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RESUMO 
 
 
Objetivo: Analisar os fatores associados a letalidade por sepse associada às 
infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) em crianças internadas em 
unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital universitário público do sul do Brasil. 
Métodos: Estudo caso-controle, cuja amostra foi composta por 90 crianças internadas 
na UTI pediátrica no período de janeiro de 2014 a dezembro de 2018. A coleta das 
informações foi realizada por meio de pesquisa em prontuários e informações das 
fichas de notificação de IRAS da Comissão de Controle de Infecção Hospitalar. Os 
dados foram analisados no software Statistical Package for the Social Science, onde 
as associações entre as variáveis e o óbito foram avaliadas por meio do teste 
Quiquadrado (X2) ou Exato de Fisher quando apropriado, regressão logística simples 
e regressão logística múltipla, a medida de associação foi a Odds Ration (OR), com 
intervalos de confiança (IC) de 95%. O nível de significância adotado foi de 5% (p 
<0,05). Resultados: A análise bivariada demonstrou que o óbito esteve associado a 
idade menor ou igual a 12 meses (OR 5; IC 1,07-23,33; p 0,029); presença de 
comorbidade (OR 14,25, IC 1,80-112,46, p < 0.001),  mal formação congênita (OR 
3,28, IC 1,17-9,15, p 0,021), cardiopatia (OR 6, IC 1,83-19,67, p 0,004; neoplasia ( OR 
17,25, IC 1,80-164,94, p 0,008) pneumonia associada a ventilação mecânica  (PAV) 
de repetição ( OR 17,25, IC 1,80-167,94, p 0,008),  choque séptico ( OR 10,16, IC 
3,26- 31,65, p<0,001), uso de noradrenalina (OR 6.34,  IC 2,01-19,98, p 0,002), uso 
de adrenalina ( OR 8,5, IC 1,43-50,53, p 0,021), infecção por CR (resistente a 
carbapenêmicos) (OR 14,57 IC 2,66-79,80, p 0,0012). Após a análise múltipla as 
variáveis cardiopatia (OR 12,48; IC 2,55-60,93; p 0,002), infecção por CR (OR 31,51; 
IC 4,01-247,25, p 0,001), neoplasia (OR 58,23; IC 4,54-746,27; p 0,002), uso de 
adrenalina (OR 13,14; IC 1,35-128,02, p 0,003) permaneceram associadas ao óbito. 
As bactérias Gram-negativas estiveram mais associadas à sepse secundária a PAV e 
à infecção do trato urinário relacionada a cateter vesical de longa permanência; e 
Staphylococcus coagulase negativa foi o agente mais frequente na infecção primária 
de corrente sanguínea. Conclusão: A sepse hospitalar secundária a PAV e associada 
a CR contribuiu para um elevado índice de letalidade na UTI pediátrica. As crianças 
portadoras de cardiopatia, neoplasia ou que necessitaram de adrenalina 
apresentaram piores desfechos. 
 
Palavras-chave: sepse; unidade de terapia intensiva; infecção hospitalar; 

epidemiologia nos serviços de saúde. 
 



AMARANTE, A.C.A.A. Analysis of factors associated with mortality from sepsis 
related to health care in children hospitalized in an intensive care unit. 2022. 63 
p. Dissertation (Master’s degree in Clinical and Laboratory Pathophysiology) – 
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022. 
 
 

ABSTRACT 
 
 
Objective: To analyze the factors associated with lethality from sepsis associated with 
healthcare-related infections (HAI) in children admitted to the intensive care unit (ICU) 
of a public university hospital in southern Brazil. Patients and Methods: Case-control 
study, whose sample consisting of 90 children admitted to the pediatric ICU from 
January 2014 to December 2018. The collection of information was carried out through 
research in medical records and information from the HAI notification forms of the 
Hospital Infection Control Commission. Data were analyzed using the Statistical 
Package for Social Science software, where associations between variables and death 
were assessed using the Chi-square (X2) or Fisher's Exact test when appropriate, 
simple logistic regression and multiple logistic regression, the measure of association 
was the Odds Ration (OR), with 95% confidence intervals (CI). The level of significance 
adopted was 5% (p <0.05). Results: The bivariate analysis showed that death was 
associated with age less than or equal to 12 months (OR 5; CI 1.07-23.33; p 0.029); 
presence of comorbidity (OR 14.25, CI 1.80- 112.46, p < 0.001), congenital 
malformation (OR 3.28, CI 1.17-9.15, p 0.021), heart disease (OR 6, CI 1.83-19.67, p 
0.004; neoplasm ( OR 17.25, CI 1.80-164.94, p 0.008), recurrent pneumonia 
associated with mechanical ventilation (VAP) ( OR 17.25, CI 1.80-167.94, p 0.008), 
septic shock ( OR 10.16 , CI 3.26-31.65, p<0.001), use of norepinephrine (OR 6.34, CI 
2.01-19.98, p 0.002), use of adrenaline (OR 8.5, CI 1.43-50 .53, p 0.021), CR infection 
(resistant to carbapenemics) (OR 14.57 CI 2.66-79.80, p 0.0012) After multiple 
analysis, the variables heart disease (OR 12.48; CI 2 .55-60.93; p 0.002), CR infection 
(OR 31.51; CI 4.01-247.25, p 0.001), neoplasm (OR 58.23; CI 4.54-746.27; p 0.002), 
use of adrenaline (OR 13.14; CI 1.35-128.02, p 0.003) remained associated with death. 
more associated with sepsis secondary to VAP and urinary tract infection related to 
long-term urinary catheters; and coagulase-negative Staphylococcus was the most 
frequent agent in primary bloodstream infection. Conclusion: In-hospital sepsis 
secondary to VAP and associated with CR contributed to a high rate of lethality in the 
pediatric ICU. Children with heart disease, cancer or who needed epinephrine had 
worse outcomes. 
 
Key words: sepsis; intensive care unit; nosocomial infection; epidemiology in health 

services. 
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1 INTRODUÇÃO  

As infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) estão entre 

os eventos adversos mais frequentes e representam um problema de saúde pública, 

aumentando a morbi-mortalidade, o tempo de internação, a seleção e disseminação 

de organismos multirresistentes (MR) e os custos hospitalares (BRASIL, 2017).  

Estima-se que a cada cem pacientes internados em países 

desenvolvidos sete irão desenvolver IRAS. E em países subdesenvolvidos esse 

número sobe para dez (ALLEGRANZI et al., 2011). O custo da hospitalização de 

crianças que desenvolvem IRAS pode ser até 4,2 vezes maior quando comparadas 

as que não são acometidas por essas infecções  (LEONCIO et al., 2019). 

Em unidades de terapia intensiva pediátricas (UTIPs) e neonatais 

(UTINs) as IRAS são mais frequentes em relação a outros setores de internação 

pediátricos, um estudo multicêntrico europeu em crianças, demonstrou prevalência 

geral de IRAS de 4,5%, sendo 15,5% em UTIPs  (ZINGG et al., 2017). Essas infecções 

têm como principal complicação a sepse.  

A sepse representa uma das principais causas de morte em crianças 

em todo o mundo. Em 2017 foi responsável por 20% dos óbitos, variando sua 

prevalência entre países desenvolvidos que apresentam menores taxas de 

mortalidade em relação a países mais pobres, cabe ressaltar que os critérios 

diagnósticos distintos e as manifestações inespecíficas na diferentes faixas etárias, 

dificultam as avaliações em  crianças (RUDD et al., 2020). 

A sepse hospitalar, ou seja, aquela que ocorre a partir do terceiro dia 

da admissão pode representar de 10% a 20% dos casos de sepse e está associada a 

maior mortalidade e piores desfechos quando comparada a sepse de origem 

comunitária (RHEE et al., 2019). 

Estudos a respeito da letalidade por sepse no Brasil são limitados, 

uma análise dos dados do Sistema de Informações do Sistema Único de Saúde (SIH-

SUS) entre os anos de 2006 e 2015, incluindo adultos e crianças, demonstrou uma 

letalidade global média de 46,3%, em UTI de 64,5% e de 13,6% na faixa etária de 0 a 

17 anos, com uma redução de 40,1% no decorrer do período estudado (NEIRA; 

HAMACHER; JAPIASSU, 2018). 
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1.1 INFECÇÕES RELACIONADAS A ASSISTÊNCIA À SAÚDE 

As IRAS são definidas como infecções que não haviam se 

manifestado na admissão, portanto, adquiridas no hospital ou em outro 

estabelecimento de assistência à saúde, podendo apresentar-se durante a internação 

ou até 48 horas após a alta ou quando relacionada a procedimentos invasivos 

(ALLEGRANZI et al., 2011). 

Os fatores de risco para as IRAS são geralmente classificados em: 

iatrogênicos, organizacionais ou relacionados a pacientes: iatrogênicos incluem os 

procedimentos invasivos (intubação, cateter vascular, cateter urinário) e uso de 

antimicrobianos; fatores de risco organizacionais são representados por sistema de ar 

condicionado ou água contaminados, recursos humanos insuficientes e desenho físico 

inadequado e fatores relacionados aos pacientes englobam a gravidade da doença, 

imunossupressão e tempo de hospitalização (KLEINPELL; MUNRO; GIULIANO, 

2008). 

Considerando que a grande maioria das IRAS está associada a 

dispositivos invasivos, as principais são: Infecção de Corrente Sanguínea associada 

a Cateter Vascular Central (IPCS), Pneumonia Associada a Ventilação Mecânica 

(PAV), e Infecção do Trato Urinário associada a Cateter Vesical de longa permanência  

(ITU-AC) (BRASIL., 2017). Em UTIPs a IPCS é diagnosticada com mais frequência e 

associada a maior mortalidade, seguida por PAV e ITU (HATACHI et al., 2019; URREA 

et al., 2003) 

Um Estudo realizado nos EUA com dados do National Healthcare 

Safety Network (NHSN) demonstrou que os agentes etiológicos mais comuns nas 

IRAS em crianças foram Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Staphylococcus 

spp. coagulase negativa (WEINER-LASTINGER et al., 2020) 

 

1.1.1 Infecção de Corrente Sanguínea Associada a Cateter Venoso Central 

 A infecção de corrente sanguínea (ICS) é a IRAS mais prevalente em 

crianças, sobretudo em menores de 12 meses, podendo representar mais de 40% de 

todas as infecções (ZINGG et al., 2017).  

