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RESUMO

Introducdo: A sepse € uma condicdo sistémica, de intensa inflamacéo,
desencadeada por um agente infeccioso que serve como o “gatilho” de todo processo.
Achar ferramentas que possibilitem para o profissional da area da saude antecipar ou
acompanhar uma evolucdo desfavoravel é de suma importadncia no ambiente da
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). Por conta disso, diversos marcadores
de sepse tém sido estudados. O objetivo deste estudo € avaliar o desempenho de
marcadores de sepse pediatrica e sua relacdo com a gravidade.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo, de pacientes internados na UTIP de um
hospital universitario do periodo de marco a dezembro de 2014. Foram incluidos todos
0S pacientes com suspeita de sepse que possuiam entre 28 dias e 18 anos, que
estavam necessitando ventilacdo mecéanica por mais de 48 horas e suporte
cardiovascular através de drogas vasoativas. Foram coletados niveis séricos de
proteina C reativa (PCR), ferritina, contagem de leucécitos, triglicerideos (TGC),
colesterol total, colesterol LDL (LDL), Hormonio de crescimento (GH) e Fator de
crescimento semelhante a insulina (Insulin-like Growth Factor 1 ou IGF-1) no primeiro
dia (D0), 24 horas (D1) e 72 horas (D3) ap06s o recrutamento. Também foi calculado o
Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2) no primeiro dia de internagdo na UTIP. No D1 e
no D3 os pacientes foram submetidos a ecocardiograma transtoracico, para
determinacdo da Fracdo de Ejecdo (FE) e da Fracdo de Encurtamento (FEnc) do
ventriculo esquerdo. Os desfechos avaliados foram tempo de internagédo hospitalar e
UTIP; duracao da ventilacdo mecanica (VM) e horas livres de VM; duracao do uso de
inotropicos e escore maximo de inotrépicos; PIM2 e mortalidade. Foi considerado
como significativo um p < 0,05.

Resultados: Durante o periodo de estudo houveram 337 interna¢des. Um total de 20
pacientes completaram o protocolo do estudo. Em relacdo as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais no recrutamento, notamos que apenas a ferritina
estava mais elevada (média e desvio padréo de 454,4 + 309,7 versus 91,9 + 6 ng/mL;
p=0,005) nos pacientes mais graves (PIM2 = 6%). Pacientes com disfungao cardiaca
pelo ecocardiograma no D1 tiveram maior tempo de internagdo hospitalar (p = 0,047),
de UTIP (p = 0,020), VM total (p = 0,011), escore de inotrépico maximo (p = 0,001),
PIM2 (p < 0,001) e menor tempo livre de VM (p = 0,020). Pacientes com ferritina
elevada no DO também tiveram menor tempo livre de ventilacdo (p = 0,046), maior
escore de inotropico maximo (p = 0,009) e PIM2 (p < 0,001). O PIM2 também
diferenciou os pacientes mais graves com menor tempo livre de VM (p=0,012) e maior
escore de inotrépico maximo (p = 0,033). Os 2 pacientes que morreram durante o
estudo possuiam disfuncéo cardiaca pelo ecocardiograma, ferritina e PIM2 elevados.
Conclusdo: Dentre os marcadores analisados, a disfuncdo cardiaca pelo
ecocardiograma (FE < 55% e FEnc < 28%), a ferritina (= 300 ng/ml) e o (PIM2 = 6%)
obtiveram o melhor desempenho como marcadores de gravidade em pacientes
pediatricos com sepse.

Palavras-chave: Sepse, choque séptico, marcadores de gravidade, ecocardiograma,
desfecho, Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.




ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a systemic condition of intense inflammation, caused by an
infectious agent that serves as the "trigger" of the entire process. Finding tools that
allow the healthcare professional to anticipate or accompany an adverse outcome is
important in the setting of the Pediatric Intensive Care Unit (PICU). Because of this,
several sepsis markers have been studied. The objective of this study is to evaluate
the progress and performance of pediatric sepsis markers and their relation with
severity.

Methods: A prospective cohort study of patients admitted to the PICU of a university
hospital from March to December 2014. We included all patients with suspected sepsis
who had between 28 days and 18 years, and were requiring mechanical ventilation for
more than 48 hours and cardiovascular support by vasoactive drugs. We collected
serum levels of C-reactive protein (CRP), ferritin, leukocyte count, triglycerides (TGC),
total cholesterol, LDL cholesterol (LDL), growth hormone (GH) and Insulin-like Growth
Factor 1 (IGF-1) on the first day (D0), 24 hours (D1) and 72 hours (D3) after
recruitment. The Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2) was obtained on the first day of
admission in the PICU. Patients underwent transthoracic echocardiography to
determine the ejection fraction (EF) and shortening fraction (FENC) of the left ventricle
on D1 and D3. The outcome measures were length of hospitalization, PICU stay;
duration of mechanical ventilation (MV) and ventilator-free hours; duration of use of
inotropic and maximum score of inotropic agents; PIM2 and mortality. A value of p <
0.05 was considered significant.

