uso de ventilagdo pulmonar mecénica invasiva (VPM) de 33
criancas com diagnostico de sepse grave ou choque séptico, no Hospital do Cancer,
entre junho e dezembro de 2001 cuja idade variou entre 1 e 23 anos; 16 (48%) eram
do sexo masculino e 17 (52%) do feminino. Vinte pacientes eram portadores de
leucemia ou linfoma e 13 de tumores sélidos. Vinte e oito pacientes apresentaram
quadro infeccioso documentado. Houve crescimento de patdégenos em 73%, sendo
que as infeccbes por germes gram-negativos foram responsaveis por 67% das
amostras. Suporte respiratorio foi necessario em 18 casos (54%), a administracao de
drogas inotropicas em 22 (67%) e, em quatro casos a dialise foi indicada. A taxa de

mortalidade foi de 41% para os pacientes que necessitaram de drogas inotropicas,
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69% para os que utilizaram VPM e 100% para aqueles submetidos a didlise. A taxa
de mortalidade foi de 27%. Estes dados sugerem que o inicio precoce de tratamento
intensivo para criancas com cancer apresentando sepse grave e choque séptico
pode ser um fator capaz de influenciar na mortalidade desses pacientes. E a
utilizacdo da ventilagdo pulmonar mecénica n&o invasiva demonstrou ser um
procedimento capaz de reduzir a necessidade de intubacdo orotraqueal e ventilagao
pulmonar mecanica invasiva.

Fiser et al. (2005) em pesquisa de pacientes com cancer, admitidos na UTIP
do Hospital Sdo Judas de Pediatria entre janeiro de 1990 a dezembro de 2002,
identificaram 446 admissfes e 359 pacientes elegiveis. A mortalidade total na UTIP
foi de 76 de 446 (17%), 40 de 132 (30%) em admissdes de transplante de medula
ossea (BMT) e, de 36 de 314 (12%) nas admissdes dos nédo transplantados (néo-
BMT). Nas 106 admissdes que requereram a ventilagio mecéanica e o suporte
inotrépico, a mortalidade na UTIP foi de 68 de 106 (64%). A respeito dos pacientes
individualmente, uma sobrevivéncia de seis meses foi de 170 de 248 (69%) entre
pacientes do ndo-BMT contra 43 de 111 (39%) para os pacientes de BMT. Quando
0s 38 pacientes que sobreviveram ao internamento da UTIP apoés ter requerido a
ventilagdo mecanica e a sustentacdo inotropica/vasoativa sdo considerados, 27
(71%) estavam vivos 6 meses depois do internamento na UTIP (22 de 27 dos néo-
BMT [ 81%] contra 5 de 27 dos BMT [19%]). A mortalidade na UTIP variou por causa
da patogenia. Na série maior de pacientes pediatricos oncolégicos com sepse
severa, a mortalidade da UTIP foi somente de 17% do total. O nimero dos pacientes
VivOos em seis meses e a sobrevivéncia animadora na UTIP, justifica mais o uso de
intervencdes agressivas nesta populacgao.

Khattab et al. (2004) em uma revisao retrospectiva de todas as admissdes
da UTIP da clinica pediatrica de oncologia do KKNGH entre 1997 e 2001,
analisaram pacientes pediatricos relacionando o tipo do céncer, a indicacdo para a
admissdo, o resultado e necessidade de sustentacdo cardiorrespiratoria. Num
periodo de 50 meses, 40% (79/196) dos pacientes pediatricos da clinica oncoldgica
foram admitidos na UTIP. Foram divididos em dois grupos baseados nas
complicagbes: comprometimento respiratorio (1) ou descompensacéao cardiovascular
(2). No grupo um 25/38 (66%) precisaram de ventilagdo mecanica por uma média de
trés dias, 12/38 (32%) suporte inotropico e oito destes mais de um inotrépico, a

mortalidade total neste grupo foi de 67%. No grupo dois, 25/41 (61%) precisaram de
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suporte inotrépico, 14/25 mais de um inotropico e 5/41 (12%) suporte ventilatorio, a
mortalidade total neste grupo foi de 32%. A mortalidade total geral foi de 34/79
(43%) e doenca resistente/recidivante foi um fator que contribuiu em 56% destas
mortes, a infeccdo com ou sem choque séptico foi o fator principal precipitante. O
reconhecimento precoce da sepse com controle agressivo da funcao
cardiorrespiratéria incluindo o suporte ventilatério contribuiu na reducdo da taxa
elevada de mortalidade.

A partir da década de 70, escores prognésticos comecaram a ser utilizados
em pacientes internados nas UTIs. Esse método de avaliacdo progndstica foi
desenvolvido com o objetivo de criar parametros de internacéo e alta da UTI, estimar
0 prognédstico e o risco de mortalidade, melhorar a eficacia do atendimento e
comparar as UTIs entre si, devido ao aumento na demanda de pacientes e
sobrevida nos ultimos anos (WELL et al., 1996).

Os protocolos de tratamento Intensivo melhoraram a sobrevivéncia nas
criancas com neoplasias; entretanto, a terapia intensiva multimodal de neoplasias
pediatricas pode ser associada com um risco significativo de eventos adversos
sérios. Os escores de risco (PRISM, PRISM IIl, APACHE-Il) podem falhar na
predicdo da mortalidade nestes pacientes (MEYER et al., 2005).

O PRISM é um modelo desenvolvido em 1988 por Pollack derivado do PSI
(Physiologic Stability Index- indice de Estabilidade Fisiolégica), criado com o objetivo
de diminuir o nimero de variaveis utilizadas para medir o risco de mortalidade em
UTIP. Em sua publicacdo original apresentou um excelente desempenho
discriminatorio e preditivo (POLLACK et al., 1988).

Em 1996, uma nova versao foi desenvolvida, o PRISM III, por Pollack e
colaboradores, e seu surgimento partiu da explicacdo de que a relacdo entre o
estado fisiolégico e o risco de mortalidade pode mudar a medida que novos
protocolos de intervencdo terapéutica e novas medidas de monitorizagdo surgem
com o passar dos anos, além de outras mudancas como as caracteristicas
populacionais (POLLACK et al., 1996).

Gemke et al. (1994) na Holanda, avaliaram o desempenho do PRISM em
uma UTIP. O desempenho do escore considerado bom demonstrou um p=0,35 para
teste de ajuste de Hosmer Lemeshow e uma curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) de 0,92 nos pacientes em geral quando comparada a mortalidade

observada com a esperada, demonstrando uma boa calibracdo e um bom poder
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discriminatorio.

Ao contrario, outros estudos ndo demonstraram bons resultados, como o de
Wells et al. (1996) na Africa do Sul o PRISM apresentou naquela populagdo um
pobre desempenho discriminatorio com uma area sob a curva ROC de 0,73. Neste
estudo o PRISM é gquestionado como modelo ideal, pois deveria ser independente
da instituicdo na qual € estudada, questiona o qudo acurado € o teste para estimar o
risco de mortalidade em populacbes de outros paises e de cada paciente
individualmente. Explicacdo dada pelas caracteristicas de internacdo e maior taxa de
mortalidade do grupo, diferente do grupo que serviu de base ao modelo original. As
diferencas estdo baseadas em fatores soécio-econdmicos e em condicdes
epidemioldgicas de determinadas doencas, 0 que escore nenhum avalia. Na época,
este estudo era o uUnico realizado em paises em desenvolvimento (WELLS et al.,
1996).

Bertolini et al. (1998) na Italia ao avaliarem o desempenho do PRISM em 26
UTIP italianas evidenciaram uma boa capacidade de discriminacdo do teste com
uma éarea sob a curva ROC nunca menor que 0,82, porém a capacidade de
calibracdo mostrou-se insatisfatéria com um teste de Hosmer-Lemeshow
evidenciando na maior parte dos subgrupos divididos um p menor que 0, 01.

Singhal et al. (2001) na india avaliaram o PRISM e nio encontraram
diferenca significativa entre a mortalidade esperada e a mortalidade observada (p <
0,05) para faixas de risco, porém, o poder de discriminacdo entre sobreviventes e
ndo sobreviventes, demonstrado através da area sob a curva ROC de 0,72, foram
fracos. Fato que pode ter acontecido devido aos modelos de UTP indianas,
diferentes das demais, com suas limitagdes no campo do intensivismo, além do
estudo ter apresentado um volume menor de pacientes ao ser comparado com 0sS
estudos europeus e americanos. Porém foi um estudo que levantou a possibilidade
do PRISM nado poder ser aceito de forma igual a todas as populacdes,
principalmente as populagbes mais carentes do terceiro mundo.

El-Nawawy (2003), em estudo prospectivo para avaliar o uso do escore de
risco de morte pediatrico para predizer o resultado de pacientes na unidade de
cuidados intensivos pediatricos de Alexandria (PICU), incluindo todas as admissdes
gue por 13 meses foram sujeitos a fazer exames complementares da historia e o
exame clinico. A contagem de PRISM foi obtida dentro de 8 h da admissao. Os

resultados mostraram que a taxa total e parcial de mortalidade era de 50 e 38 %
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respectivamente. O significado da média de PRISM na admisséo foi 26. Os néo-
sobreviventes mostraram uma contagem meédia significativamente mais elevada
comparada com os sobreviventes (36 contra 17), os ndo-sobreviventes comparados
com os sobreviventes foram significativamente mais novos (12 contra 23 meses),
tiveram um tempo de permanéncia mais curto (3.8 contra 5.3 dias), trés ou quatro
faléncias de 6rgdos na admissao (77 contra 25 por cento, e 9 contra O por cento dos
pacientes) e tiveram uma porcentagem significativamente mais elevada de sindrome
séptica e de doencas neuroldgicas como o primeiro sistema afetado (20 contra 10
por cento e 26 contra 16 por cento).

O resultado do escore de PRISM mostrou uma correlagéo significativamente
positiva, apenas com o numero da faléncia de 6rgdos na admissdo. O ponto de
coorte da sobrevivéncia foi de 26 do escore do PRISM com relacdo
prevista/observada de 1.05 para nao-sobreviventes com 91.6% de exatiddo. A
analise de regressao logistica multipla revelou que a contagem de PRISM, tempo de
permanéncia, e o sistema afetado inicialmente eram preditores relevantes dos
resultados de pacientes em UTIP, provando a contagem de PRISM ser um preditor
bom no resultado dos pacientes admitidos (MARTHA et al., 2005).