Está associada a piores desfechos, como aumento do tempo de 
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internação e óbito. Estudos realizados em países subdesenvolvidos encontraram 

mortalidade de até 41% em crianças com ICS nosocomial (MURNI et al., 2016). Os 

principais fatores de risco para mortalidade incluem infecção por organismos Gram- 

negativos , multirresistentes (ZHANG et al., 2018) e atraso para início da 

antibioticoterapia adequada (MUSICHA et al., 2017) 

Nas duas primeiras semanas a colonização extraluminal do cateter 

predomina no desenvolvimento da ICS, microrganismos da pele entram na corrente 

sanguínea após formação de biofilme na face externa do dispositivo, após esse 

período, pode ocorrer a colonização intraluminal. A manipulação excessiva do cateter 

aumenta o risco de contaminação, além disso, a infusão de soluções contaminadas 

também constitui uma importante causa de ICS (BRASIL, 2017). 

 A ICS-AC é definida como a infecção de corrente sanguínea em 

pacientes com cateter venoso central por um período maior que dois dias e que na 

data da infecção o paciente estava em uso do cateter ou o mesmo havia sido retirado 

no dia anterior; o indicador nacional que deve ser notificado é conhecido como 

“Infecção Primária de Corrente Sanguínea Laboratorialmente Confirmada” (IPCSL) no 

qual é obrigatório o isolamento do microrganismo em hemocultura. É necessária a 

coleta de um par de hemoculturas de sangue do cateter venoso central e de sangue 

periférico, com intervalo próximo entre as duas amostras e com volumes iguais 

(BRASIL, 2017b). 

Em relação ao volume de sangue a ser coletado em crianças, o 

Clinical and Laboratory Standards Institute recomenda a coleta de até 1% da volemia, 

porém de forma prática ainda é impossível estabelecer um volume padrão para 

crianças, em especial aquelas muito pequenas e prematuras (CLSI, 2007).  

As Hemoculturas falso-negativas representam um grande contingente 

e a diminuição da sensibilidade está associada a coleta insuficiente de sangue, a 

administração de antibióticos em momento anterior ao da coleta e falhas no transporte 

do material (LAMY et al., 2016). 

Os agentes etiológicos mais comuns em ICS em crianças são do 

gênero Staphylococcus podendo representar até 30% dos microrganismos isolados, 

quanto aos Gram-negativos, destacam-se Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter spp. 

(SIEVERT et al., 2013) 

As ICS clínicas e sem confirmação laboratorial não são de notificação 

obrigatória, nesses casos não é necessário o isolamento de microrganismos, pois as 
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culturas são falso-negativas, portanto, o diagnóstico é baseado em critérios clínicos, 

além de outros marcadores laboratoriais de infecção. A ICS que tiver origem em algum 

órgão, por exemplo associadas a pneumonias ou infecção do trato urinário, são 

classificadas com secundárias e também não precisam ser notificadas no Brasil 

(BRASIL., 2017b). 

Há evidencias de que 60% a 70% das ICSs podem ser evitadas por 

meio da adoção de bundles de boas práticas de inserção e otimização da manutenção 

dos dispositivos (UMSCHEID et al., 2011). 

1.1.1 Pneumonia Associada a Ventilação Mecânica  

A PAV é definida como a pneumonia (PN) que ocorre após 48 horas 

do início da ventilação mecânica (VM), e que na data de detecção da infecção o 

paciente estava em VM ou a mesma havia sido removida um dia antes. O ventilador 

mecânico é definido como o dispositivo usado para auxiliar ou controlar a respiração 

de forma contínua, por meio de traqueostomia ou intubação endotraqueal (BRASIL , 

2017b). 

É a segunda IRAS mais frequente nas UTIPs, sendo responsável por 

cerca de 20% de todas as infecções (FOGLIA; FRASER; ELWARD, 2007),  o uso de 

ventilação mecânica aumenta em 6% a 21% o risco de desenvolver pneumonia no 

ambiente hospitalar (TAUFFER, et al., 2019). 

A contaminação das vias aéreas exerce papel central na fisiopatologia 

da PAV e pode ocorrer através do acúmulo de secreção nas vias aéreas superiores 

na região acima do balonete do tubo traqueal, que penetra pela traqueia quando o 

balonete é desinsuflado; também pode ser causado por falha na técnica asséptica em 

procedimentos como a intubação oro traqueal, aspiração endotraqueal e ainda por 

contaminação do circuito de ventilação mecânica, do material de nebulização e 

inalação (BRASIL, 2017a). 

Um estudo realizado em UTIP do Irã avaliou a ocorrência de PAV na 

população pediátrica e encontrou uma prevalência de 22,9%, sendo que destas, 

19,3% das crianças desenvolveram PAV precoce, que é definida como aquela em que 

os critérios são fechados no período de 48 horas até uma semana pós intubação 

(AMANATI et al., 2017). 

Os critérios diagnósticos de PAV são um grande desafio, têm passado 
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por diversas revisões ao longo dos anos, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) tem suas diretrizes e recomendações baseadas nos documentos 

publicados pelo Centro de Doenças Infecciosas (CDC). O Diagnóstico de pneumonia 

microbiologicamente confirmada requer o isolamento de um microrganismo em cultura 

de secreção traqueal realizada em paciente intubado por meio da sonda de aspiração, 

a amostra é cultivada de forma quantitativa com diluições em solução fisiológica, o 

ponto de corte a ser considerado para infecção é 106 UFC/mL (BRASIL, 2017b). 

Meliyanti et al. (2021) em estudo realizado com crianças 

diagnosticadas com PAV concluíram que a bacteremia ocorreu em 32,4% dos casos 

e foi um fator preditor de mortalidade aumentando em duas vezes e meia a chance de 

óbito. Outro estudo realizado na África demonstrou que a bacteremia aumentou em 

cinco vezes a chance de óbito em crianças imunodeprimidas com pneumonia 

(PREIDIS et al., 2011). 

As PAVs de repetição, ou seja, novos episódios de PAV após o 

tratamento de um caso inicial, aumentam o número de dias de uso de antibiótico 

(COMBES et al., 2007), prolongam a duração da VM e aumentam o tempo de 

permanência na UTI (COMBES et al., 2003). Para a notificação de um novo episódio 

de IRAS, o paciente só pode ser notificado com um novo evento de infecção para a 

mesma topografia, após o período de 14 dias do primeiro evento. O prazo para 

infecções de repetição se aplica apenas para a mesma internação (BRASIL, 2021). 

1.1.2 Infecção de Trato Urinário Associada a Cateter Vesical de longa permanência 

As infecções de trato urinário relacionadas a assistência à saúde são 

umas das principais IRAS relatadas nos EUA e Canadá e muito comuns em pacientes 

criticamente enfermos (CHENOWETH; SAINT, 2011 ; PATRICK et al., 2014). 

Aproximadamente 66% dos pacientes críticos têm cateter vesical de demora 

instalado, portanto a grande maioria das ITUs estão associadas a presença do 

dispositivo (DUDECK et al., 2013). 

O Sistema Nacional de Vigilância de Infecção Nosocomial dos EUA 

(NNISS) reportou uma prevalência geral de infecção de trato urinário relacionada a 

cateter vesical de demora (ITU–AC) em crianças de 4,0 por 1000 cateteres/ dia, 

associada a mortalidade, aumento do tempo de internação e de custos hospitalares 

(NNIS, 2004). 
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A ITU–AC é definida como qualquer infecção sintomática do trato 

urinário, em paciente em uso de cateter vesical de demora, instalado há mais de dois 

dias e que na data da infecção encontrava-se com o dispositivo, ou o mesmo havia 

sido retirado no dia anterior. Considera-se cateter vesical de demora aquele que entra 

pelo orifício da uretra e permanece (BRASIL, 2017b). 

O tempo de manutenção do cateter vesical de demora é o principal 

fator de risco para colonização e infecção. A contaminação do cateter pode ser 

intraluminal e extraluminal (biofilme), sendo a formação de biofilme a mais comum. O 

aumento bacteriano inicia-se após a inserção do dispositivo urinário, com elevação 

diária de 5% a 10% na taxa de colonização e estará presente em todos os pacientes 

após quatro semanas (BRASIL, 2017a). 

 A urina coletada em paciente já cateterizado deve ser aspirada 

assepticamente do local próprio no circuito coletor e a cultura processada de forma 

quantitativa, sendo considerado o ponto de corte para isolamento do agente etiológico 

≥ 105 UFC/mL (BRASIL, 2017b). 

Os agentes etiológicos das ITU- AC geralmente são pertencentes a 

microbiota, contudo, devido ao uso de antimicrobianos, seleção bacteriana, 

manipulação inadequada do dispositivo urinário, pode ocorrer mudança do perfil 

microbiológico. As bactérias Gram-negativas (enterobactérias e não fermentadores) 

são as mais comuns (BRASIL, 2017a). Estudo norte americano encontrou a presença 

de Escherichia coli em 32% das ITU-AC em UTIPs (WEINER-LASTINGER, et al., 

2020). 

De acordo com uma publicação recente da ANVISA, a presença 

isolada de Cândida spp., levedura não especificada, fungos dimórficos ou parasitas 

não deve ser considerada para o diagnóstico de ITU associada à cateter vesical de 

demora, esses microrganismos devem ser considerados, para fins de notificação, 

apenas quando identificados na cultura de urina associados com outra espécie 

microbiana com ≥ 105 UFC/mL (BRASIL , 2021). 