Results: During the study period there were 337 hospitalizations. A total of 20 patients
completed the study protocol. In terms of demographic, clinical and laboratory
characteristics in recruitment, we noted that only ferritin was higher (mean and
standard deviation, 454.4 + 309.7 versus 91.9 + 6 ng / ml, p = 0.005) in severe patients
(PIM2 = 6%). Patients with cardiac dysfunction by echocardiography in D1 had higher
hospital stay (p = 0.047), PICU stay (p = 0.020), duration of mechanical ventilation (p
= 0.011), maximum inotropic score (p = 0.001), PIM2 (p <0.001) and lower ventilator-
free hours (p = 0.020). Patients with elevated ferritin levels in DO had also less
ventilator-free hours (p = 0.046), higher maximum inotropic score (p = 0.009) and PIM2
(p <0.001). The PIM2 differentiated the most severely ill patients by less ventilator-free
hours (p = 0.012) and higher maximum inotropic score (p = 0.033). The 2 patients who
died during the study had cardiac dysfunction by echocardiography, hyperferritinemia
and elevated PIM2.

Conclusion: Among the analyzed markers, cardiac dysfunction by echocardiogram
(ejection fraction <55% and FENC <28%)), ferritin (= 300 ng / ml) and (PIM2 = 6%) had
the best performance as markers of severity in pediatric patients with sepsis.

Key words: Sepsis, septic shock, severity markers, echocardiography, outcome,
Pediatric Intensive Care Unit.
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Introducdo

1.1 INTRODUCAO

Na doenca critica pediatrica, a homeostase esta seriamente ameacada. O
organismo reage a este desafio, montando uma resposta complexa ao estresse:
inicialmente dando prioridade a fonte de energia para 6rgaos vitais; apds aumentando
a capacidade do organismo na luta contra micrébios invasores; e por ultimo,
estimulando o retorno a homeostase. Achar ferramentas que possibilitem para o
profissional da area da saude antecipar ou acompanhar uma evolucéo desfavoravel,
em qualquer doenca, € de suma importancia no ambiente da Unidade de Terapia

Intensiva Pediatrica (UTIP).

O exemplo classico disso ocorre nas infeccdes bacterianas. Essas infeccfes
sdo as maiores causas de morte dentro da UTIP. O seu diagnostico € muitas vezes
desafiador, visto que o quadro clinico das infec¢des causadas por diferentes agentes
pode ser muito semelhante. Outras doencas que também possuem estados
inflamatorios como pancreatite, trauma e vasculites, podem mimetizar um quadro de
infeccdo bacteriana. O tratamento inadequado de condi¢cdes ndo bacterianas com
antibiéticos além de inefetivo, é caro, indutor de resisténcia e de reacfes tdxicas e
alérgicas!. Por conta disso, diversos marcadores bioldégicos sdo estudados nas
infeccbes bacterianas, na sepse e no choque séptico. Dentre eles destacam-se a
Proteina C Reativa (PCR), a Ferritina, a contagem de leucdcitos, o perfil lipidico e os
marcadores neuroenddcrinos como o Insulin-like Growth Factor 1 (Fator de
Crescimento Semelhante a Insulina ou IGF-1) e o Growth Hormone ou Hormonio de

Crescimento (GH)".

Dentre os biomarcadores, a ferritina ocupa importante espaco. Ela é uma
proteina que regula o estoque e a homeostase do ferro no organismo. A
hiperferritinemia é frequentemente encontrada em pacientes criticos como um
marcador de resposta inflamatéria, e é associada a gravidade em algumas doencas.
A chance de 6bito em um paciente com ferritina acima 3000 ng/mL chega a ser 3
vezes maior. A Hiperferritinemia esta associada com condi¢des inflamatérias como

sepse, Sindrome da Disfuncdo de Multiplos Orgéos (SDMO), Sindrome da Ativacéo
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dos Macréfagos e Sindrome Hemofagocitica (SHF)’. A intensa inflamacgé&o que ocorre
na SHF e no choque séptico é muito semelhante®. Manifestacdes clinicas e
caracteristica patofisioldgicas destas 2 entidades estdo algumas vezes sobrepostas,
sendo dificil a sua diferenciacdo na UTIP. Alguns autores questionam se elas nao

seriam diferentes fenétipos do mesmo processo inflamatério®.

A sepse é uma condicao sistémica, de intensa inflamacao, desencadeada por
um agente infeccioso que serve como o “gatilho” de todo processo. A resposta do
hospedeiro a infeccdo envolve uma complexa interacdo entre os sistemas imune,
autonémico e neuroenddcrino. Diversos hormoénios estdo envolvidos, como a
vasopressina, o cortisol, a insulina e a leptina. O sistema imune também sinaliza a
invasdo de microrganismos modificando as vias de transmissdo do nervo vago,
provocando ativacdo do endotélio, de citocinas e de mediadores neuroinflamatorios.
Essas alteracbes hormonais, que decorrem da cascata inflamatéria endogena e
também, provocada diretamente pelos microrganismos, vao levar a queda dos niveis
de vasopressina, a diminuicdo de resposta ao Hormdnio Adrenocorticotropico (ACTH),
a resisténcia insulinica e a hiperglicemia. Um dos mais importantes beneficios da
utilizacdo de biomarcadores na sepse é 0 enorme potencial de servir para estimar a

gravidade da doenca e o risco de morte nesta doenca de alta morbi-mortalidade®.