A maioria dos trabalhos publicados para validar o PRISM o fez. Embora
exista uma série de problemas a serem resolvidos, como a coleta de dados usando
valores das primeiras 24 horas de internacdo que se torna dificil pela mesma pessoa
gue recebeu o paciente. Além disso, sofre sérios problemas de metodologia: ele
parece ser mais acurado do que realmente é: nas UTIP estudadas, mais de 40 %
das mortes ocorreram nas primeiras 24 horas, sendo o perigo de o escore
diagnosticar morte antes de prevé-la (MARTHA et al., 2005).

Embora o escore de risco de mortalidade seja de valor progndéstico na
avaliacdo do resultado em curto prazo nestes pacientes, a validacdo como
perspectiva em um grupo maior de estudo € imperativo. Além disso, deve-se
enfatizar que o escore de risco ndo deve ser usado para tomada de decisGes em
pacientes individualmente (MEYER et al., 2005).

N&o existe, ate 0 presente momento escores especificos para aplicacdo em
pacientes pediatricos portadores de cancer, os escores utilizados na literatura sdo os
mesmos usados para pacientes pediatricos que ndo possuem doenga oncoldgica
(TURNBULL et al., 1976).
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4 CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte longitudinal prospectivo baseado em
dados coletados dos prontuarios de pacientes com doenga oncoldgica que foram
internados na UTIP do Hospital Ophir Loyola (HOL), municipio de Belém estado do
Pard com o diagnostico de sepse e choque séptico, no periodo de dezembro de
2007 a marco de 2009.

A escolha deste local foi determinada por tratar-se de uma Unidade de
Referéncia no tratamento de pacientes com doencas oncoldégicas.

Atualmente o HOL admite em torno de 370 casos novos por ano na clinica
pediatrica, vindos do interior do estado, estados vizinhos e do municipio de Belém.
Apés a confirmacédo do diagnéstico especifico da doenca (clinico e patolégico), estes
pacientes passam a ser acompanhados por uma equipe médica multidisciplinar,
incluindo uma equipe de enfermeiros, psicélogos, nutricionistas, fisioterapeutas,
terapeutas ocupacionais e pedagogos.

Os pacientes também sdo acompanhados em consultas ambulatoriais, e o
tratamento quimioterapico e radioterapico € realizado de acordo com protocolos
especificos em salas adequadas para este fim.

Segundo a evolucdo, os pacientes recebem alta voltando para casa ou
albergues, e se houver alguma complicacdo apOs reavaliacdo prévia estes séo

internados em leitos de enfermaria ou na UTIP, se o caso requerer.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

A amostra consistiu de pacientes na faixa etaria de 30 dias a 16 anos com
doencas oncoldgicas internados na UTIP do HOL, que apresentaram sepse ou

choque séptico e que sobreviveram nas primeiras 24 horas.
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4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Obito ou alta da UTIP antes de 24 horas;

pacientes internados para realizacao de pos-operatorio;

pacientes com prontuarios clinicos que impossibilitaram a coleta de
dados do PRISM llI;

pacientes que ndo concordaram em assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido e/ou que tiveram interrupcdo ndo planejada do

tratamento.

4.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados dos prontuarios de pacientes com doencas

oncoldgicas pelo préprio pesquisador para andlise das seguintes variaveis:

procedéncia do paciente;

periodo de internacao na UTIP;

idade de maior prevaléncia da sepse e choque séptico;

diagndstico de base da internacdo (doenca linfoproliferativa e tumor
sélido);

causa da internacdo na UTIP;

uso de drogas vasoativas e/ou inotropicas;

uso de ventilagdo pulmonar mecanica invasiva (VPM);

escore numeérico do PRISM llI;

evolucao para 6bito ou sobrevida;

presenca ou nao de neutropenia febril.

Analisamos as variaveis para o grupo geral de admissbes de pacientes na

UTIP que desenvolveram sepse ou choque séptico e dividimos posteriormente em

dois grupos segundo o tipo de neoplasias (doencgas linfoproliferativas ou tumoragdes

sélidas), realizando uma andlise para cada grupo. Na analise das variaveis,

consideramos a idade (em meses), 0o sexo (masculino e feminino) e a doenca
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oncoldgica (linfoproliferativas ou tumoracgdes sélidas).

Consideramos sepse ou choque séptico no caso de pacientes que
apresentavam alteracfes clinicas de acordo com as definicbes do consenso
internacional da sepse de 1991.

Consideramos neutropenia a contagem total de neutréfilos < 500/ mm3, ou <
1.000/ mms3, com previsao de queda nos 2 dias consecutivos.

A VPM foi considerada em casos de ventilacdo invasiva com o uso de
pressédo positiva e sonda endotraqueal.

O escore pediatrico PRISM Ill (ANEXO B) de terceira geragdo criado por
Pollack em 1996 baseado em dados fisiologicos € constituido por 17 variaveis
fisiol6gicas, subdivididas em 26 faixas em que o resultado da soma do escore bruto
foi dividido em 3 categorias, segundo o valor numeérico obtido: a 1 com escores de 0
a 10, a 2 com escore de 11 a 20, e a 3 com escore de 21 a 30, sendo mais graves

0S pacientes com escores mais elevados

4.4 INSTRUMENTO E TECNICA DE COLETA DE DADOS

As informacdes coletadas e registradas no prontuario dos pacientes estao de
acordo com os dados da ficha clinica (ANEXO A), no que se refere a procedéncia,
faixa etaria, diagnostico de base, diagndstico de internacdo na UTIP, fatores de
risco, exames laboratoriais, tipo de tratamento e evolucao para 6bito e/ou alta e ficha
de coleta de dados nas primeiras 24 horas para realizacdo do escore pediatrico
PRISM I, o periodo de observacdo para coleta de dados mais precisos para

avaliacao do risco total de mortalidade foi de 24 horas.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Apos o término do periodo estabelecido para coleta de dados, as
informacgdes foram inseridas em planilha do Microsoft Excel 2003 para construgéo de

banco de dados.
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A descricéo dos resultados foi apresentada por meio de tabelas, quadros e
figuras.

Para as variaveis numeéricas, idade e tempo de internacdo, foram calculadas
as medidas de posicao e dispersdo mostrando assim as estatisticas descritivas das
mesmas.

As variaveis qualitativas foram apresentadas com frequéncias absolutas (N)
e relativas (%) na amostra geral, assim como, em cada grupo de neoplasia
estudado.

A verificagdo da diferenca significativa entre as médias das variaveis
numéricas nos grupos foi feita através do teste t-Student, da mesma forma quando
analisadas em relacdo ao 6bito. As comparacdes das variaveis qualitativas com a
ocorréncia do oObito foram realizadas usando analise univariada com teste Qui-
Quadrado. O nivel de significAncia adotado para comprovacao da existéncia de
associacgfes foi a = 0.05, ou seja, p < 0.05. A analise multivariada foi realizada por
meio de Regressao Logistica para verificacdo da associacdo do 6bito com todas as
variaveis estudadas conjuntamente. Para todas as variaveis incluidas na Regresséo

foi encontrada a Odds ratio com Intervalo de Confianca (IC) de 95%.

4.6 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi realizada com 0 menor prejuizo para 0s participantes e
manteve o anonimato dos mesmos durante todo o estudo e seguindo os preceitos
da Declaracdo de Helsinque e do Cdédigo de Nuremberg, respeitadas as
recomendacdes éticas da Resolucédo do Conselho Nacional de Saude (CSN) 196/96.

Solicitamos a autorizacdo para realizar a pesquisa na Instituicdo responsavel
pelo prontuario dos pacientes. Na realizacdo da pesquisa foi respeitada a
privacidade e confidencialidade, assim como fornecemos novas informagdes para
bem-estar dos sujeitos da pesquisa toda vez que foi necessario. Os dados coletados
foram utilizados exclusivamente para objeto desta pesquisa e poderdo contribuir

com um melhor entendimento e tratamento das doencas envolvidas.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA POPULACAO

No periodo de 16 meses, 494 pacientes portadores de doencas neoplasicas
foram internados na clinica pediatrica do HOL, sendo que 68 tiveram que ser
admitidos na UTIP devido a complicacbes decorrentes do tratamento destas
doencas, que evoluiram para sepse ou choque séptico. A frequéncia das admissdes,

de acordo com o tipo da neoplasia encontra-se sumarizada na tabela 1.

Tabela 1 - Admissfes na UTIP segundo o tipo de neoplasias.

NEOPLASIA DE BASE N° de pacientes %
Doenca Linfoproliferativa 50 73.5
Leucemia Linfoide Aguda 34 68.0
Leucemia Mieloiede Aguda 9 18.0
Leucemia Bifenotipica 1 2.0
Linfoma Hodgkin 1 2.0
Linfoma Nao Hodgkin 5 10.0
Tumores Solidos 18 26.5
Astrocitoma 1 25.0
Craniofaringioma 1 25.0
Tumor de fossa posterior indiferenciado 1 25.0
Tuberculoma 1 25.0
Osteossarcoma 1 7.1
Sarcoma de Ewing 2 14.3
Neuroblastoma 2 14.3
Nefroblastoma 5 35.7
Hepatoblastoma 3 21.4
Leiomiosarcoma 1 7.1
TOTAL GERAL 68 100.0

5.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS

A idade média de internamento foi de 72,8 meses, variando de 1 més até
192 meses, com desvio-padrdo de 47,3 meses. A média do tempo de internamento
(TI) foi de 12,10 = 9,60 dias no grupo geral (Tabela 2).
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Tabela 2 - Variaveis quantitativas idade e Tl no grupo geral de internacdes.

Média Mediana Desvio padréo
Idade (meses) 72,8 64 47,3
TI (dias) 12,10 9,5 9,6
Estatistica Descritiva IDADE (meses) Tl (dias)
Tamanho da amostra = 68 68
Minimo 9 1
Maximo 167 a7
Amplitude Total 158 46
Mediana 64.0 9.5
Primeiro Quartil (25%) 32.0 5.0
Terceiro Quartil (75%) 114.75 17.25
Média Aritmética 72.84 12.10
Variancia 2234.32 92.06
Desvio Padréo 47.27 9.60
Coeficiente de Variacdo 64.90% 79.28%

Em relacdo a procedéncia a maior porcentagem de pacientes foi oriunda do
interior e outros estados (69,12%) em relacdo aos do Municipio de Belém (30,88%)
(Tabela 3 e Figura 1).