A presença de sepse associada a ITU está associada a maior tempo 

de internação e aumento da morbimortalidade em adultos e crianças (SCHNADOWER 

et al., 2010; LEE et al., 2014). 
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1.2 SEPSE E CHOQUE SÉPTICO 

A sepse é definida como uma disfunção orgânica, potencialmente 

fatal, decorrente da resposta desregulada do hospedeiro a um agente infeccioso 

(SINGER et al., 2016), tem fisiopatologia complexa, apresentação clinica inespecífica 

e permanece como uma das principais causas de óbito de crianças em todo o mundo, 

principalmente em países subdesenvolvidos (LIU et al., 2015). 

O estudo SPROUT, realizado em 2015 em 26 países, encontrou uma 

prevalência geral de 8,2% de sepse em UTIP, com importante variação entre os 

continentes: 6,2% na Europa e 23,1% na África e relatou mortalidade global de 25% 

(WEISS et al., 2015a). 

Apesar da importância da sepse pediátrica, até 2005 não havia um 

consenso de definição para crianças, o obstáculo maior nesse contexto está 

relacionado ao caráter complexo e dinâmico da doença e às especificidades da 

infância, como diferentes faixas etárias e fatores de risco distintos, o que dificultava a 

uniformização de critérios para essa população (SOUZA et al., 2019). 

 A International Pediatric Sepsis Consensus Conference (IPSCC), 

realizada em 2005, estabeleceu diretrizes específicas para a faixa etária pediátrica, 

baseadas nos conceitos de sepse para a população adulta, em definições já 

publicadas e em escores de disfunção orgânica. Foram definidos os conceitos de 

sepse, sepse grave e choque séptico que são usados até hoje na população pediátrica 

e serviram de base para o desenvolvimento de protocolos de tratamento e a realização 

de estudos nessa faixa etária.  

Nos últimos anos vêm sendo apontadas limitações, sobretudo em 

relação a sensibilidade em identificar crianças gravemente enfermas e a 

especificidade dos critérios diagnósticos definidos na IPSCC. Estudos realizados com 

esses critérios não se enquadrariam a cerca de um terço das crianças internadas com 

diagnóstico de sepse nas UTIPs (WEISS et al., 2015b). 

As diretrizes estabelecidas na IPSCC (2005) definiram os conceitos 

de Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS), que em pediatria indica a 

presença de pelo menos duas das seguintes alterações, sendo que uma delas deve 

ser obrigatoriamente a alteração da temperatura e do número de leucócitos: 

hipotermia/ hipertermia; taquicardia (frequência cardíaca inapropriada para idade na 

ausência de estímulos externos, ou bradicardia para < 1 ano); taquipneia (frequência 



19 
 

respiratória inapropriada para idade ou necessidade de ventilação mecânica para 

evento agudo, não relacionado a doença de base  ou anestesia geral); alteração de 

leucócitos (leucocitose ou leucopenia não secundários a quimioterapia) ou a presença 

de formas jovens de neutrófilos no sangue periférico (GOLDSTEIN; GIROIR; 

RANDOLPH, 2005). 

A Infecção é definida como a doença suspeita ou confirmada, 

causada por qualquer patógeno infeccioso ou a síndrome clínica associada a alta 

possibilidade de infecção.  A Sepse caracteriza-se pela presença de dois ou mais 

sinais de SIRS, sendo um deles hipotermia/ hipertermia e/ ou alteração de leucócitos, 

concomitante a presença de quadro infeccioso. A Sepse grave caracteriza-se pela 

presença de sepse e disfunção cardiovascular ou respiratória, ou duas ou mais 

disfunções entre os demais sistemas. Para fins práticos qualquer disfunção orgânica 

associada a infecção suspeita ou confirmada caracteriza sepse grave. O Choque 

séptico, por sua vez é definido como sepse e disfunção cardiovascular, hipoperfusão 

não responsiva a volume com necessidade de uso de droga vasoativa (GOLDSTEIN; 

GIROIR; RANDOLPH, 2005). 

A suspeita de sepse deve ser levantada em todo paciente com quadro 

infeccioso, os critérios de SIRS são recorrentes em crianças, ainda em situações de 

pouca gravidade ou com doenças não infecciosas, portanto, é de extrema importância 

a vigilância e detecção de sinais sugestivos de infecção grave: alteração do nível de 

consciência e / ou alteração da perfusão tecidual. Em crianças, a hipotensão é um 

sinal tardio de choque, já em fase descompensada, que pode ocorrer muito tempo 

após a instalação do choque séptico, sendo assim, a hipotensão arterial não é uma 

condição obrigatória para o diagnóstico de choque séptico pediátrico e é fundamental 

que o choque seja reconhecido antes dessa alteração (DAVIS et al., 2017). 

Falhas no reconhecimento da sepse estão associadas ao aumento da 

morbimortalidade, estudos demonstram que a implementação um pacote de medidas 

de prevenção de IRAS, denominado bundles, quando aplicados para a prevenção de 

sepse, reduzem taxas de mortalidade intra-hospitalar (EVANS et al., 2018), reduzem 

o tempo de internação (PAUL et al., 2012) e diminuem casos de insuficiência renal 

aguda (AKCAN ARIKAN et al., 2015). 

As dificuldades para a detecção da sepse incluem a ampla variação 

de sinais vitais relacionados às diferentes faixas etárias pediátricas, favorecendo 

falhas na percepção de anormalidades, além disso, esses parâmetros podem ser 
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alterados por fatores externos, como choro e internos, como a febre, gerando 

taquipneia e taquicardia (CRUZ et al., 2020).  

Em 2016, o Third International Consensus Definitions for Sepsis and 

Septic Shock (Sepsis -3) trouxe novas definições de sepse para a população adulta, 

baseado na presença de disfunção orgânica e na mensuração do SOFA (sequential 

organ failure assessment) excluindo os critérios de SIRS, contudo, os novos conceitos 

ainda não foram validados para a população pediátrica (SINGER et al., 2016). 

Em 2017, em revisão publicada pelo American College of Critical Care 

Medicine (ACCM) destaca-se a importância da adoção de protocolos gerenciados de 

detecção precoce e tratamento da sepse. Com estratégias de triagem nos serviços de 

emergência e unidades de internação baseadas em estudos que demostraram 

sucesso na implementação dessas medidas. Os bundles de sepse podem consistir 

em seis etapas: obtenção de acesso venoso intravenoso/ intraósseo, coleta de 

culturas e lactato, início de antibioticoterapia empírica precoce, administração de 

fluidos quando há choque presente e considerar drogas vasoativas se o choque 

persistir (DAVIS et al., 2017). 

A cada hora de atraso no retorno da perfusão tecidual e da pressão 

arterial normal, há aumento de duas vezes no risco de morte (KUMAR et al., 2006), 

além disso, atrasos na administração do antibiótico estão associados a maior 

mortalidade. Em crianças, mais de 3 horas de atraso para início do antimicrobiano 

após sinais de sepse pode representar um aumento de quatro vezes no risco de óbito 

em UTIP (WEISS et al., 2014). 

Weiss et al. publicaram em 2020 o primeiro guideline pediátrico da 

Surviving Sepsis Campaingn (SSC), nele são estabelecidas as diretrizes mais 

atualizadas para o manejo da sepse e choque séptico em crianças. Em relação a 

reposição volêmica, traz recomendações distintas levando em consideração a 

presença de recursos para o manejo de crianças que evoluem com disfunções 

decorrentes de sobrecarga hídrica, essa recomendação se deu, baseada no estudo 

FEAST, realizado na África que encontrou aumento de mortalidade em crianças que 

receberam  bolus de fluido (MAITLAND et al., 2011). Diante disso em contextos com 

a presença de suporte avançado recomenda-se a administração de 40-60 ml/kg de 

fluido isotônico durante a primeira hora, na ausência de recursos locais para melhor 

monitorização do paciente, a administração de fluidos está indicada na presença de 

hipotensão, em volumes menores de 10-20 ml/kg (MAITLAND et al., 2011). 
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A administração de solução salina na reposição volêmica têm sido 

alvo de estudos, podendo representar um aumento na mortalidade e nos casos de 

acidose metabólica hiperclorêmica em adultos (SEN et al., 2017), por outro lado, o 

uso de fluidos balanceados associa-se a redução da insuficiência renal e da 

mortalidade em pacientes adultos com sepse (SEMLER et al., 2018). Na população 

pediátrica, são poucos os estudos em relação ao tipo de fluido, contudo a SSC sugere 

usar fluidos balanceados para a ressuscitação volêmica inicial. Noradrenalina e 

adrenalina são recomendadas como vasopressores de primeira linha no choque 

séptico refratário a fluidos e pode ser iniciado em acesso periférico/ intraósseo, com 

obtenção posterior de acesso venoso central (WEISS, 2020).  

1.2.1 Organismos resistentes a múltiplos antimicrobianos 

Em bactérias, a resistência aos antimicrobianos ocorre por meio de 

diferentes mecanismos, tais como: modificações da permeabilidade celular, expulsão 

do antibiótico por bombas de efluxo; alteração do sítio de ação do medicamento e 

inativação enzimática do agente antimicrobiano. Todos esses mecanismos podem 

estar presentes em uma mesma cepa bacteriana, criando um perfil de 

multirresistência (BLAIR et al., 2015; MUNITA; ARIAS, 2016). 

Alguns critérios interpretativos de resistência bacteriana incluem: 

multidroga resistência (MR), resistência extrema (XDR) e pan-resistência (PDR). MR 

se define quando uma espécie apresenta resistência a antimicrobianos pertencentes 

a três ou mais diferentes classes (ex., β-lactâmico, aminoglicosídeos, quinolonas, 

sulfas, tetraciclinas, dentre outras). Já uma espécie bacteriana XDR pode apresentar 

sensibilidade apenas a antimicrobianos pertencentes a no máximo duas classes; 

enquanto uma espécie bacteriana PDR pode apresentar resistência a todos os 

agentes antibacterianos disponíveis, pertencentes às diferentes classes 

(MAGIORAKOS et al., 2012). 