Na sepse pediatrica, a disfuncdo miocéardica € uma das principais causas de
deterioracdo clinica do paciente. Diferentemente do que acontece nos pacientes
adultos, que possuem choque com vasodilatacao e respondem bem a vasopressores,
no choque pediatrico normalmente ha boa resposta a inotropicos e vasodilatadores,
sugerindo que a disfuncdo miocardica tenha papel mais importante neste grupo de
pacientes!®. A disfuncdo miocardica pode estar presente em até 50% dos casos de
sepse grave ou de choque séptico, ocasionando disfuncéo ventricular sistélica ou
diastélica, e contribuindo para o agravamento do choque e para o aumento da

mortalidade?l.

Os mecanismos fisiopatolégicos que ocasionam esta disfuncdo miocardica
ainda néo sao totalmente compreendidos, mas acredita-se que tenham relagdo com
a hipoperfusdo e a morte da célula miocéardica, além da lesédo ocasionada por
substancias toxicas liberadas na corrente sanguinea durante o choque!?. Isso

ocasiona uma diminuicdo da Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FE) e uma
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dilatacéo ventricular, que costumam ser reversiveis na maioria dos casos3. Por outro
lado, h&a evidéncias que também existam lesfes e alteracdes cardiacas estruturais.
Uma prova disso sdo estudos que associam elevados niveis de troponina |, na sepse
grave e no choque séptico, a mortalidade'*'%. Associado a isso, um estudo em
pacientes pediatricos demonstrou sequelas cardiacas definitivas em 6% de pacientes

que sobreviveram apés episédio de choque séptico com uso de drogas vasoativas'?.

Recomenda-se a utilizacdo do ecocardiograma no manejo do choque séptico.
Através dele, realizam-se medidas que auxiliam na ressuscitacdo volumétrica e na
escolha da melhor droga vasoatival®l’. Além disso, baixos valores de FE estédo
relacionados a alteracdes de biomarcadores de funcdo endotelial e de inflamacéo?®.
Sendo assim, especula-se que 0 ecocardiograma também possa servir como um
marcador de evolucdo e de gravidade em pacientes pediatricos com choque séptico.
Em estudo prospectivo observacional com 66 pacientes adultos, Prabhu e
colaboradores demonstraram que a baixa FE esteve relacionada com mortalidade em
pacientes com choque séptico!®. Diferentemente, em revisdo sistematica, Berrios e
colaboradores definiram que na sepse de pacientes adultos, a baixa FE n&o foi um
preditor sensivel ou especifico de mortalidade®®. Ambos trabalhos concluem que
novos estudos devem ser desenvolvidos na area. No ambiente da UTIP, um estudo
mostrou uma relacdo entre choque séptico com baixa FE e valores alterados de
Troponina |, mas sem modificar a mortalidade ou tempo de ventilacdo mecanicall. Por
tudo que foi explanado acima, em pediatria, acreditamos que existam lacunas a serem

preenchidas, e por isso realizamos este trabalho.

Este trabalho foi desenvolvido a partir de uma coorte alinhada ao Ensaio Clinico
Randomizado (ECR) intitulado “Ensaio clinico randomizado e controlado (Fase Il)
sobre o uso do fator de crescimento semelhante a insulina recombinante (rIGF-1) em
doencga critica pediatrica” que se encontra em andamento, do qual foram utilizados

apenas dados do grupo controle.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Existem poucos estudos que avaliam a evolucdo e o desempenho dos
marcadores de gravidade na sepse pediatrica e no choque séptico, condicbes com
elevada mortalidade no nosso meio. O tratamento em ambos 0s casos € agressivo e
ndo € isento de efeitos colaterais graves. A escolha da terapia mais apropriada é
fundamental para a cura da doenca, mas também para minimizar estes efeitos
deletérios, além de evitar gastos desnecessarios com recursos de saude. Justificamos
a realizacdo deste estudo para avaliar o desempenho dos marcadores de sepse
pediatrica e sua relagdo com gravidade de doenca, em especial o papel do
ecocardiograma e da ferritina. O melhor conhecimento destes marcadores pode
contribuir para a correta tomada de decisbes pelo médico intensivista pediatrico em

pacientes que estdo em elevado risco de ébito.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Avaliar o desempenho de marcadores inflamatorios de sepse, fatores
metabolicos e neuroenddcrinos, assim como a funcdo cardiaca em pacientes com

sepse e estadia prolongada em UTIP.

1.3.2 Objetivos especificos

Pretendemos relacionar as diversas medidas dos marcadores de sepse com
desfechos de gravidade como: tempo de internacao hospitalar e na UTIP; duracao da
ventilacdo mecéanica (VM) e horas livres de VM; duracdo do uso de inotropicos e
escore maximo de inotrépicos; valor do Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2) e

mortalidade.
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