Quanto a distribuicdo segundo o sexo, foram internados 45 pacientes do
sexo masculino (66,18%) e 23 (33,82%) do feminino (Tabela 3 e Figura 2).

Apresentaram neutropenia febril 38 pacientes (55,88%) do total de
internacBes (Tabela 3 e Figura 3).

Houve necessidade de uso de drogas inotrépicas/vasoativas em 38
internacdes (55,88%) e utilizacdo de VPM em 32 internacdes (47,06%) (Tabela 3 e
Figuras 4 e 5).

No grupo geral de internagfes 35 (51,47%) pacientes evoluiram para o Obito
e 33 (48,52%) sobreviveram (Tabela 3 e Figura 6).



Tabela 3 - Variaveis qualitativas no grupo geral de internacées.
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VARIAVEL CATEGORIA N %

SEXO Masc. 45 66.18
Fem. 23 33.82

PROCEDENCIA Capital 21 30.88
Interior 47 69.12

VPM Sim 32 47.06
Nao 36 52.94

NEUTROPENIA FEBRIL Sim 38 55.88
Nao 30 4412

DROGAS INOTROPICAS Sim 38 55.88
Nao 30 4412

OBITO Sim 35 51.47
Nao 33 48.53

SEPSE e CHOQUE SEPTICO Sim 68 100.00

Capital

Interior
69,12%

30,88%

Figura 1 - Relacéo da procedéncia no grupo geral de internacdes.



Fem.
33,82%

Masc.
66,18%

Figura 2 - Relacéo do sexo no grupo geral de internacdes.

Nao
44,12%

Sim
55,88%

Figura 3 - Relagao da neutropenia febril no grupo geral de internacées.
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Nao
44,12%

Sim
55,88%

Figura 4 - Relacao do uso de drogas inotropicas no grupo geral de internagdes.

Nao

52,94%

Sim
47,06%

Figura 5 - Relagéo do uso de VPM no grupo geral de internacées.
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Nao
48,53%

Sim
51,47%

Figura 6 - Relacao do 6bito no grupo geral de internagdes.

As causas mais frequentes de admissédo na UTIP que evoluiram com sepse
ou choque séptico foram: sepse (n=28) 41,18%, insuficiéncia respiratéria (n=25)
36,76%, choque séptico (n=18) 26,47%, alteracdo neurolégica (n=11) 16,18%,
neutropenia febril (n=8) 11,76%, hemorragia (n=4) 5,88% e insuficiéncia cardiaca
congestiva (n=3) 4,41%. (Tabela 4 e Figura 7).

Tabela 4 - Causas de admissdes na UTIP.

CAUSAS DE ADMISSOES NA UTI N %
Sepse 28 41.18
Insuficiéncia Respiratdria Aguda 25 36.76
Choque Séptico 18 26.47
Alterac@o Neuroldgica 11 16.18
Neutropenia febril 8 11.76
Hemorragia 4 5.88

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 3 4.41
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Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Hemorragia

Neutropenia febril

Alterag&o neurolégica

Choque Séptico

Insuficiéncia Respiratéria Aguda

26,47

B
R —

0,00 10,00

20,00 30,00 40,00 50,00

Figura 7 - Causa mais frequente de admissdo na UTIP.

Na analise das variaveis por doenca de base, a idade média dos pacientes

com doencas linfoproliferativas foi de 81,9 meses e no grupo dos tumores solidos, a

idade média foi de 47,8 meses. Em relacdo ao Tl os pacientes com doencas

linfoproliferativas tiveram média de 11,7 £ 9,2 dias, e no grupo dos tumores solidos o
Tl foi de 13,3 £ 10,9 dias (Tabela 5).

Tabela 5 - Idade e Tl nos grupos: doencas linfoproliferativas e tumores sélidos.

Idade (meses)

Tipo de doengas

Doenca Linfoproliferativa

Tumores Sélidos

Tamanho da amostra = 50 18
Minimo 12 9
Maximo 167 144
Amplitude Total 155 135
Mediana 73.0 31.5
Primeiro Quartil (25%) 40.5 17.3
Terceiro Quartil (75%) 120.0 61.8
Média Aritmética 81.9 47.8
Variancia 21254 1775.2
Desvio Padréo 46.1 42.1
Coeficiente de Variacéo 56.32% 88.19%
Tl (dias) Doenca Linfoproliferativa Tumores Solidos

Tamanho da amostra = 50 18
Minimo 1 3
Maximo 42 47
Amplitude Total 41 44

continua...
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Tl (dias)

Doenca Linfoproliferativa

Tumores Solidos

Mediana

Primeiro Quartil (25%)
Terceiro Quartil (75%)
Média Aritmética
Variancia

Desvio Padréo
Coeficiente de Variacdo

9.0
5.0
17.8
11.7
84.1
9.2
78.67%

10.5
5.3
15.8
13.3
118.1
10.9
81.51%

O resultado da andlise das variaveis sexo, procedéncia, VPM, neutropenia

febril, drogas inotropicas/vasoativas, e O6bito, divididas, segundo os grupos de

neoplasias, se encontram na tabela 6 e figuras 8, 9, 10, 11 e 12.

Tabela 6 - Variaveis qualitativas nos grupos: doencas linfoproliferativas e tumores sélidos.

TIPO DE DOENCAS

Doenca Linfoproliferativa Tumores Sélidos

VARIAVEL CATEGORIA N % N %

Sexo Masc. 36 72.00 9 50.00
Fem. 14 28.00 9 50.00

Procedéncia Capital 13 26.00 8 44.44
Interior 37 74.00 10 55.56

VPM Sim 22 44.00 10 55.56
Nao 28 56.00 8 44.44

Neutropenia Febril Sim 32 64.00 6 33.33
Nao 18 36.00 12 66.67

Drogas Inotropicas Sim 27 54.00 11 61.11
N&o 23 46.00 7 38.89

Sepse e Choque Séptico Sim 50 100.00 18 100.00
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Figura 8 - Relacao entre o grupo de doengas linfoproliferativas e tumores sélidos com o sexo.
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Figura 9 - Relacéo entre o grupo de doencas linfoproliferativas e tumores sélidos com a procedéncia.



Figura 10 - Relacéo entre o grupo de doencas linfoproliferativas e tumores sélidos com VPM.
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Figura 11 - Relacdo entre o grupo de doengas linfoproliferativas e tumores soélidos com neutropenia

febril.
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B Sim B Nao
80,00 -

54,00

60,00 ~

40,00 1

20,00 ~

0,00

Doenca Linfoproliferativa Tumores Sélidos

Figura 12 - Relacdo entre o grupo de doencgas linfoproliferativas e tumores solidos com uso de

drogas inotropicas.

No grupo das doencas linfoproliferativas, 28 pacientes evoluiram para 6bito
(56,00%) e no grupo dos tumores solidos, aconteceram 7 6bitos (38,89%), como

indica o resultado desta andlise na Tabela 7 e Figura 13.

Tabela 7 - Obito e sobrevida nos grupos: doencas linfoproliferativas e tumores solidos.

OBITO
TIPO DE SIM NAO p-valor
DOENCAS N % N %
Doenca Linfoproliferativa 28 56.00 22 44.00

Tumores Sdlidos 7 38.89 11 61.11 0,3318
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m SIM BNAO
80,0 1

61,11
56,00

40,0

0,0

Doenca Linfoproliferativa Tumores Sélidos

Figura 13 - Relagao entre o grupo de doencas linfoprolifrativas e tumores sélidos com 6bito.

Na andlise univariada do grupo geral de interna¢cfes a idade prevalente para
Obito foi de 70,6 meses (Tabela 8 e Figura 14).

Tabela 8 - Anélise da Idade com Obito no grupo geral de internagées.

OBITO |
IDADE (meses) SIM NAO p-valor
Média Aritmética 70.6 75.2
Mediana 62.0 66.0
Desvio Padrao 47.2 48.0 0,3436
Minimo 9.0 15.0

Maximo 157.0 169.0
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O O NA
200,0 1 SIM B NAO
169,0
157.0
150,0
100,0 4 B
70.6 . 620 66,0
50,0 -
9.0 15,0
0,0 T T .
Média Mediana Minimo Maximo
Aritmética

Figura 14 - Relacéo entre idade e 6bito no grupo geral de internacdes.

Na analise de regressao logistica univariada para o Obito com relacdo a
idade no grupo de doencas linfoproliferativas foi de 78,9 meses e o Tl de 9,8 dias
com valor significante neste ultimo resultado (Tabela 9 e Figuras 15 e 16).

Tabela 9 - Analise da Idade e Tl no grupo de doengas linfoproliferativas com o6bito.

OBITO
IDADE (meses) SIM NAO p-valor
Média Aritmética 78.9 85.6
Mediana 71.5 73.0
Desvio padrdo 43,6 49.7 0,3114
Minimo 12.0 18.0
Maximo 157.0 167.0
OBITO
Tl (dias) SIM NAO p-valor
Média Aritmética 9.3 14.7
Mediana 6.5 10.5
Desvio padréo 7,4 10,4 0,0219*
Minimo 1.0 3.0

Maximo 28.0 42.0
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167,0
157
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Figura 15 - Relacéo entre idade e Obito no grupo de doencas linfoproliferativas.
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Figura 16 - Relagéo entre Tl e 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas.
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Os resultados nesta mesma analise do grupo dos tumores sélidos para a
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relacdo do 6bito com a idade foi de 37,1 meses e do Tl a média foi de 14,7 dias com

valor significante neste ultimo caso (Tabela 10 e Figuras 17 e 18)

TABELA 10 - Andlise da idade e Tl do grupo de tumores sélidos com 6bito.

OBITO =~ -valor
IDADE (meses) SIM NAO P
Média Aritmética 37.1 54.5
Mediana 14.0 45.0
Desvio padrao 48,8 38,2 0,2210
Minimo 9.0 15.0
Maximo 143.0 144.0
OBITO =~ -valor
Tl (dias) SIM NAO P

Média Aritmética 14.7 7.3
Mediana 13.0 6.0
Desvio padrao 7.1 6.1 0,0156*
Minimo 6.0 0.0
Maximo 27.0 15.0

200,0 - B SIM ENAO

144.0
150,0 4
100,0 4
54,5
45.0
50,0 i 37,1
14
0,0 : : .
Média Aritmética Mediana Minimo Maximo

Figura 17 - Relacéo entre idade e 6bito no grupo de tumores soélidos.
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Figura 18 - Relacéo entre Tl e 6bito no grupo de tumores sélidos.
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Na andlise de regressao logisitica univariada, as variaveis estatisticamente

significantes com 0bito no grupo geral

das

internacbes foram as drogas

inotropicas/vasoativas e a VPM. Nao foi significante o sexo, procedéncia, idade,

tempo de internamento e neutropenia febril (Tabelas 11 e Figuras 19, 20, 21, 22 e

23).