Estima-se que ocorram mais de 2,8 milhões de infecções por 

microrganismos multirresistentes ao ano nos EUA, causando mais de 35 mil mortes    

(CDC, 2015). O aumento da mortalidade está diretamente relacionado à resistência 

antimicrobiana que torna a antibioticoterapia mais restritiva, dificultando o tratamento 

(TEERAWATTANAPONG et al., 2017). 

A globalização, o uso excessivo de antibióticos em animais, na 
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pecuária e aquicultura, assim como o uso indiscriminado de agentes antimicrobianos 

de amplo espectro, são considerados os principais fatores responsáveis pela 

disseminação de espécies resistentes (DU et al., 2017). Se a situação não for 

controlada, estimativas afirmam que em 2050, não haverá antibiótico eficaz disponível 

para tratar infecções se nenhum novo medicamento for desenvolvido ou descoberto 

(ROLAIN et al., 2016). 

A partir do início dos anos 2000, infecções por bacilos Gram-negativos 

resistentes aos carbapenêmicos, principalmente Enterobactérias tornaram-se um 

grave problema de saúde pública (TACCONELLI et al., 2014). Bactérias Gram-

negativas MR, incluindo Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 

enterobactérias produtoras de betalactamase de espectro estendido (ESBL) e 

resistentes a carbapenêmicos (CRE) são considerados os principais agentes de 

infecções hospitalares (TEERAWATTANAPONG et al., 2017).  

CRE é definido pelo CDC como qualquer Enterobactéria que 

apresente resistência a carbapenêmicos, definida como uma concentração inibitória 

mínima (MIC) de imipenem, meropenen ou doripenem ≥4 μg / mL ou ertapenem MIC 

≥2 μg / mL (CDC, 2015). As CRE mais comuns em crianças incluem espécies de 

Enterobacter, Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli (LOGAN; WEINSTEIN, 2017). 

Entre as bactérias Gram-positivas, Enterococcus resistente à 

vancomicina (VRE) e Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) são 

considerados os mais importantes (WOODFORD; LIVERMORE, 2009). Há também 

as infecções causadas por Staphylococcus coagulase negativo (CoNS), descritos 

especialmente em pacientes em uso de dispositivos de longa permanência e 

imunocomprometidos (HUEBNER; GOLDMANN, 1999). Um estudo realizado na 

Europa encontrou 80% de resistência a oxacilina em CoNS (HANBERGER et al., 

2001). 

1.2.2 Diagnóstico Laboratorial na Sepse  

A contagem de leucócitos maior ou igual a 15 mil células / µL foi 

comumente usada na identificação de crianças com alto risco para desenvolver 

bacteremia (BARAFF et al., 1993), entretanto, estudos demonstraram que somente 

essa contagem não é suficiente para definir infecções bacterianas, e que os valores 

de corte não alcançam sensibilidades ou especificidades apropriadas para o uso na 
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prática clínica (CRUZ et al., 2017).  

A proteína C reativa (PCR) é  um biomarcador utilizado na 

identificação de infecções bacterianas em crianças. Um corte na PCR de 2 mg / dL 

tem moderada sensibilidade (88%) e especificidade (60%) para identificação de 

crianças febris com infecções de etiologia bacteriana, porém, níveis mais elevados de 

corte ( exemplo: > 8 mg/dL) têm maior especificidade para o diagnóstico das infecções 

causadas por bactérias (ANDREOLA et al., 2007). Outros estudos encontraram 

utilidade diagnóstica reduzida da PCR quando usada isoladamente para identificar 

crianças sépticas (LAMPING et al., 2018), contudo, todos esses parâmetros 

laboratoriais têm baixo valor preditivo positivo para predizer a sepse (CRUZ et al., 

2020).  

A Procalcitonina (PCT) é o teste mais adequado para a identificação 

de crianças com infecções bacterianas invasivas (IBI) como bacteremia ou meningite 

bacteriana (MAHAJAN et al., 2014). Para crianças mais velhas febris,  um nível de 

PCT  maior que  0,5 ng / mL tem baixa sensibilidade (55%) e especificidade moderada 

(85%) para infecções bacterianas, embora sua sensibilidade seja maior para IBI 

(82%).  A PCT maior que 2 ng / mL tem baixa sensibilidade (61%) para IBI, mas alta 

especificidade (94%) e pode ser usado para identificar crianças febris  com maior risco 

de  sepse, contudo ainda são necessarios mais estudos a respeito do uso da 

procalcitonina nessa população (TRIPPELLA et al., 2017).  

Yo et al., (2012) em metanálise que comparou marcadores 

laboratoriais para detecção de infecção bacteriana grave em crianças, demonstrou 

uma sensibilidade de 74% e especificidade de 73% da proteína C reativa para o 

diagnóstico de infecção em crianças com febre sem foco definido, inferior a 

procalcitonina e superior a contagem leucocitária. 

O lactato sérico maior que 2 mmol / L (> 18 mg / dL)  é um componente 

do critério estabelecido para definição de choque séptico em adultos  pelo Sepsis-3 

(SINGER et al., 2016). Estudos demonstraram que aumento nos níveis de lactato 

estão associados com maior risco de disfunção orgânica e mortalidade em crianças 

com infecção, especialmente se for maior que  4 mmol / L (> 36 mg / dL) (SCOTT et 

al., 2012 ; SCOTT et al., 2017). Embora um lactato normal não exclua o diagnóstico 

de sepse em crianças, níveis elevados devem levantar suspeita de sepse e choque 

séptico no contexto clínico apropriado e conduzir uma ressuscitação volêmica 

agressiva imediata ( DAVIS et al., 2017). 



24 
 

2 JUSTIFICATIVA 

Diante da elevada frequência de IRAS nas UTIPs e do conhecimento 

de que a principal complicação é a sepse, torna-se necessária a realização de estudos 

que contribuam com dados epidemiológicos acerca da sepse pediátrica em diversas 

regiões do Brasil, para a compreensão dos fatores associados a piores desfechos, 

incluindo o óbito. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL  

• Analisar os fatores associados a letalidade por sepse em crianças que 

desenvolveram IRAS durante internação em UTIP de um Hospital Universitário 

Público do Paraná. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Caracterizar clínica e epidemiologicamente as crianças internadas na UTIP 

acometidas pelas principais IRAS (ICS, PN, ITU) associadas a dispositivos 

invasivos; 

• Identificar os fatores associados ao óbito por sepse em crianças com IRAS; 

• Identificar e descrever os patógenos isolados em culturas microbiológicas, 

assim como o perfil de sensibilidade; 

• Descrever os principais antimicrobianos utilizados, assim como o período de 

utilização; 

• Relacionar alterações de exames laboratoriais bioquímicos com o óbito. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 ASPECTOS ÉTICOS 

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, com 

Certificado de Aprovação para Apreciação Ética (CAAE), n. 28068119.6.0000.5231 

de 26 de abril de 2020; parecer n. 3.991.033 (ANEXO 1).  

4.2 LOCAL DO ESTUDO  

O Hospital Universitário de Londrina (HU) é um órgão suplementar da 

Universidade Estadual de Londrina (UEL) entidade sem fins lucrativos, que se destina 

ao ensino, pesquisa e extensão de serviços à comunidade, pela prestação de 

atendimento universal. Centro de referência em alta complexidade credenciado pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS), na região norte do estado do Paraná, Londrina, Brasil. 

No HU-UEL são atendidos pacientes de 250 municípios do Paraná e 100 municípios 

de outros estados.  

A UTIP do hospital de estudo é centro de referência de alta 

complexidade credenciado pelo SUS (Sistema Único de Saúde). No período estudado 

a UTIP contava com 7 leitos destinados a paciente clínicos e cirúrgicos, com uma 

média de 159,3 pacientes/dia. 

4.3 DELINEAMENTO 

Estudo observacional, longitudinal, caso-controle, a análise foi 

realizada por meio de coleta de dados de prontuários, do serviço de arquivo médico e 

informações das fichas de notificação de IRAS da Comissão de Controle de Infecção 

Hospitalar (CCIH) do HU-UEL.  (Anexo 2). 

A amostra foi composta por 90 crianças, foram incluídas no estudo 

crianças de 29 dias a 11 anos 11 meses e 29 dias, internadas na UTIP do HU-UEL, 

no período de janeiro de 2014 a dezembro de 2018, que desenvolveram IRAS (ICS, 

Pneumonia, ITU) associada a dispositivos invasivos e evoluíram para sepse. Foram 

excluídos os pacientes em cuidados paliativos. 
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 Os casos foram definidos como os óbitos por sepse associada a PAV, 

ITU-AC e por IPCS-AC; os controles foram os pacientes sobreviventes que 

apresentaram sepse associada a PAV, ITU-AC e IPCS-AC.  

 A relação entre a sepse e o óbito foi analisada de acordo com as 

informações presentes nas fichas de notificação de IRAS da CCIH do HU-UEL, em 

pacientes com mais de uma infecção que evoluiu para sepse, foi considerada a IRAS 

relacionada ao óbito conforme descrito nas fichas e de acordo com a avaliação da 

equipe médica da CCIH.  

4.4 VARIÁVEIS DO ESTUDO 

As variáveis independentes analisadas foram: sexo, idade, presença 

de doença crônica, diagnóstico de admissão, três tipos de IRAS (PAV, ICS-AC ou ITU-

AC), presença de duas ou mais IRAS, dias de internação, dias de internação na UTIP, 

dias de uso de antimicrobiano, evolução para choque séptico, uso de drogas 

vasoativas (noradrenalina, adrenalina, vasopressina), infecção por bactéria 

multirresistente (MR), infecção por bactérias resistentes a carbapenêmicos( CR), valor 

do lactato sérico, valor da proteína C reativa. A variável dependente foi o óbito por 

sepse em crianças com pelo menos uma das três IRAS supracitadas. A taxa de 

letalidade por sepse foi calculada dividindo-se o número de óbitos por sepse hospitalar 

associada aos três tipos de IRAS, pelo número total de casos de sepse associada às 

mesmas IRAS. 