Tabela 11 - Andlise das varidveis qualitativas com ébito no grupo geral de internagdes.

OBITO
SIM NAO p-valor
VARIAVEL CATEGORIA N % N %
Sexo Masc. 22 62.86 23 69.70
Fem. 13 37.14 10 30.30 0,7343
Procedéncia Capital 8 22.86 13 39.39 02253
Interior 27 77.14 20 60.61 ’
VPM Sim 24 68.57 8 24.24 %
Nao 11 31.43 25 75.76 0.0006
Neutropenia Febril Sim 20 57.14 18 54.55 09771
N&ao 15 42.86 15 45.45 ’
Drogas Inotropicas Sim 25 71.43 13 39.39 0.0158*
Nao 10 28.57 20 60.61 ’
Sepse e Choque Séptico Sim 25 71.43 33 100.00 NSA
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Figura 19 - Relacéo entre sexo e 6bito no grupo geral de internagdes.
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Figura 20 - Relacéo entre procedéncia e 6bito no grupo geral de internagées.
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Figura 21 - Relacéo entre uso de VPM e 6bito no grupo geral de internagées.
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Figura 22 - Relag&o entre neutropenia febril e 6bito no grupo geral de internacdes.

67



68

B Sim O Nao
100,00 -

71,43

80,00

60,00 -

40,00 4

20,00 A

0,00

SIM NAO

Figura 23 - Relagéo entre uso de drogas inotrépicas e ébito no grupo geral de internagdes.

A analise do 6bito em relacdo com o escore PRISM I, no grupo geral das
internacBes com resultado significante foi de 7 (20,0%) internacdes que pertenciam
ao primeiro grupo, 23 (65,7%%) ao segundo grupo e 5 (14,3%) ao terceiro. (Tabelas
12 e Figura 24)

Tabela 12 - Relac¢é@o do escore PRISM IIl com 6bito no grupo Geral de Internacdes.

OBITO p-valor
PRISM Il SIM % NAO %
0 alo 7 20.0 18 54.5
11a20 23 65.7 14 42.4 0,008*

21a30 5 14.3 1 3.0
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Figura 24 - Relagéo entre escore PRISM Il e 6bito no grupo geral de internacdes.

No grupo de doengas linfoproliferativas, nesta mesma andlise com resultado
também significante, foi observado 4 (14,3%) internagfes no primeiro grupo, 20
(71,4%) no segundo e 4 (14,3%) no terceiro. No grupo de tumores solidos o
resultado foi de 3 (42,9%) no primeiro grupo, 3 (42,9%) no segundo e 1 (14,3%) no

terceiro sem significancia estatistica (Tabelas 13 e 14 e Figuras 25 e 26).

Tabela 13 - Relag¢é@o do escore PRISM IIl com 6bito no grupo de doengas linfoproliferativas.

OBITO

PRISM Il SIM % NAO % p-valor
0 al0 4 14.3 11 50.0
11a20 20 71.4 10 45.5 0,0203*
21a30 4 14.3 1 4.5

Tabela 14 - Relagdo do escore PRISM Il com 6bito no grupo de tumores sélidos.
OBITO

PRISM Il SIM % NAO % p-valor
0 al0 3 42.9 7 63.6
11a20 3 42.9 4 36.4 0,3771
21 a30 1 14.3 0 0.0
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Figura 25 - Relagéo entre escore PRISM Il e 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas.
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Figura 26 - Relacéo entre escore PRISM Il e 8bito no grupo de tumores solidos.
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Na analise univariada, no grupo das doencas linfoproliferativas as variaveis

significantes para o 6bito foram o Tl, a necessidade de drogas inotropicas/vasoativas

e a VPM (Tabelas 9 e 15, Figuras 16, 29 e 31). Nao significantes foram idade, sexo



e neutropenia febril. (Tabela 15 e Figuras 27, 28 e 30).
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No grupo dos tumores sdlidos foi significante para o 6bito o Tl (Tabela 10),

sexo, neutropenia febril, drogas inotropico-vasoativas e VPM ndo mostraram

significancia neste grupo (Tabela 15 e Figuras 32, 33, 34, 35 e 36).

Tabela 15 - Andlise das variaveis qualitativas do grupo de doencas linfoproliferativas e tumores

so6lidos com o6bito.

DOENCAS LINFOPROLIFERATIVAS

OBITO
SIM NAO p-valor
VARIAVEL CATEGORIA N % N %
Sexo Masc. 18 64.29 18 81.82
Fem. 10 35.71 4 18.18 02922
Procedéncia Capital 5 17.86 8 36.36 02476
Interior 23 82.14 14 63.64 '
VPM Sim 19 67.86 3 13.64 .
Nao 9 32.14 19 86.36 0,0001
Neutropenia Sim 19 67.86 13 59.09 0,7307
OBITO
SIM NAO p-valor
VARIAVEL CATEGORIA N % N %
Nao 9 32.14 9 40.91
Drogas Inotrépicas Sim 20 71.43 7 31.82 0.0123*
Nao 8 28.57 15 68.18 '
Sepse e Choque Séptico Sim 28 100.00 22 100.00 NSA
GRUPO TUMORES SOLIDOS
OBITO _
SIM NAO p-valor
VARIAVEL CATEGORIA N % N %
Sexo Masc. 4 57.14 5 45.45
Fem. 3 428 6 5455 09999
Procedéncia Capital 3 42.86 5 45.45 0.9999
Interior 4 57.14 6 54.55 '
VPM Sim 5 71.43 5 45.45
N&o 2 2857 6 5455 03665
Neutropenia Sim 1 14.29 5 45.45
Nao 6 85.71 6 54.55 0,3156
Drogas Inotropicas Sim 5 71.43 6 54.55 06371
Nao 2 28.57 5 45.45 ’
Sepse e Choque Séptico Sim 7 100.00 11 100.00 NSA
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Figura 27 - Relacéo entre sexo e 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas.
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Figura 28 - Relagéo entre sexo e procedéncia com 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas.
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Figura 29 - Relacéo entre VPM e 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas
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Figura 30 - Relacéo entre neutropenia febril e 6bito no grupo de doengas linfoproliferativas.
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Figura 31 - Relacéo entre uso de drogas inotropicas e 6bito no grupo de doencas linfoproliferativas.
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Figura 32 - Relagdo entre sexo e 6bito no grupo de tumores sélidos.
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Figura 33 - Relacéo entre procedéncia e 6bito no grupo de tumores soélidos.
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Figura 34 - Relacéo entre uso de VPM e 6bito no grupo de tumores solidos.
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Figura 35 - Relacéo entre neutropenia febril e 6bito no grupo de tumores soélidos.
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Figura 36 - Relacéo entre drogas inotropicas e 6bito no grupo de tumores sélidos.
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Na andlise multivariada do grupo geral de admissbes, as variaveis

significantes associadas com o 6bito foram a VPM, as drogas inotropicas/vasoativas



77

e o PRISM lli(Tabela 16). No grupo das doencas linfoproliferativas, as variaveis

significantes foram a VPM (Tabela 17) e no grupo dos tumores solidos ndo houve

variaveis significantes (Tabela 17).

Tabela 16 - Regressao logistica de todos os grupos.

GRUPO GERAL DAS ADMISSOES

Variavel Coeficiente p-valor  Odds ratio _L|m|t_e L|m|te_
inferior superior
VPM 1.7712 0,0016* 5.8780 1.951 17.712
Drogas Inotrépicas 1.1190 0,0469* 3.0618 1.015 9.233
PRISM 0,1212 0,0284* 1.1288 1.01 1.26
Tabela 17 - Regressao logistica por grupo de doencas.
GRUPO DE DOENCAS LINFOPROLIFERATIVAS
Variavel Coeficiente p-valor Odds ratio _L|m|.te L|m|t_e
inferior superior
VPM 2.3629  0,0034* 10.6219 2.189 51.541
Drogas Inotropicas 1.1418 0.1224 3.1323 0.736 13.337
Tempo de Internacdo (>9dias) -1.1660 0.1159  0.3116 0.073 1.333
GRUPO DE TUMORES SOLIDOS
Variavel Coeficiente p-valor Odds ratio _L|m|_te L|m|t_e
inferior superior
Tempo de Internacéo (> 14
dias) 0.2719 0.7831 1.3125 0.189 9.102

5.3 ASPECTOS LABORATORIAIS E TERAPEUTICOS

Na andlise das condutas terapéuticas, o uso de sonda vesical, sonda

nasogastrica e uso de drogas inotropicas/vasoativas tiveram significancia (Tabela

18).



Tabela 18 — Condutas terapéuticas.
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Variavel Coeficiente p-valor Odds ratio 1C 95% O.R.
Uso de Catéter Central 1.2148 0.0626 3.3696 0,938-12,105
Uso de Catéter Periférico -1.0806 0.217 0.3394 0,061 - 1,887
Uso de Sonda vesical 2.2192 0,0001* 9.2000 3,025 -27,980
Uso de Sonda Nasogastrica 1.7579 0,0020* 5.8000 1,903 -17,680
Uso de Nutricdo Parenteral Periférica -0.0288 0.6634 0.7500 0,205 - 2,740
Uso de drogas vasoativas 1.3471 0,0091* 3.8462 1,397 - 10,588

A analise do uso de antibioticoterapia mostra uma maior frequéncia do

uso de oxacilina (77,94%), vancomicina (69,12%) e ceftazidina (54,41%) como se

observa na tabela 19 e figura 37.

Tabela 19 - Frequéncia do uso de antibiéticos.

ANTIBIOTICOS N %
Oxacilina * 53 77.94
Vancomicina * 47 69.12
Ceftazidina 37 54.41
Imipenem 25 36.76
Fluconazol 18 26.47
Amicacina 15 22.06
Anfotericina B 14 20.59
Metronidazol 14 20.59
Ciprofloxacina 13 19.12
Ceftriaxona 5 7.35
Sulfametoxazol 4 5.88

*p < 0,05* (Qui-Quadrado)
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Figura 37 - Antibioticos mais frequentemente utilizados na UTIP.
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A andlise das culturas realizadas pelo método automatizado mostra uma

frequéncia maior de resultados negativos (72,5%), e entre os resultados positivos

(27,5%) a bactéria mais frequentemente encontrada foi a Klebsiella spp (10%)

(Tabela 20 e Figuras 38, 39 e 40).