As variáveis analisadas no estudo foram: 

o Idade: As crianças foram divididas em duas faixas etárias: 

• > 28 dias de vida até 12 meses 

• Maiores que 12 meses 

o Doença crônica: Definido de acordo com o Pediatric Complex 

Choronic Condition Definition (PCCC) como qualquer doença 

médica que tenha chance de durar pelo menos 12 meses, que 

envolva órgãos e sistemas com necessidade de 

acompanhamento pediátrico especializado, são classificadas 

em nove categorias: neuromuscular, cardiovascular, 

respiratória, renal, gastrointestinal, hematológica, imunológica, 

metabólica, neoplásica, defeitos congênitos e genéticos 
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(FEUDTNER et al., 2014) sendo acrescentando nesse estudo 

a categoria antecedente de prematuridade.  

o Diagnóstico de admissão:  De acordo com o diagnóstico 

presente na Autorização de Internação Hospitalar (AIH). Foram 

divididos em 9 categorias: Trauma/queimadura; cirurgia de 

urgência; infecção respiratória; infecção gastrointestinal; 

infecção urinária; infecção do sistema nervoso central; crise 

convulsiva; neoplasia; cardiopatia; distúrbios 

nutricionais/metabólicos. 

o Uso de drogas vasoativas: Uso por um período superior a 24 

horas de noradrenalina, adrenalina e/ ou vasopressina. 

4.4.1 Exames Laboratoriais 

Foram considerados para análise os resultados dos exames 

laboratoriais e culturas coletadas no período de 24 horas antes ou após a detecção 

da infecção, em pacientes com mais de uma infecção foram considerados os 

resultados laboratoriais da última infecção diagnosticada. A análise foi realizada de 

acordo com os métodos preconizados pelo laboratório de bioquímica e imunologia do 

HU- UEL. 

4.4.2 Infecção por microrganismos MR e CR 

    O isolamento e identificação das bactérias foram realizados no 

laboratório de microbiológica do HU- UEL de acordo com metodologia padrão. As 

hemoculturas são processadas de forma automatizada. Após a coleta em frascos 

específicos, são acondicionadas no aparelho BD BACTEC FX TM, e havendo a 

positivação são semeadas em meios de culturas específicos. Culturas de urina e 

secreção traqueal também são semeadas em meios de culturas conforme a 

recomendação padrão e identificados por meio de análise microscópicas.                          

    A sensibilidade das bactérias aos agentes antimicrobianos foi analisada 

por meio do teste de disco-difusão de acordo com os critérios estabelecidos pelo CLSI, 

esse método utiliza discos de papel de filtro impregnados com antimicrobianos que 

são colocados em placas de meio de cultura sólido previamente semeadas com um 
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inóculo padrão da bactéria a ser testada, em alguns casos, também é realizado por 

meio do Etest e micro - diluição em caldo (CLSI, 2018).                                                                                        

O método automatizado quantitativo para detecção de resistência a antimicrobianos é 

realizado por meio do VITEK® biomerieux conforme orientações do fabricante.        

    Nesse estudo os microorganismos que apresentaram algum 

mecanismos de resistência foram divididos em dois grupos: MR - que incluiu bacilos 

Gram-negativos resistentes a cefalosporinas de 3ª e 4ª geração, produtores de beta- 

lactamase de espectro estendido (ESBL) e Staphylococcus spp. resistentes a 

oxacilina e o segundo grupo: CR - que incluiu os bacilos Gram-negativos resistentes 

aos carbapenêmicos. 

4.4.3 Critérios diagnósticos de IRAS 

 Os critérios da ANVISA (BRASIL, 2017) foram utilizados no HU-UEL 

para diagnóstico de IRAS pela equipe médica da CCIH, são classificadas de acordo 

com os principais sítios de infecção: infecção da corrente sanguínea, infecção do trato 

urinário e pneumonia, associados aos procedimentos invasivos específicos. 

4.4.4 Critérios para definição de sepse e choque séptico 

           Foram utilizados os critérios estabelecidos na IPSCC realizada em 

2005. A sepse caracteriza-se pela presença de dois ou mais sinais de SIRS, somada 

à presença de quadro infeccioso. Sepse grave é definida pela presença de sepse e 

disfunção cardiovascular ou respiratória ou duas ou mais disfunções orgânicas.  

Choque séptico é a associação de sepse e disfunção cardiovascular, não responsiva 

a volume, sendo necessário o uso de drogas vasoativas (GOLDSTEIN, 2005; SOUZA, 

et al., 2016). Nesse estudo foram considerados apenas sepse e choque séptico.  

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

             Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel e 

analisados no software Statistical Package for the Social Science (SPSS), versão 

20.0. As variáveis categóricas foram descritas em frequências simples e relativas, 

para as variáveis continuas foi realizado o teste de Shapiro Wilk, as mesmas não 
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apresentaram aderência a distribuição normal, sendo apresentadas em medianas e 

intervalos interquartis (IQT). Para avaliar as associações entre as variáveis 

categóricas com o óbito foi realizado teste Qui-quadrado (X2) ou Exato de Fisher 

quando apropriado, a associação entre as variáveis contínuas e o óbito foi realizada 

por meio da regressão logística simples. A regressão logística múltipla foi empregada 

selecionando-se as variáveis com valor de p< 0,20 na análise bivariada, ponto de corte 

recomendado para análise exploratória de fatores associados, para isso realizou-se o 

teste de multicolinearidade, sendo excluídas as variáveis: choque séptico e uso de 

noradrenalina por apresentarem alta correlação. O ajuste do modelo de regressão foi 

realizado por meio dos testes: Omnibus; R quadrado de Nagelkerke e Hosmer e 

Lesmeshow; foi realizado o diagnóstico dos resíduos; o método de entrada das 

variáveis no modelo foi Stepwise Forward. A medida de associação foi a Odds Ration 

(OR) com intervalos de confiança de 95% (IC 95%). O nível de significância adotado 

foi de 5% (p <0,05). 
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5 RESULTADOS 

Os resultados serão apresentados na forma de artigo a ser submetido 

para publicação em periódico internacional. 
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Análise dos fatores associados a letalidade por sepse relacionada à 

assistência à saúde em crianças em unidade de terapia intensiva  

 

Objetivo: Analisar os fatores associados a letalidade por sepse  associada às infecções relacionadas à 
assistência à saúde em crianças internadas em unidade de terapia intensiva de um hospital universitário 
público do sul do Brasil. Métodos: Estudo caso-controle, cuja amostra foi composta por 90  crianças 
internadas na unidade de terapia intensiva pediátrica no período de janeiro de 2014 a dezembro de 2018. A 
coleta das informações foi realizada por meio de pesquisa em prontuários e informações das fichas de 
notificação de infecções da Comissão de Controle de Infecção Hospitalar. Os dados foram analisados no 
software Statistical Package for the Social Science , onde as associações entre as variáveis e o óbito foram 
avaliadas por meio do teste Qui-quadrado (X2) ou Exato de Fisher quando apropriado, regressão logística 
simples e regressão logística múltipla, a medida de associação foi a Odds Ration (OR), com intervalos de 
confiança de 95% (IC 95%). O nível de significância adotado foi de 5% (p <0,05). Resultados: A análise bivariada 
demonstrou que o óbito esteve associado a idade menor ou igual a 12 meses (OR 5; IC 1,07-23,33; p 0,029); 
presença de comorbidade (OR 14,25, IC 1,80-112,46, p < 0.001), doença congênita (OR 3,28, IC 1,17-9,15, p 0,021), 
cardiopatia (OR 6, IC 1,83-19,67, p 0,004); neoplasia ( OR 17,25, IC 1,80-164,94, p 0,008) pneumonia associada 
a ventilação mecânica  de repetição ( OR 17,25, IC 1,80-167,94, p 0,008),  choque séptico ( OR 10,16, IC 3,26- 
31,65, p<0,001), uso de noradrenalina (OR 6.34,  IC 2,01-19,98, p 0,002), uso de adrenalina ( OR 8,5, IC 1,43-
50,53, p 0,021),  e infecção por bactérias resistentes aos carbapenêmicos (OR 14,57 IC 2,66-79,80, p 0,0012). 
Após a análise múltipla as variáveis cardiopatia (OR 12,48; IC 2,55-60,93; p 0,002), infecção por bactérias 
resistentes aos carbapenêmicos (OR 31,51; IC 4,01-247,25, p 0,001), neoplasia (OR 58,23; IC 4,54-746,27; p 
0,002) e uso de adrenalina (OR 13,14; IC 1,35-128,02, p 0,003) permaneceram associadas ao óbito. As bactérias 
Gram-negativas estiveram mais associadas à sepse secundária à pneumonia associada a ventilação 
mecânica e à infecção do trato urinário associada ao cateter vesical de longa permanência e Staphylococcus 
coagulase negativa foi o agente mais frequente na infecção de corrente sanguínea. Conclusão: A sepse 
hospitalar secundária à pneumonia associada a ventilação mecânica e associada a resistência aos 
carbapenêmicos contribuiu para um elevado índice de letalidade na unidade de terapia intensiva pediátrica. 
As crianças portadoras de cardiopatia, neoplasia ou que necessitaram de drogas vasoativas também 
apresentaram piores desfechos. 
 