Tabela 20 - Relag&o de culturas realizadas.

CULTURAS Frequéncia %
REALIZOU N =68
SIM 66 97.1%
NAO 2 2.9%
TIPO N = 66
Hemocultura 65 98.5%
Urocultura 12 18.2%
LCR 2 3.0%
Cateter 1 1.5%
RESULTADO N =80
Positivas 22 27.5%
Negativas 58 72.5%
BACTERIAS N =80
Klebsiella spp. 8 10.0%

Bacilo Gram Negativo Nao
Fermentador 4 5.0%
Enterobacter aerogenes 4 5.0% continua..



E. Coli 2 2.5%
Proteus sp 2 2.5%
Streptococcus pyogenes 1 1.3%
Staphylococcus aureus, 1 1.3%
Céandida 1 1.3%
TOTAL de culturas realizadas 8o e

NAO

2,9%

Figura 38 - Culturas realizadas.
Positivas
27,5%

Negativas
72,5%

Figura 39 - Resultado das culturas realizadas.
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Figura 40 - Relacéo do resultado das culturas realizadas.
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6 DISCUSSAO

A indicacdo da terapia intensiva na crianca oncoldgica estava, ha alguns
anos, revestida de atitudes de ceticismo e pessimismo, com diversos
guestionamentos sobre a validade dos tratamentos intensivos, sofisticados e
dispendiosos, com indices de mortalidade de até 85%, porém depois de quase uma
década, a melhora da sobrevida da sepse em criangcas com cancer aumentou
substancialmente (MENDES et al., 2007). Poucos sao os relatos e ndo existem
protocolos ou escores especificos para pacientes com neoplasias que evoluiram
com complicacdes graves e precisaram de internamento em UTIPs (HEYING et al.,
2001; VEEN et al., 1996). Frequentemente, o suporte das UTIP é necessario para
estas criancas e gracas a este suporte muitos pacientes tém conseguido superar a
fase mais aguda da doenca neoplasica. Dentre as indicacdes a terapia intensiva
mais frequentes na crianca com cancer, estdo as complicacdes infecciosas, desde
guadros localizados, até disseminacdo com sepse e choque séptico.

Ressaltamos que este estudo foi realizado dentro de uma unidade
especializada em cuidados intensivos pediatricos de um hospital que atende
exclusivamente criancas, adolescentes e adultos com cancer.

Em nossa andlise geral das admissdes nesta unidade que evoluiram com
sepse ou choque séptico durante o tempo de pesquisa, de acordo com a neoplasia
de base, 50 internagbes corresponderam a doencgas linfoprolifertivas (73,5%) e 18
internacdes a tumores sélidos (26,5%). Isoladamente, a LLA foi a neoplasia mais
frequente (68,00%), o que também acontece em outras publicacées (LITTLE et al.,
1999; RIBEIRO et al., 2007; RIES et al., 1995; RON BEN et al., 2002). Seguida dos
tumores solidos onde se destaca a incidéncia maior dos nefroblastomas (35,7%).

A causa mais frequente da admissdo na UTIP foi a sepse, similarmente ao
descrito em outros centros (ABRAHAM et al., 2002; FISER et al., 2005; KEENGWE
et al., 1999).

A segunda causa de admissdo em nossa analise foi a insuficiéncia
respiratoria aguda como no estudo de Heney (1992) e constituiu a primeira causa de
internacdo em outros estudos (ABRAHAM et al., 2002; HEYING et al., 2001; SIVAN
et al., 1991) por infiltracdo pulmonar em casos principalmente de leucemia apés o

inicio da quimioterapia, sindrome da veia cava superior principalmente em casos de
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linfomas da regido cervical e mediastinal que por compressdo da traquéia e vias
aéreas podem causar IRA e infeccdo pulmonar que é descrita como fator de pior
prognéstico entre criancas em tratamento oncologico, internadas em UTIP
(KEENGWE et al., 1999).

Choque séptico foi a terceira causa de admissdo geralmente associada a
insuficiéncia respiratdria aguda.

Alteracdes neuroldgicas constituiram a quarta causa de internacao, devido a
hipertensédo intracraniana, compressao do canal medular, status epilépticos e
hemorragia intracraniana ou em casos de tumores do SNC, alterag6es do nivel de
consciéncia, hipertensdo intracraniana e crises convulsivas, prolongadas e
frequentes, que podem levar a sequelas neurologicas importantes, e principalmente
por complicacdes clinicas de pacientes portadores de sepse ou choque séptico no
momento da internacéo, sendo indicada em outros estudos como primeira causa de
admisséo e, a terceira e a quinta causas, mas sempre como causa importante de
internacédo em UTIP ( KEENGWE et al., 1999; RON BEN et al., 2002).

Neutropenia febril e hemorragias principalmente do trato digestivo
geralmente se correlacionam e se apresentaram como quinta e sexta causas de
internacdo geralmente associadas ao tratamento quimioterapico ou sepse e reducao
e consumo dos fatores de coagulacdo em razdo de infiltracdo do tumor na medula
ossea.

A ICC foi a dltima causa de admissédo, que pode ocorrer devido a derrame
pericardico, tamponamento cardiaco, compressdo do coracdo e grandes vasos por
tumor, ou arritmias graves com sintomas de baixo débito cardiaco e complicacdes
cardiovasculares decorrentes da quimioterapia (antraciclicos, mitoxantrone). Em
outros estudos esta constitui a terceira causa de internacdo (VASILATOU-
KOSMIDIS et al., 2003).

Outros centros citam como causa de admissdo a sindrome de lise tumoral
(SLT), porém neste servico, 0s pacientes sdo encaminhados a UTIP para evitar a
SLT e ndo apOs a sua instalacdo, quando o progndstico piora (VASILATOU-
KOSMIDIS et al., 2003).

A idade média de internamento foi de 72,8 meses no grupo geral de
admissdes, é discretamente menor em relacdo a outras analises (ABRAHAM et al.,
2002; HEYING et al., 2001; RON BEN et al., 2002).

No grupo de doencas linfoproliferativas a idade prevalente para o oObito foi de
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78,9 meses e no grupo de tumores solidos foi de 37,1 meses, provavelmente
relacionada ao fato de que a idade de maior incidéncia das doengas
linfoproliferativas é de 48 a 72 meses e nos tumores solidos esta relacionada ao
subtipo tumoral que em nossa casuistica constituiu valores mais elevados dos
nefroblastomas e hepatoblastomas que acometem idades mais baixas, em média 30
a 40 meses, embora a idade ndo fosse um fator significante do ponto de vista
estatistico nesta analise.

O maior numero das admissodes foi para pacientes do sexo masculino, tanto
na analise do grupo geral como nos dois grupos de neoplasias, similar a outros
estudos (LITTLE et al., 1999; RIES et al., 1995; RON BEN et al., 2002).

A neutropenia febril esteve presente em 38 pacientes (55,88%), porém esta
variavel ndo foi significante para a sobrevida do ponto de vista estatistico, quando
analisada como risco de Obito no grupo geral e nos grupos de doencas
linfoproliferativas e tumores solidos. Ressaltamos que isto pode ser resultante do
fato de nao ter sido analisado o tempo de duracdo da neutropenia, apenas a sua
presenca ou auséncia nos pacientes analisados na unidade como demonstrado em
outro estudo. Sabemos que a neutropenia febril, se prolongada, € associada com o
aumento do risco de mortalidade, pois aumenta o risco de desenvolvimento de
infeccbes graves por agentes oportunistas, sepse e choque séptico (HENEY et al.,
1992; PANCERA et al., 2005).

Questdes especiais devem ser consideradas ao utilizar quaisquer critérios
de risco em pediatria. Uma delas é a doenca de base, pois alguns autores
recomendam que pacientes com neutropenia decorrente do tratamento de
neoplasias hematoldgicas nunca sejam considerados como de baixo risco (MENDES
et al., 2007).

Quando analisamos as condutas terapéuticas, observamos que a utilizacéo
da sonda nasogastrica, sonda vesical e uso de drogas inotropicas/vasoativas
tiveram significancia provavelmente porque sdo condutas relacionadas diretamente
com a gravidade do quadro clinico que possibilita tratamento rapido e agressivo.

O suporte de drogas inotropicas/vasoativas foi requerido em 38 internacdes
(55,88%) e a utilizacéo de ventilacdo pulmonar mecanica invasiva em 32 internacdes
(47,06%).

Quando comparados os grupos, houve maior requerimento de drogas

inotropicas/vasoativas no grupo dos tumores solidos (61,11%) em relacdo as
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doencas linfoproliferativas (54,00%), assim como a necessidade de VPM que foi
maior no grupo de tumores solidos (55,56%) em relacdo as doencas
linfoproliferativas (44,00%) com significancia destas duas variaveis. No entanto, se
comparamos as admissfes que requereram suporte inotrépico/vasoativo e
evoluiram para 6bito, os dois grupos tiveram resultado similar (71,43%) com valor
significante para o grupo de doencas linfoproliferativas. Quanto a necessidade de
VPM e evolucédo para 0bito, o grupo de doencas linfoproliferativas teve um resultado
menor (67,86%) em relacdo ao grupo de tumores solidos (71,43%) com valor
significante para o primeiro grupo. Estudos realizados em criangas com necessidade
de suporte inotrépico/vasoativo e VPM apresentaram evolucdo ruim e similar a
nosso estudo, constituindo fatores de pior prognéstico (ABRAHAM et al., 2002;
ALEDO et al., 1998; FISER et al., 2005; KEENGWE et al., 1999; KHATTAB et al.,
2004).

No presente estudo, de 68 admissdes ocorreram 35 6bitos (51,47%), sendo
importante ressaltar que o numero de 6bitos no grupo de doencas linfoproliferativas
foi de 28 (56,00%) para 50 (73,52%) internacdes, e de 7 (38,89%) para 18 (26,47%)
internagcdes no grupo dos tumores solidos, porcentagem relativamente maior que
relatos recentes da literatura (ABRAHAM et al., 2002; FISER et al., 2005; KHATTAB
et al.,, 2004; MENDES et al.,, 2007; POUND et al.,, 2008). Provavelmente estes
resultados devem-se as caracteristicas dos pacientes que na sua maioria Sao
oriundos de municipios do interior do estado e estados vizinhos, que encontram
dificuldades de locomoc¢do devido a fatores geograficos da regido amazbnica que
tem dimensfes continentais e pouco acesso aos meios de transporte, dificultando
assim, o diagnostico e tratamento precoces, evoluindo com complicacfes clinicas
mais frequentes e mais graves.