Palavras- Chave-  Sepse; Unidade de terapia intensiva; Infecção Hospitalar; Epidemiologia nos Serviços de 
Saúde 
 
 

Introdução

As infecções relacionadas à assistência à saúde 
(IRAS) estão entre os eventos adversos mais 
frequentes e representam um problema de saúde 
pública, contribuem para o aumento da 
morbimortalidade, tempo de internação e custos 
hospitalares, bem como a seleção e disseminação 
de organismos multirresistentes (MR) 1.
 Estima-se que a cada cem pacientes 
internados em países desenvolvidos sete irão 
desenvolver IRAS, em países subdesenvolvidos 
esse número sobe para dez2. O custo da 
hospitalização de crianças que desenvolvem IRAS 
pode ser até quatro vezes maior quando 

comparados aos que não desenvolveram tal 
complicação3. As IRAS são mais frequentes em 
unidades de terapia intensiva pediátricas (UTIPs) 
e neonatais (UTINs) em comparação com outros 
setores pediátricos. Um estudo multicêntrico 
europeu em crianças demonstrou prevalência 
geral de IRAS de 4,5%, sendo 15,5% em UTIPs4.
 Frequentemente as IRAS estão 
associadas a dispositivos invasivos, sendo as 
principais: Infecção de Corrente Sanguínea 
associada a Cateter Vascular Central (ICS-AC), 
Pneumonia Associada a Ventilação Mecânica 
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(PAV), e Infecção do Trato Urinário Associada a 
Cateter Vesical de Longa Permanência (ITU-AC)5. 
 As crianças internadas em UTI são 
submetidas a vários procedimentos invasivos, o 
que eleva o risco dessa população desenvolver 
IRAS e sepse, e ambos os fatores estão 
associados com aumento da mortalidade6,7. 
 As manifestações clínicas inespecíficas da 
sepse nas diferentes faixas etárias dificultam a 
conclusão diagnóstica de muitos casos com a 
possibilidade elevada de subnotificação, porém, 
ainda assim, a sepse tem sido descrita como a 
responsável por um elevado número de óbitos em 
crianças em todo o mundo, com maior prevalência 
nos países subdesenvolvidos8,9.   
 A sepse hospitalar ou seja, aquela que 
está relacionada ao período de internação ou a 
procedimentos realizados no hospital, pode 
representar de 10% a 20% dos casos de sepse e 
está associada a maior mortalidade e piores 
desfechos quando comparada a sepse de origem 
comunitária10. 
 Uma análise a respeito da letalidade por 
sepse no Brasil, que utilizou dados do Sistema de 
Informações do Sistema Único de Saúde (SIH-
SUS) entre os anos de 2006 e 2015, demonstrou 
letalidade geral média de 46,3%, em UTI de 64,5% 
e de 13,6% na faixa etária de 0 a 17 anos11.
 Diante do exposto, esse estudo teve como 
objetivo analisar os fatores associados a 
letalidade por sepse associada às IRAS em 
crianças internadas em UTI de um hospital 
universitário público no sul do Brasil. 

Pacientes e Métodos 
 

Estudo observacional, caso-controle, realizado 
por meio da coleta de dados de prontuários, do 
serviço de arquivo médico e informações das 
fichas de notificação de IRAS da Comissão de 
Controle de Infecção Hospitalar (CCIH) do 
Hospital Universitário vinculado a Universidade 
Estadual de Londrina (HU-UEL). O projeto foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
Envolvendo Seres Humanos da Universidade 
Estadual de Londrina, com Certificado de 
Aprovação para Apreciação Ética (CAAE), n. 
28068119.6.0000.5231, parecer n. 3.991.033 de 26 de 
abril de 2020. 
      Foram incluídas crianças com idade variando 
de 29 dias a 11 anos 11 meses e 29 dias, internadas 
na UTI Pediátrica (UTIP) do HU-UEL, no período de 
janeiro de 2014 a dezembro de 2018, que 

desenvolveram IRAS (ICS, Pneumonia, ITU) 
associada a dispositivos invasivos e evoluíram 
para sepse. Foram excluídos os pacientes em 
cuidados paliativos.  
      A UTIP do hospital estudado é centro de 
referência de alta complexidade credenciado pelo 
SUS (Sistema Único de Saúde), onde são 
atendidos pacientes de 250 municípios do Paraná 
e 100 municípios de outros estados. No período 
estudado a UTIP contava com 7 leitos destinados 
a paciente clínicos e cirúrgicos, com uma média 
de 159,3 pacientes/dia. 
      Os casos foram definidos como os óbitos por 
sepse associada a PAV, ITU-AC e por IPCS-AC; os 
controles foram os pacientes sobreviventes que 
apresentaram sepse associada às infecções 
supracitadas. As variáveis independentes foram: 
sexo, idade, presença de comorbidade, 
diagnóstico na admissão, tipo de IRAS (ICS, PAV 
ou ITU), presença de duas ou mais IRAS, dias de 
internação hospitalar, dias de internação na UTIP, 
dias de terapia antimicrobiana, evolução para 
choque séptico, uso de drogas vasoativas 
(noradrenalina, adrenalina ou vasopressina), 
valor de lactato sérico e valor de proteína C 
reativa. Quanto a etiologia das infecções e o perfil 
de resistência, estes foram classificados como 
bacilos Gram-negativos resistentes aos 
carbapenêmicos (CR) e microorganismos 
multirresistentes (MR- definidos como bacilos 
Gram negativos resistentes a cefalosporinas de 3ª 
ou 4ª geração ou produtor de beta-lactamase de 
espectro estendido e Staphylococcus spp. 
resistentes a oxacilina) 
       A relação entre a sepse e o óbito foi analisada 
de acordo com as informações presentes nas 
fichas de notificação de IRAS da CCIH do HU-UEL. 
Em pacientes com mais de uma infecção que 
evoluiu para sepse, foi considerada relacionada 
ao óbito aquela descrita nas fichas de acordo com 
a avaliação da equipe médica da CCIH. 
       Os exames laboratoriais foram considerados 
no período de 24 horas antes ou após a detecção 
da primeira IRAS, na presença de mais de uma 
infecção no mesmo paciente, considerou-se os 
resultados laboratoriais da última IRAS 
diagnosticada. Em relação às culturas dos sítios 
infecciosos, foram consideradas as coletadas no 
mesmo intervalo dos exames supracitados.  
        Os critérios da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária5 (ANVISA) foram utilizados 
para o diagnóstico de IRAS, pela equipe médica da 
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CCIH.                      
        Os critérios de sepse e choque séptico 
adotados para o diagnóstico foram os 
estabelecidos na International Pediatric Sepsis 
Consensus Conference12 (IPSCC).                              
        Os dados foram tabulados no programa 
Microsoft Excel e analisados no software 
Statistical Package for the Social Science (SPSS), 
versão 20.0. As variáveis categóricas foram 
descritas em frequências simples e relativas e as 
contínuas apresentadas em medianas e 
intervalos interquartis (IQT). Para avaliar as 
associações entre as variáveis categóricas com o 
óbito foi utilizado o teste Qui-quadrado (X2) ou 
Exato de Fisher quando apropriado. A análise 
entre as variáveis contínuas e o óbito foi efetuada 
por meio de regressão logística simples. A 
regressão logística múltipla foi empregada 
selecionando as variáveis com valor de p< 0,20  na 
análise bivariada. O ajuste do modelo de 
regressão foi realizado por meio dos testes: 
Omnibus; R quadrado de Nagelkerke e Hosmer , 
Lesmeshow e pelo diagnóstico dos resíduos.     
Empregou-se  o método  Stepwise Forward para  
a entrada das variáveis no modelo. A medida de 
associação utilizada foi a Odds Ration (OR) com 
intervalos de confiança de 95% (IC 95%) e adotou-
se o  nível de significância  de 5% (p <0,05). 

 
Resultados 
A amostra do estudo foi composta por 90 crianças 
que desenvolveram IRAS e sepse, nas quais 
houve o predomínio de pacientes do sexo 
masculino, com idade inferior a 12 meses, com 
comorbidades e com diagnóstico infeccioso na 
admissão.  A mediana de idade foi de 10 meses 
(IQT 20,7) e a mediana do tempo de internação na 
UTIP foi de 13,5 dias (IQT 20). As infecções por 
bactérias resistentes a varios antibioticos 
acometeram 30% das crianças. 

 Aproximandamete um quarto das crianças 
(23,3%) evoluíram para choque séptico, a 
noradrenalina foi a droga vasoativa usada em 81% 
desses casos. A letalidade por sepse foi de 22.2%. 
Detectou-se um total de 114 IRAS; a mais 
frequente foi PAV, seguida de ICS-AC  e ITU- AC 
(Tabela 1). 

Em relação aos antimicrobianos, 
piperaciclina/tazobactam e amicacina foram os 
mais utilizados para PAV, em 62,3% dos 
tratamentos, ambos com mediana de uso de 7 dias  
(IQT 3). Na IPCS a vancomicina representou 43,9% 
dos antimicrobianos administrados com mediana 
de 10 dias de uso (IQT 7). Na ITU a amicacina 
representou 62,5% da terapia antimicrobiana, com 
mediana de 7 dias (IQT 3) (Tabela 2). 

Os microorganismos foram isolados em 
38,5% das IRAS. Os bacilos Gram-negativos foram 
os mais frequentes, representando 65,9% dos 
patógenos. Do total de microorganismos isolados 
59,1% apresentaram algum mecanismo de 
resistência, sendo 18 (41%) MR e 8 (18,2%) CR.             
Entre os 74 casos de PAV, 17,6% tiveram 
identificação do agente etiológico e entre os 32 
pacientes com ICS, em 71,9% houve isolamento de 
microorganismo. Pseudomonas aeruginosa foi o 
agente mais frequente na PAV. Na ICS-AC houve 
mais isolados de cocos Gram-positivos que 
representaram 47,3% dos casos. Na ITU-AC 
detectamos uma maior presença de Klebsiella 
pneumoniae (Tabela 3). 