A mortalidade nos pacientes com tumores soélidos em uma populagdo com
as mesmas caracteristicas foi menor em relacdo aos pacientes admitidos com
doenca linfoproliferativa, similar a observada no presente estudo (KEENGWE et al.,
1999).

Em outros estudos a mortalidade também foi elevada, de 84% quando sepse
e choque séptico estavam presentes na admissdo. Caso estejam associados a
suporte inotrépico/vasoativo e VPM, a mortalidade descrita foi maior (HENEY et al.,
1992).

Em nossa analise, o PRISM Il elevado aplicado na admissao foi fator
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preditivo significante para a sobrevida, contrariando o descrito em outras séries,
onde os escores ndo foram Uteis para predizer a mortalidade (HEYING et al., 2001;
MEYER et al., 2005). Ainda que o PRISM seja o indice de valor preditivo mais
conhecido e utilizado nas UTIPs do mundo, precisa ser validado nas unidades em
gue passa a ser empregado, uma vez que foi desenvolvido nos EUA, com pacientes,
patologias e recursos terapéuticos proprios daquele pais e que depois de
patenteado ndo é mais de dominio publico, precisando ser licenciada para sua
adocdo nas UTIs interessadas em utiliza-la (FISER et al., 2005; PANCERA et al.,
2005; RIBEIRO et al., 2007).

O TI na UTIP em nossa analise foi em média de 12,10 dias, com desvio
padrdo de 9,6 dias para o grupo geral. Quando analisados separadamente, 0 grupo
de doencas linfoproliferativas foi de 11,7 dias e o grupo de tumores sélidos de 13,3
dias e ndo demonstrou ser fator preditivo significante em relagdo a sobrevida na
andlise do grupo geral das internacdes. Quando dividimos as admissGes nos dois
grupos para analise da relacdo com o 6bito, a média do Tl para o grupo de doencas
linfoproliferativas foi de 9,3 dias e para o grupo de tumores soélidos de 14,7 dias
demonstrando-se significante em ambos os grupos. Outras andlises do Tl na UTIP e
UCI utilizando-se o escore LOS observaram que a mortalidade estava relacionada
com TI prolongado (HEYING et al., 2001; RON BEN et al.,, 2002; SELLER et al.,
2001). Em nosso estudo pode estar relacionado o 6bito com a maior permanéncia,
pelo niumero de procedimentos invasivos.

Na analise univariada, as variaveis significantes relacionadas com o 6bito
foram VPM (p= 0,0), suporte inotrépico/vasoativo (p=0,01) e escore PRISM I
(p=0,0), associadas, provavelmente, com doenca avancada e alteracbes
metabdlicas importantes, ndo alcancando, com todo o tratamento mais agressivo
utilizado, a sobrevida das mesmas. Desta forma, ha necessidade de serem
discutidas novas estratégias na atencdo médica, dando-se énfase a internacéo
precoce destes doentes em UTIP.

Na analise dos grupos de doencgas linfoproliferativas, os fatores preditivos
para Obito com significancia estatistica foram suporte inotropico/vasoativo (p =
0,0123), VPM (p = 0,001) , TI (p = 0,0219) e PRISM Il (p=0,021).

No grupo dos tumores sélidos, o fator preditivo para ébito com significancia
estatistica foi Tl (p = 0,0156), e é provavel que as outras variaveis ndo apresentaram

significancia estatistica devido ao pequeno numero de pacientes avaliados.
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Na analise multivariada, os pacientes com necessidade de suporte
inotropico/vasoativo, VPM e escore PRISM Il elevado tiveram mais chances de 6bito
na UTIP que os pacientes sem necessidade destes suportes ou escore PRISM llI
baixo na admissdo. Contudo baseando-se em nos dados obtidos neste estudo,
acreditamos serem necessarios escores mais praticos e que tenham resultados mais
precoces que nas primeiras 24 horas de internagdo para pacientes com doencas
neoplasicas, priorizando alguns dados inerentes para este tipo de doenca, como a
contagem de leucacitos.

Em 66 pacientes (97,1%) foi possivel realizar culturas, 65 (98,5%)
hemoculturas, 12 (18,2%) uroculturas, 2 (3%) no LCR e 1 (1,5%) no catéter venoso
central, identificando o agente causador da sepse em 22 (27,5%) pacientes e
apresentando 58 (72,5%) resultados negativos, lembrando porém que nos pacientes
em questdo em torno de 55,8% eram neutropénicos febris, onde a taxa de
isolamento bacteriano costuma ser baixa, além da alta frequéncia de uso prévio de
antibioticoterapia empirica antes da admissao na UTIP.

O germe isolado nas culturas positivas mais comum foi a Klebsiella spp.
(10%) seguida de outros germes gram-negativos. A pequena incidéncia de bactérias
gram-positivas provavelmente se deve ao fato de néo terem sido realizadas um
ndmero maior de culturas nos catéteres centrais.

A antibioticoterapia empirica foi iniciada antes da internacdo na UTIP na
maioria dos pacientes, estes tiveram troca do esquema antibiotico, baseando-se na
avaliacéo clinica e resultado de culturas. O uso de antibiéticos mais frequentemente

utilizados esté relacionado com a frequéncia dos germes encontrados nas culturas.
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7 CONCLUSOES

A maior parte dos pacientes internados na UTIP do HOL que evoluiram
com sepse e choque séptico eram procedentes de municipios do interior
do estado do Para ou de outros estados vizinhos que permaneceram
muitas das vezes em casas de apoio ndo adequadas, sem condicoes
especificas para pacientes que apresentam neoplasias ou muitas das
vezes em “quartos” com condigdes sociais inadequadas, e que ao serem
admitidos na clinica apresentavam tempo de evolucdo da doenca
prolongado, principalmente pela dificuldade de diagnéstico no local de
origem, estagio avancado, necessitando de maior agressividade no
tratamento oncoldgico e aumentando ndo s6 a chance de complicacdes
como também o indice mais elevado de 6bito (51,47%);

A causa mais frequente de internacdo na UTIP foi a sepse decorrente de
infeccdo documentada ou ndo, devido ao tratamento especifico da
doenca de base;

O tempo de internamento foi um fator preditivo significante para o ébito,
guando analisamos 0s grupos separadamente, relacionado
principalmente com as condutas cada vez mais agressivas associadas
com a permanéncia prolongada;

A necessidade do uso de drogas inotropicas/vasoativas e a VPM,
condutas diretamente relacionadas com a gravidade do quadro clinico,
foram fatores preditivos de pior prognéstico para a sobrevida
estatisticamente significantes;

Os pacientes com necessidade de drogas inotropicas/vasoativas e a
VPM tiveram 3,06 e 5,87 vezes, respectivamente, mais chance de 0Obito
do que os pacientes sem necessidade desses suportes, valor que
aumenta no grupo de doencgas linfoproliferativas na VPM para 10,62
vezes;

O resultado do escore PRISM lll aplicado nesta populacdo de pacientes
foi preditivo de 6bito, pacientes com PRISM Il elevado (11-20 e 21-30)
tém mais chances de 0Obito do que pacientes com PRISM Il baixo. Na
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andlise, por grupos de neoplasias, foi fator preditivo significante para
Obito também no grupo de doencas linfoproliferativas;

Em 27,5% das culturas foi possivel identificar o agente causador da
sepse, lembrando porém que nos pacientes em questdo em torno de
55,8 % eram neutropénicos febris, onde a taxa de isolamento bacteriano
costuma ser baixa, além da alta frequéncia de uso prévio de
antibioticoterapia empirica, prévia a admissao na UTIP.

O inicio precoce do tratamento intensivo para criangcas com cancer
apresentando sepse e choque séptico pode ser um fator capaz de
influenciar na mortalidade desses pacientes. Pois a medida que o quadro
clinico evolui, hd necessidade de procedimentos mais invasivos e a

frequéncia de 6bito aumenta.
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ANEXO A

FICHA CLINICA 1

Data da observacgéo: N° de Registro:

Iniciais: ldade:

Procedéncia:

Data de admisséao clinica:

Data de admissdo no UTIP:

Diagnéstico de base:

Diagnostico de admisséo no UTIP:

Critérios para o diagndéstico de sepse e choque séptico:
Temperatura corporal: >38°C ( ) <36°C ( )
Taquicardia: > 90 bpm ( ) sim ( ) nao
Taquipnéia: > 20 irpm () sim ( ) néo
Leucocitose: > 12.000 cels/mm3 () sim (
< 4.000 cels/mm3 () sim ( ) ndo

> 10% de formas jovens (bastfes) () sim () ndo

Tratamento:

Cirargico: (...) sim (...) ndo.
Clinico: (...) sim (...) n&o.
Quimioterapia: (...) sim (...) ndo.
Radioterapia: (...) sim (...) ndo.

Antibioticoterapia: Tipo:
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Exames de laboratorio:
Hemograma:

Coagulograma:

Cultura: Positiva: () Negativa: ( ) Nao realizada: ( )
Germe isolado:

Sensibilidade:

Material e local de colheita:

Sangue: Periférico: ( ) Central: ( ) Data:
Cateter: ( ) sim( ) ndo Data:

Urina: ( ) Data:

LCR: ( ) Data:

Fezes: ( ) Data:

Métodos de cultura:

Fatores de risco:

Cateter: implantavel (...) introduzido em: retirado em:
nado implantavel (...) introduzido em: retirado em:
Ventilagdo mecéanica: VPM (...) Inicio: a

Sonda: SNG ( ) SV ( ) Gastrostomia ( )

NPP: Sim ( ) N&o ( )

Antibioticoterapia: Tipo

Inicio: Termino:
Drogas Inotrépicas/vasoativas: Sim ( ) Nao ( )

Evolucéo do Tratamento:
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Tempo de internagéo:

Tipo de Alta: Obito: Sim ( ) N&o ( )




ANEXO B

FICHA CLINICA 2

PRISM I
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UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA DO HOSPITAL OPHIR LOYOLA

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

INICIAIS:

RG:

IDADE: _ DATA DE NASCIMENTO:
DATA DE INTERNACAO:

HIPOTESE DIAGNOSTICA:

SEXO:

DATA DE ALTA ou OBITO:

DIAGNOSTICO DE ADMISSAOQ:

SINAIS VITAIS CARDIO VASCULARES, TEMPERATURA E NEUROLOGICOS DE ACORDO

COM A IDADE
PRESSAO ARTERIAL: (mmHg) FREQUENCIA CARDIACA: (bmp)
Escore =3 Escore =7 Escore=3 Escore=4
Recém nascido 40 -55 <40 Recém nascido 215 -225 > 225
Lactente 45 - 65 <45 Lactente 215 - 225 > 225
Criancas 55-75 <55 Criancas 185 — 205 > 205
Adolescentes 65 - 85 <65 Adolescentes 145 — 155 > 155
TEMPERATURA: (C) REFLEXOS PUPILARES:
Escore =3 Escore =7 Escore = 11
Todas as idades <33 ou>40 Todas as idades Uma fixa, Ambas fixas
Uma reativa
NIVEL DE CONSCIENCIA:
Escore =5
Todas as idades Estupor, coma ( Glasgow < 8)
GASES ARTERIAIS — EQUILIBRIO ACIDO BASICO
ACIDOSE (CO2t mmolL ou pH):
Escore = 2 Escore = 6
Todas as idades pH7,0- 7,28 pH <70
CO2t 5-16,9 CO?%t <5
CO?TOTAL: (mmHg) pH:
Escore =4 Escore = 2 Escore = 3
Todas as idades >34 Todas as idades 7,48 — 7,55 > 7,55
PaO2: (mmHg) PaCOz: (mmHg)
Escore =3 Escore = 6 Escore =1 Escore=3
Todas as idades 42 — 49,9 <42,0 50-75 > 75,0
TESTES BIOQUIMICOS
GLICOSE: (mg dL) POTASSIO: (mEg L)
Escore =2 Escore =3
Todas as idades > 200 Todas as idades > 6,9
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CREATININA: (mg dL) NITROGENIO UREICO SERICO:
Escore =2 Escore =3

Recém nascido >0,85 Recém nascido >11,9
Lactente > 0,90 Outras idades >14,9
Crianca >0,90
Adolescente > 1,30
TESTES HEMATOLOGICOS
LEUCOCITOS TOTAIS: (cel mm3) TP ou TTPA: (seg)

Escore =4 Escore =3 Escore =3
Todas as idades < 3.000 Recém nascido TP>22 ou TTPA > 85

Outras idades TP >22 ou TTPA > 57

PLAQUETAS TOTAIS: (cel mm3)

Escore =2 Escore =4 Escore =5

100.000 — 200.000 50.000 — 99.999 < 50.000

INDICE PRISM Il TOTAL:
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ANEXO C - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

£

3
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
_ NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°041/2007-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: SEPSE E CHOQUE SEPTICO: AVALIAGAO COMPARATIVA DE
FATORES PROGNOSTICOS DE CRIANGCAS PORTADORAS DE
DOENGCAS ONCQLOGICAS LINFOPROLILIFERATIVAS E
TUMORACOES SOLIDAS ADMITIDOS NA UNIDADE DE TERAPIA
INBTENSIVA PEDIATRICA ONCOLOGICA.

Pesquisador Responsavel: Victor Nelson Pcheco Alcocer.
Instituicdo / Unidade:NMT/UFPA.

Data de Entrada: 08/11/2007.

Data do Parecer: 25/11/2007.

o or B O

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela
durante a reunido realizada no dia 25/11/2007.Considerando que foram atendidas as exigéncias
da Resolug&o 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovagéo do parecer do relator.

Parecer. APROVADO

Belém, 26 de novembro de 2007.

Coordenador do C



104

ANEXO D - Coleta de Dados

DIAGHOSTICO DE ADMISSAD NA UTIP
Idad
Iniciais M“; Sexo | Proc. | VFM | SEPSE | CH.SEP. ALNEL. LR.A. |LC.C. | PRISM | TI Cult Antib. Cc"- SV | SMNG | Neut | NPP | Obito | SobVid. | Diag. |Inot | Hem.
MEGAT. | VANCO
FBM 167 [12] M NT [MAC| MAD SiM MAD MAD | MAD | 14 |42 IMIFE S [ Siv | sma | sm s | MAS | sm LMH | SIM | Sim
FLUCO
E. COL CEFTAZ.
Bss [157| 2| F | wT |nic| wAo | =m NAO S | MAD | 1o |op | PEMO LANFD L udo [mAo | sma | sw [mAo | sm | nio s |=sm | Ao
VANCO
CIPRD
MEGAT. | VANCO
Lz |22 M NT [MAD| S MAD NAD MAD |MED | 18 |2 IMIPE MAD |MAD |MAD| s [MAC [NAD | SIM s |MAC | MAD
METRO
avas |12 | 1| F | wT |nEo| sm | Ao NAOD oM | NAD | 2 | o |MESAT. JCEFTAZ | opy |nio | sm |nAD [nEc | wAD | sm e |nAo | s
AMICA
MEGAT. | CEFTAZ
LGEOM |132 11| M |BELEM| SIM | S MAD NAD zIM | NAD N vamco | M [MAD | sm (MAD | S [ WAD | SIM LM& | SIM | NAD
FLUCO
KLEBS VANCO
- al v . - - HEMD IMPE - - - . .
MEF | 142 M |BELEM | MAD | MAD SIM MAD MAD | MAD | 12 |33 S | MAD| S| S | SIM [ MAD [ sm LLa | S | MAD
METRC
ANFO
. an | am - P - MEGAT. |OXACIL . - , -
MGF (120 10| M |BELEM|MAD| sm MAD MAD HAD | SIM 4 14 S [ WAD [ MAD [MAD [MAD | MAS | SM LLa  |MAD | MAD
CEFTAZ.
BGHNE | VANCO
GSR |8 | 8| M NT [MAD| 3M MAD MAD s [ MEQ | 15 |18 | 4EMO IMIPE S| SiM [ MAD | Sm [MAD | HAC SIM 3E SiM | MAD
FLUCO
Mo |58 |4 F NT | SIM | NAD SIM MAD nEO |mAo | 22 |11 |REGE 351;‘ S| SIM | S| Sm |[MEC [ MAD | s LMH | SIM | nAD
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APM 14311 F NT | SIM | s WAD MAD S | WAD | 11 [11|ENTER | ANFZ SI | SIM | S| S | NAD ) SIM | NAC | OSTEQ |MAD | NAD
HEMD IMIFE
VANCO
BEHNNE | VANCOD
. - N o | OTORR | IMIFE . - : .
MMV (113 8| M NT | SIM | sm MAD SIM S | NAD | 16 |26 S [MED | S | MAD [MAD ) SIM | MAG LKMa | 5IM | HAD
TIEMAM
CIPRO
NEGAT. |CIPRO
CMC | 156|132 M NT | SIM | WAD SIM SIM MAD [MAD | 25 | & |4emo AMICA | SIM | S|S0 | sm (MAD| SIM | MAD | LEUIND | SIM | S
FLUCO
KLEES | TIEMAM
DR (322 M NT | SN | MAD 0] MAD nAo |mio | 1o |5 EEMO VANCO f oo | om [ sm | sm [nko| s | mio LLa |5 | HAD
FLUCO
CIPRO
NEGAT. |ANFC
AFF |04 | 8 [ M |BELEM| SIM | SM | NAD NAC NAD | MAD | 15 |17 cPRa | SN[ S [ S [ SmNAD | SIM | NAD LLa | =M | MAD
SULFA
KLEES | AMICA
HEMD CEFTRI
EFac |75 |6 | F NT | SIM | WAD SIM SIM MAD | MED | 17 |12 oxACIL | SIM | S| Sk Sm [MAD| SIM | mAD L& [ S| SIM
ANFT
METRIJ
BsF |25 ]2 | wm |BEEm|mAc| swm | wAo NAD s |NRO | & |4 |FLEBS JOXACL | oy InAo|mAo Ao |NAo | NAC | sM LA |NAo | NAD
HEMD CEFTAZ.
=AT "r =
RCC |55 |4 | M NT | WAD| sm WAD MAD s (R0 | 13 | REEE IMIPE s [MAD | WAD | WAD [MAQ | NAD | SIM LHH |MAD | HAD
NEGAT |vawco
JFPE (1341t M NT | MED| sm MAD MAD MED | MAG 3 8 S [MED| S | Sma [MEAC | MAD | SIM LLa |5 | HAD
TIEMAM
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STREP _ [AMP
TCL (2| F MT | S | MAD SIM NAD siv | MAC | D |10 4EMO yvanco | SM o[ S | sk [ NAD [MAD [ MAD | SIM HEPAT | 5iM | MAD
FORTAZ
ECM (45| 3| M |BELEM|NAD| SM HAD MAD S| MAC | 4 5 [HEGA CEFTRl | o |mAo |Mbo |nAo |NAo | nAo | sm |iziomio | sm | Ao
AMICA
BENNF  [oxaci
MR [ 726 | M |BELEM| SIM | SM MAD NED s | NAG | e |3 [EEMO Efﬂr M| S| Sm | s [MAD | MAD | SIM | NEFRO [MAD | MAD
IMIPE
NEGAT  |WANCO
VEMOD |24 | 2| M NT | SIM | S MAD MAD SIM | MED | 14 |8 CEFTAZ | SIM | SIM | SIM | 58 |MAD | SIM | MED LA [ sm | HAD
CIFRD
GAT "r B -
RMS [ 14| 1] M NT | MAD| sm HAD MAD s | nAo | 11 | e [RESA IMIFE SIM | SIM | S | NAD [MAD| SIM | MAD | HEPATO | SIM | SIM
VANCO
NEGAT  [mMFE
RARS [ 211 M NT | NAD | Sm MAD NAD MEC [mAD | @ : FLuco | S | MAD [MAC |MAD [MAD | MAD | SIM Lia  [MAD | MAD
VANCO
aes || 7| F | wT |am| sm | nio NAQ s | MEO | 1z |4 |BEEBS  IANFO  lopy InAo|sm | sm [wAc|am | mEo | v [sm | nAo
HEMO CI [ IMIFE
KLEES | WANCO
Jo |32 F MT | SIM | 5m HAD NAD MED | WED | 13 [ 11| 4EMmo ANFO SN | S| Sk s [NAD| SIM | NAD Lka | S | HAD
TIEMAM
KLEBS  [WANCO
FEM |183)12| M NT |MAZ| sm | HAD MAD MAD | MAD [ 16 |10|nemo |cerraz | 3 [MAD |NAD | MAD |MAC| NAC | SIM LMH |HAD | HAD
METRO
NEGAT  [AMICA
ALS |24 |7 | M NT [ SM | sm [ nio MAC NAD | MEQ [ 15 |4 CEFTAZ | SIM |MAD| S | S8 |MAC| =M | MAC LLa | 2 | NAD
METRO
NEGAT  [SULFA
ATC |8e |8 | m NT | SIM | Sm MAD NAD M | MAQ ] 11| T cipro | SIM | SM | Sm | NAD [MAD | EIM | mED e | =M | nAD
ANFO
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GEBM | @ = |BELEM| sm | sm | nNAD NAD NAD | MED | 5 1o NESAT *T’I’”‘_“:J‘ifﬂ S | S| s [nAo |MAD | Siv | MAD | cranio | sm | MAD
ENTERD |CEFTAZ