Na análise bivariada foram associados ao 
óbito: idade menor ou igual a 12 meses, presença   
de comorbidade, doença congênita, cardiopatia, 
neoplasia, PAV de repetição, choque séptico, uso 
de noradrenalina ou adrenalina, infecção por CR e 
presença de duas ou mais IRAS  (Tabela 1).  Na 
analíse múltipla mantiveram-se associadas ao 
desfecho as variáveis cardiopatia, neoplasia, 
infecção por CR e uso de adrenalina (Tabela 4).
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Tabela 1. Associação entre características clinico-epidemiológicas de crianças com sepse relacionada a IRAS 
e óbito 

Características Clínico-
epidemiológicas 

  Total (n=90) Óbitos(n=20) Sobreviventes(n=70) p OR (IC 95%) 

n                       %  n    (%) n (%)     

Sexo            

Feminino  39                  43.3 12 ( 60%) 27 ( 38,6%) 0,08*   

Masculino  51                  56,7 8 (40%) 43 (61,4%)     

Idade            

≤ 12 meses  63                  70 18 (90% 45(64,3%) 0,029** 5 (1,07-23,33) 

> 12 meses  27                  30 2 (10%) 25 (35,7%)     

Presença de comorbidade 59                  66 19 ( 95%) 40 (57,1%) 0,001** 14,25(1,80-112,46) 

Comorbidades           

Neuromuscular  15                 16,8 5 (25%) 10 (14,3)% 0,309**   

Cardiopatia  15                 16,8 8 (40%) 7 (10%) 0,004** 6 (1,83-19,67) 

Renal  3                   3,4  1 (5%) 2 (2,9%) 0,534**   

Gástrica  7                   7,9 1 (5% 6 (8,6%) 1,00**   

Metabólica 2                   2,2 0(0%) 2 (2,9%) 1,00**   

Congênita  30                 33,8 11 (55%) 19 (27,1%) 0,021* 3,28( 1,17-9,15) 

Hemato/imunológica 2                   2,2 0 (0%) 2 (2,9%) 1,00**   

Prematuridade  2                   11,2 1 (5% 9 (12,5%) 0,297**   

Neoplasia  5                  5.6 4 (20%) 1 (1,4%) 0,008** 17,25( 1,8-164,94) 

Diagnostico de Admissão         

Trauma/queimadura    12                13,3 0 ( 0%) 12 ( 17,1%) 0,061**   

Cirurgia de urgência  9                  10 1 ( 5%) 8 ( 11,4%) 0,677**   

Infecção respiratória  42                46,7 11 (50.5%) 31 ( 44,3%) 0,651*   

Infecção TGI/TU   3                  3,3 0 (0%) 3 (4,3%) 1,00**   

Infecção SNC   3                  3,3 0 (0%) 3 (4,3%) 1,00**   

Convulsão   9                  10 2 (10%) 7 (10%) 1,00**   

Desnutrição/metabólica  7                  7,7 2 (10%) 5 (7,1)% 0,649**   

Neoplasia   5                   5,6 4 ( 20%) 1 (1,4%) 0,008** 17,25( 1,80164,94) 

Choque séptico   21                 23,3 12 (60%) 9 (12,9%) <0,001** 10,16 (3,26- 31,65) 

Drogas vasoativas      

Uso de noradrenalina 17                 18,9 9 (45%) 8 (11,4%) 0,002** 6,34 (2,01-19,98) 

Uso de adrenalina  6                   6,7 4 (20%) 2 (2,9) 0,021** 8,5 (1,43-50,53) 

Uso de vasopressina  3                   3,3 1 (5%) 2 (2,9%) 0,534**   

Resistência microbiana 
Infecção por MR                           

 
18                 20 

 
3 ( 15%) 

 
15 (21,4%) 

 
0,753** 

  

Infecção por CR  8                   8,9 6 (30%) 2 ( 2,9%) 0,001** 14,57 (2,66-79,81) 

IRAS (114)           

PAV   69             60.52 18 (90%) 51 (72.9%) 0,141**   

PAV de repetição 5                  4.38 4 (20%) 1 (1.4%) 0,008** 17.25 (1.8-167.94) 

ICS- AC 32                34,4 7 (35%)  25 (35,7) 0,953*   

ITU- AC  8                  8,9 2 (10%) 6 (8.6%) 1,00**   

Presença de 2 ou mais 
IRAS 

20                22,2 8 (40%) 12 (17,1) 0,03* 3,22 (1,08-9,57)  
 

  
   

  
* Quiquadrado **Exato de Fisher  MR: multirresistência CR: resistência a carbapenem     
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Tabela 2. Associação entre dias de internação, tempo de internação e exames laboratoriais na sepse 
associada a IRAS com óbito. 

Características Clínico-
epidemiológicas 

Óbitos(n=20) Sobreviventes(n=70) p OR (IC 95%) 

Mediana 
(IQT)  

Mediana  
(IQT) 

    

Dias de internação na UTI 
(mediana-IQT) 

17 (44) 13.5(17) 0,118***   

Dias de internação 
(mediana-IQT) 

39 (74) 29.5(24) 0,046*** 1,00 (0,998-1,020)  

Dias de antibioticoterapia 
(mediana- IQT) 

14 (29) 14 (11) 0.941***   

Lactato sérico mmol/L 
(mediana-IQT) 

1.4 (0.55) 1.95 (2.18) 0.718***   

Proteína C reativa mg/L 
(mediana- IQT) 

36.5 (55.8) 54.5 (80.5) 0.153***   

***Regressão logística simples 

Tabela 3. Agentes etiológicos associados às IRAS em crianças com sepse  

         Agente etiológico (n=44) IPCS (n=23) 
n(%) 

PAV (n=13) 
n(%) 

ITU (n=8) 
n(%) 

Staphylococcus coagulase negativo 9 (39,1) 0  0  

Acinetobacter baumannii 4 (17,4) 2 (15,4) 1 (12,5) 

Candida albicans 4 (17,4)  0  0 

Enterobacter cloacae 1 (4,3) 3 (23,1) 1 (12,5) 

Klebsiella pneumoniae 1 (4,3) 0  3 (37,5) 

Staphylococcus aureus 1 (4,3) 0   0 

Enterococcus spp. 1 (4,3) 0   0 

Escherichia coli  0 0  1 (12,5) 

Pseudomonas aeruginosa 1 (4,3) 5 (38,5) 1 (12,5) 

Klebsiella aerogenes 1 (4,3) 0   0 

Serratia marcescens 0  1 (7,7) 1 (12,5) 
Stenotrophomonas maltophilia 0  2 (15,4)  0 

 

Tabela 4. Fatores associados a letalidade por sepse relacionada as IRAS em crianças após análise múltipla 

Características Clínico-
epidemiológicas 

            Total Óbito Sim (20) Óbito não (70) p OR (IC 95%) 
n                       %  n     (%) n    (%)     

Cardiopatia 15                 16,8 8 (40%) 7 (10%) 0,002**** 12,48(2,55-60,93)  

Neoplasia  5                   5,6 4 ( 20%) 1 (1,4%) 0,002**** 58,23 (4,54-746,27)   

Infecção por CR 9                   8,9 6 (30%) 2 ( 2,9%) 0,001**** 31,51 (4,01-247,25)   

Uso de adrenalina 
6                   6,7 4 (20% 2 (2,9) 0,003**** 13,14 (1,35-128,02)   

****Regressão logística múltipla CR: resistente a 
carbapenem         
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Discussão 
 
A IRAS mais frequente entre crianças com sepse 
foi a PAV seguida por IPCS e ITU. A maioria dos   
estudos realizados com crianças demonstram 
maior prevalência de ICS entre as IRAS nessa 
população4,13,14. Entretanto uma análise descritiva,  
Realizada em uma uma UTIP brasileira, no Estado 
de Goiás, que avaliou a epidemiologia das IRAS 
encontrou a maior frequencia de PAV, seguida por 
IPCS e ITU15. 
  Hatachi et al.6 analisaram IRAS em UTIP e 
à semelhança da maioria dos autores  apontaram 
não haver diferença estatística na associação 
entre as diferentes IRAS e o óbito,  achado que se 
assemelha ao encontrado em nosso trabalho.  
 Em relação aos microrganismos isolados, 
os mais frequentes foram  os bacilos Gram- 
negativos, seguidos por Staphylococcus spp. 
coagulase negativa. Zingg et al.4, em estudo 
multicêntrico realizado na Europa, encontraram 
resultados semelhantes. No Brasil, em UTIP foi 
encontrado  maior presença de Staphylococcus 
aureus, seguido por Enterobacter spp.16; outra 
análise realizada com dados do National 
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) dos 
EUA, também demonstrou a maior prevalência de 
Staphylococcus aureus em crianças17. Em uma 
revisão sistemática que envolveu crianças com 
sepse que evoluíram a óbito, os autores relataram 
prevalência de 41% de bacilos Gram-negativos 
nos países desenvolvidos e 14% nos 
subdesenvolvidos9. 
 Considerando as três diferentes IRAS 
analisadas, Staphylococcus coagulase negativo 
representou o agente etiológico mais frequente 
em ICS,  o que corrobora com dados de um 
trabalho realizado na China, que  reportou a 
prevalência desse agente em 44,4% das IPCS18. No 
Brasil, uma pesquisa realizada em UTIP do Estado 
de São Paulo demonstrou a presença de 72% de 
bactérias Gram-positivas nas IPCS19. Outros 
autores apontaram a maior prevalência de 
Enterococcus faecalis em crianças nos EUA17.  
 Na PAV o agente etiológico mais frequente 
foi Pseudomonas aeruginosa.  Um estudo na  Índia 
avaliou a etiologia das PAVs em UTIPs e também 
encontrou maior prevalência de bacilos Gram-
negativos não fermentadores, sendo mais comum 
Acinetobacter baumannii, seguido por 
Pseudomonas aeruginosa20; outro trabalho, 
realizado nos EUA encontrou maior frequência de 