OGE [ 151 M NT [ MED| 5m MAD NED MAD | WAC | 3 [14|HEMOD SIM | S| SM | MAD [WAD | MAD | SIM | NEFRO [MAD | MAD
NEGAT | CEFTAZ

cocs [ 12| 1] M |BELEM| SIM | MAD SIn NED S| MAD | 14 |27 yaMco | S| SN | S [NAC [MAD | SIM | NAD MIE | 8IM | NAD
IMIPE
NEGAT | CEFTAZT

MESM | 24 | 2| M |BELEM| SIM | SM MAC MAD MAD [ MWAD | 3 |15 oxacl | SM | SN | S [MAC | S | SIM | MAD | ASTRO |MAD | NAD
VANCO

ARM |130( 10| F | WNT [nAC| MAD | Sm NAO NAD [ NAQ | 1B NR :f;f: NAD | SIM |NAD| S |NAD | SM | NAD LLa  [NAD| MAD
NEGAT | VANCO

TGC |88 | 6| F |BELEM|MAD| MAD 1] MEAD S [ MBD | 7|7 FLuco | 5M | 5M | S [wAC [MAD | MAD | SM | NEFRD | SIM | HAD
CEFTAZ

Tac |42 |4 | F |BcLEm|mAc| sm | mAo NAC NAD |MAQ | o |47 [MESAT [CEFTRI fwis |wAc [MAo |mAO |MAC | NAC | sm | meFro |MAc | NAO
CIFRO
NEGAT | VANCO

RGM %8 |8 | M NT | WAD| MAD | SIM NAD S | MAD [ 13 |12 MEE | MAD | SM[ SISm0 S| SM | NAD LLa | =M | MAD
ANFO
NEGAT | CEFTRI
CEFTAZ

FGAC [ 12 [ 1| M NT [ MED| 5m HAC MEAD MAD [ WAC | 4 |13 amica | sm | s [NAD [NAC [MAD | SIM | NAD LA [MAD | MAD
CIFRO
FLUGO
NEGAT | CEFTAZ

GMCS | 20 | 3| M NT [MAD| 5mM MAD NEAOD MAD | MWAC | & 3 yaMco | SN NAD [ NAD | Sm [MAD | NAD | SIM LLa  |MAD | NAD
FLUGO

amcs (38 |3 | M | wT |NAc| sm | wAD NAC nAo |MAD | o |8 [MESAT [CEFTAZ | yxs |wAo [MAo | sm |NAo | nko | SM WA |nAo | NAD
VANCO
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MVFE |88 | 6| M NT | NAD| MAD EIM NAD s [mAo | 1z |4 [RESR OXACL 1oy | o | | sm [mAo | sm | wio LL& | 2N | NAD
CEFTAZ
PROTEUS | CEFTAZ
CMMS [ 48 | 4| M NT | MAD | MAD =ik SIM MAD | MAD | 22 |1 |uEMOD yarco | SM O[S [ Sm ] Sm [NAD | SN NAD LLa | 3 | MAD
METRQ
PROTEUS | CEFTAZ
|_ 1
MNS |72 |6 | M | NT |3M| MAD | SM S nAD [ndo | 1e |0 P2 ::EEG SIM [ SIM | SM [ SM [NAD| SM | NAD | LA | S | NAD
METRQ
NEGAT | CEFTAZ
WLRL [120(10| F |BELEM|NAT| sM MAC NAD MED | MAQ | 15 |4 aMice | MAD | MAD | MAD| Sm |NAC | NAD | SM LLa  |NAT | MAD
VANCO
KLEBS | VANCO
AKPS |14T|12| F NT | MAD| sSm MAC NAD S | MAD | 10 (18| HEMO IMIPE S | MAD | MAD] S| SIM | SIM | NAD LLa  |NAT | MAD
METRQ
BGMNF | CEFTAZ
RRS |48 |4 | M |BELEM|MAD| sm MAC 5IM MAD | MAD | 2 5| caTeTER | apca | S | HAD | NAD | MAD |NAD| SN | NAD LLa  |NAD| =
METRQ
NR AMICA
. . R tnl| - i CEFTAZ A . -
MLSE | 42 | 3| F |BELEM|MAD| SM NAD NAD EIM | MAD | T (18 2 | MAD |MAD[MAD [ SIM [ MAD | 3M LLs  |NAD| NAD
FLUCO
VANCO
NEGAT | CEFTAZ
AMICA
OXACIL
CEBS |74 |6 | M NT |NAD| SM NAD NAD MAD [MAD | 2 |23 2N | MAD |NAD| 3M [NAD | MAD | 3M LLs  |NAD| NAD
ANFO
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CANDICA | IMIPE
HEMO WANCO

We |2z | 2| F |BELEM| 3IM | N&O 1M MEAD MED | MAC SIN | S| SN | S [MES] SN | NAC LMa | sv | NAD

[=1]

ANFO

METRO
CIPRG

ARPS |84 | F| F NT | SIM | 5 MAC MAD S | NAO | 13 |0 HEEES CIPRO 1o | om | s [ndo |nAo | sm | wio L& | SIM | NAD
HEMO FLUCO

MEGAT | CEFTAZ
5 apaics | MAD | S [ S |MAD |MAD | MACD | SM | MEFRO [MAD | MAD
VANCO

NT | SIM | 5 MAC SIM MED | MAD

(o]
[

RSN | 27

ra
=

NEGAT | VANCO
NT | MAD| MAD =1 SIM MAD | MAD | 12 | 4 cEFTAZ | S | MAD [MAD| SM |MAD | NAD | SM LH BIM | MAD

FLUCO

RCP | 156 1

[
e

MEGAT OXACIL
CEFTAZ
WANCO
CEFTRI

LsF (48| 4| M NT MAD SIM MAD MAD | SIM SiM | SIM | S [ MAD [MAD | S | mMAD | TUBER | SIM | NAD

n
[~

MEGAT CEFTAZ
K [ ey AMICA @ o e o = I
: NT [ mE2| nEO 1M MEAD MED [ MAC | 14 |22 ANCO S | MAC | SiM | S S | MAD | SIM | NEURD | SIM | S

IMIPE

GONG | 22

[ =]
1

geM [ 9 |al| F NT | SIM | N&O 1M SIM s | nBo | 22 |1s RESE ;;“Frcfz S | S| NAD | MEOD [MAD| s | wA0 [HERATO| SM | MAD

MEGAT OXACIL

MEF |120]10| W |BELEM|mMAD| 5m MAD MAD HAD | SIM 4 18 s [ MAD | NAD |MAD [MAC [ MAD | SM LLs | mAo | mAD

CEFTAZ
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STARHY | VANCO
PUS CEFTAZ

MCE |24 | 2| F NT | SIM | SM MAD MAD S| MED | & 3 s [MAD | S | 5w | MAD [ MAS | S | WEURD |MED | MAD
HelU{-} |FLUZO

Rev (24| B | wT |am| wAD | sm NAC SM |NRO | 21 |z |NEGAT JVANCO oy |lom |sm|sm [MAo|sm | nAo | wa |mAo| sm
CEFTAZ
NEGAT |VANCO

LsL (38| 3| M NT | SIM | NAD SIM MAD S| MAD| 1T | @ CEFTAZ | oy | =im | sm |mdo [MAo| sm | ko LLE | SIM | HAD
FLUCO
SULFA

Legendas: M, meses; A, anos; Proced., procedéncia; VPM, ventilagdo mecanica invasiva; CH.SEP., choque séptico; ALT.NEU.,
alteracdo neuroldgica; I.R.A., insuficiéncia respiratéria aguda; I.C.C., insuficiéncia cardiaca congestiva; PRISM, pediatric risk of
mortality score; Tl, tempo de internamento; Cult., cultura; Antib, antibioticoterapia; Cat.C., cateterismo central; SV, sondagem
vesical;, SNG, sondagem nasogastrica; Neut., neutropenia febril; NPP, nutricdo parenteral prolongada; Sob. Vid., sobre vida; Diag.,
diagndstico; Inot. Inotrépicos; Hem., hemorragia;, Ma, masculino; Fe, feminino; Negat., negativo, HEMO, hemocultura; U,
urocultura; NR, ndo realizada; Anfo, anfotericicna; AMICA, amicacina; AMOX, amoxicilina; CEFTRI, ceftriaxona; CEFTAZ,
ceftazidina; CIPRO, ciprofloxacina; FLUCO, fluconazol; IMIPE, cilastina sddica; METRO, metronidazol; OXACIL, oxacilina; SULFA,
sulfametoxazol; VANCO, vancomicina, ASTRO, astrocitoma; CRANIO, craniofaringioma; HEPATO, hepatoblastoma; LLA, leucemia
linféide aguda; LMA, leucemia mieldide aguda; LI, leucemia bi fenotipica; LH, linfoma de Hodgkin; LNH, linfoma ndo Hodgkin;
LEIMIO, leiomioma; NEFRO, nefroblastoma; NEURO, neuroblastoma; NIE, neoplasia indiferenciada epitelioide; OSTEO,
osteosarcoma; SE, sarcoma de Ewing; TUBER, tuberculoma; BGNNF, bacilo gram negativo ndo fermentador; ENTER,
enterobacter aerogenes; KLEBS, klebsiella SP.; STREP, streptococcus pyogenes; STHAPY, staphilococcus aureus; PROTEUS,
proteus SP.