Staphylococcus aureus, também seguido por 
Pseudomonas aeruginosa 17. 
 Em relação à ITU, o microrganismo mais 
comum foi Klebsiella pneumoniae, Lake et al.21 nos 
EUA analisaram  dados de crianças  entre os anos 
de 2011 e 2014 e reportaram a prevalência de 
Escherichia coli, seguida por Pseudomonas 
aeruginosa e Klebsiella pneumoniae. Samraj et 
al.22 em pesquisa desenvolvida em uma UTIP da 
Índia demonstraram a maior frequência do fungo 
Candida seguido por Escherichia coli. Na 
população adulta foi demonstrado que Klebsiella 
pneumoniae foi o segundo patógeno mais 
encontrado em ITUs associadas a cateter vesical 
de demora, com elevada resistência 
antimicrobiana23,24. Outro trabalho publicado na 
Espanha com 104 admissões em UTI pediátrica, 
durante o período de um ano,  concluiu que 
somente 6 crianças tiveram ITU- AC, 4 por 
Escherichia coli e 2 por Candida albicans25. Uma 
pesquisa brasileira, realizada em UTI de adultos 
no estado de Minas Gerais, entre 2009 e  2010, 
encontrou 4,3%  de ITU-AC  com predominio de 
Candida albicans, seguido por Pseudomonas 
aeruginosa e Enterobacter aerogenes26. 
 Esse trabalho analisou os fatores 
associados ao óbito em crianças com IRAS e 
sepse. Um estudo epidemiológico brasileiro, que 
incluiu crianças e adultos, demonstrou letalidade 
geral por sepse em UTI de 64,5%, 11 maior do que a 
taxa encontrada em nosso trabalho, porém os 
autores não diferenciaram os óbitos por sepse 
hospitalar ou comunitária.  
 A taxa de letalidade por sepse hospitalar 
na nossa pesquisa foi de 22.2%. Quando 
comparada a sepse comunitária, a sepse 
hospitalar pode aumentar em duas vezes o risco 
de óbito10. Uma revisão sistemática e metanálise 
publicada por Tan et al.9 analisou noventa e quatro 
estudos a respeito da mortalidade por sepse 
grave e choque séptico em países com 
representações em todos os continentes e 
encontrou taxa de letalidade agrupada de 24,7% 
(95% CI, 21,9%- 27,7%).  
 Em um estudo que avaliou UTIPs da 
América do Sul a mortalidade relacionada a sepse 
foi de 14,3% e aumentou para 23,1% nos casos de 
choque séptico27. Outra análise demonstrou que a 
presença de choque séptico representa um 
aumento próximo a seis vezes na chance de óbito 
em UTIP28. Nosso estudo mostrou que nos 
pacientes que evoluíram para choque a letalidade 
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por sepse foi de 60% e na análise bivariada a 
presença de  choque séptico, uso de 
noradrenalina e adrenalina foram  associados ao 
óbito, essa última associação manteve-se 
significativa após a análise múltipla.  
 O óbito por sepse esteve associado a idade 
menor que doze meses; Ruth et al. 29  , que 
analisaram dados de uma UTIP dos EUA, 
relataram associação entre idade menor que um 
ano e óbito por sepse. Jaramillo-Bustamante et 
al.28 na Colômbia,  encontraram um aumento 
próximo a três vezes na chance de óbito por 
sepse em crianças menores de dois anos. 
   A presença de comorbidades foi 
estatisticamente associada ao óbito em nosso 
estudo, resultados semelhantes são reportados 
por Schlapbach et al.30 na Austrália e Nova 
Zelândia com um aumento de duas vezes na 
chance de óbito em crianças com alguma doença 
crônica; Souza et al27 avaliaram a sepse em UTIPs 
de cinco países da América do Sul, e 
demonstraram associação estatística entre 
comorbidades e óbito e  concluiram também que 
as doenças congênitas e cardiovasculares foram 
as que mais acometiam as crianças que 
evoluíram a óbito. 
 Ruth et al.29  também mostraram que 
comorbidades cardiovasculares e oncológicas 
estão associadas ao aumento próximo a duas 
vezes na chance de morte por sepse em crianças, 
essa mesma associação permaneceu significativa 
em nossa análise após a regressão múltipla.  
 Weiss et al.31 no estudo SPROUT 
analisaram dados de crianças em  26 países de 
todos os continentes e não encontraram 
associação estatisticamente significativa entre 
comorbidades e idade com o óbito por sepse, 
entretanto, a frequência de mortes foi mais 
acentuada em crianças mais jovens, com doenças 
oncológicas, renais e com imunodeficiência. 
 A PAV de repetição esteve associada ao 
óbito, o que difere da análise efetuada por Combes 
et al.32 na França, que não encontrou diferença 
estatística na mortalidade entre indivíduos 
adultos com um ou mais episódios de PAV, 
contudo, variáveis como idade e escores de 
gravidade se associaram com o óbito nesses 
pacientes. Outra pesquisa demonstrou um 
aumento na frequência de óbitos em pacientes 
adultos  com mais de um episódio de PAV, porém 
sem significância estatística33.  

 A associação entre óbito e infecção por 
bactérias resistentes a carbapenêmicos 
permaneceu significativa em nosso estudo após a 
análise múltipla, o que corrobora com dados da 
literatura. Um relatório emitido pelo Centers of 
Disease Control and Prevention34 nos EUA 
mostrou que mais da metade das infecções de 
corrente sanguínea causadas por CR resultaram 
em morte. Alvares et al.35 analisaram a 
mortalidade em crianças com sepse por CR no 
Brasil e  observaram taxa de óbito de 56,4% no 
grupo de CR versus 4,65 no grupo de sepse por 
microrganismo não CR (p<0,0001). Uma coorte 
realizada nos EUA demonstrou risco de óbito seis 
vezes maior em crianças com infecção por CR36. 
 A presença de duas ou mais IRAS mostrou 
associação com óbito por sepse à semelhança do 
que foi relatado em adultos que  apresentavam 
múltiplos sítios de infecção e maior mortalidade 
por sepse 37. 
 Os valores de lactato não apresentaram 
associação estatística com o óbito e foram 
menores do que a literatura geralmente reporta, 
entretanto a mediana do valor do lactato foi maior 
entre os pacientes com ICS que evoluíram a óbito 
em relação aos sobreviventes (3,30 mmol/L 
versus 2,35 mmol/L). A grande maioria dos 
trabalhos associa o aumento dos valores de 
lactato com mortalidade por sepse em crianças. 
Uma coorte nos EUA concluiu que lactato inicial 
maior que 4 mmol/L está associado a três vezes 
mais chance de óbito38; Jaiswal et al.39  
demonstraram um valor significativamente maior 
de lactato entre os não sobreviventes e também 
constataram que a medição do valor de lactato em 
6 horas após o diagnóstico é um importante 
preditor de mortalidade.  
 Os valores de proteína C reativa (PCR) 
também não foram estatisticamente associados 
ao óbito em nosso trabalho. Uma coorte 
retrospectiva, que analisou dados de crianças 
israelenses, apresentou uma associação 
estatística entre níveis de PCR ≥30 mg/dL e óbito, 
estes autores incluíram na análise o valor mais 
alto de PCR do paciente durante a internação40.  
Uma pesquisa brasileira que avaliou a PCR em 
pacientes adultos com sepse em UTI constatou 
uma concentração de PCR maior e 
estatisticamente significativa nos pacientes que 
evoluíram a óbito, o exame foi um bom preditor de 
mortalidade para aquela população, porém, os 
autores realizaram dosagem seriada de PCR41. 
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 A associação entre valores mais elevados 
de PCR e óbito encontrada nesses dois estudos 
pode ser explicada pela coleta do exame de PCR 
mais próxima ao dia do óbito, nós analisamos o 
valor precoce de PCR, coletado logo após o 
diagnóstico da sepse, assim como o lactato.  
 Esse trabalho apresenta algumas 
limitações, o pequeno número  de pacientes 
incluídos no estudo, devido ao número reduzido 
de leitos  na UTIP analisada, o que pode ter 
dificultado a inferência estatística, também não foi 
realizada uma análise de sepse secundária a 
outras IRAS, como por exemplo, infecção 
cirúrgica, meningite, diarreia e infecção de pele; 
além disso, os pacientes não foram estratificados 
por gravidade; fatores como esses podem 
contribuir para alterações no desfecho analisado. 
Portanto, mais pesquisas nessa área são 
necessárias, em especial aquelas que avaliem a 
sepse hospitalar associada a diferentes 
topografias e com estratificação dos casos 
conforme a gravidade. 
 

Conclusão 
 
A sepse hospitalar contribuiu para um elevado 
índice de letalidade na UTI pediátrica. As crianças 
mais jovens, que necessitaram de uso de drogas 
vasoativas, portadoras de cardiopatia, neoplasia e 
com infeção por bactérias resistentes a 
carbapenêmicos, apresentaram piores desfechos. 
A PAV foi a IRAS predominante e os bacilos Gram-
negativos foram os patógenos mais frequentes na 
PAV e na ITU-AC, enquanto Staphylococcus 
coagulase negativa foi o principal agente das ICS-
AC.   
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6 CONCLUSÕES 

 

A sepse hospitalar contribuiu para elevado índice de letalidade na UTI 

pediátrica. As crianças que necessitaram de adrenalina, eram portadoras de 

cardiopatia ou neoplasia apresentaram piores desfechos. Pseudomonas aeruginosa 

foi o principal patógeno associado a PAV, Staphylococcus coagulase negativa o 

principal agente das ICS-AC e Klebsiella pneumoniae predominou entre as ITU-AC. A 

sepse relacionada às principais IRAS de notificação obrigatória foi associada a micro-

organismos resistentes a vários antibióticos, o que também aumentou as chances de 

óbito. Com o predomínio de PAV e de bacilos Gram-negativos nos casos de sepse, 

os antimicrobianos mais utilizados foram piperaciclina+tazobactam e amicacina. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

O presente trabalho demonstrou a magnitude da sepse hospitalar 

associada às principais IRAS em nosso serviço e trouxe informações epidemiológicas 

importantes para que futuros estudos nessa área sejam realizados, em especial 

aqueles que avaliem a sepse hospitalar associada a diferentes topografias e com 

estratificação dos casos conforme a gravidade dos pacientes para uma melhor 

compreensão dessa temática. 
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ANEXO A 
Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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                                                            ANEXO B  

 Ficha de Notificação de IRAS CCIH (HU-UEL) 


