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AMARANTE, A.C.A.A. Analise dos fatores associados a letalidade por sepse
relacionada a assisténcia a saude em criancas hospitalizadas em unidade de
terapia intensiva. 2022. 63 f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Laboratorial) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

Objetivo: Analisar os fatores associados a letalidade por sepse associada as
infeccbes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) em criancas internadas em
unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital universitario publico do sul do Brasil.
Métodos: Estudo caso-controle, cuja amostra foi composta por 90 criancas internadas
na UTI pediétrica no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018. A coleta das
informacdes foi realizada por meio de pesquisa em prontuarios e informacdes das
fichas de notificacdo de IRAS da Comissédo de Controle de Infecgdo Hospitalar. Os
dados foram analisados no software Statistical Package for the Social Science, onde
as associacfes entre as variaveis e o 6bito foram avaliadas por meio do teste
Quiguadrado (X?) ou Exato de Fisher quando apropriado, regresséo logistica simples
e regressao logistica multipla, a medida de associa¢éo foi a Odds Ration (OR), com
intervalos de confianca (IC) de 95%. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p
<0,05). Resultados: A andlise bivariada demonstrou que o 6bito esteve associado a
idade menor ou igual a 12 meses (OR 5; IC 1,07-23,33; p 0,029); presenca de
comorbidade (OR 14,25, IC 1,80-112,46, p < 0.001), mal formacdo congénita (OR
3,28,1C 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 ventilacdo mecanica (PAV)
de repeticdo ( 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), infeccdo por CR (resistente a
carbapenémicos) (OR 14,57 IC 2,66-79,80, p 0,0012). ApGs a analise multipla as
variaveis cardiopatia (OR 12,48; IC 2,55-60,93; p 0,002), infeccao 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 6bito.
As bactérias Gram-negativas estiveram mais associadas a sepse secundaria a PAV e
a infeccdo do trato urinario relacionada a cateter vesical de longa permanéncia; e
Staphylococcus coagulase negativa foi 0 agente mais frequente na infeccao primaria
de corrente sanguinea. Conclusé&o: A sepse hospitalar secundaria a PAV e associada
a CR contribuiu para um elevado indice de letalidade na UTI pediatrica. As criancas
portadoras de cardiopatia, neoplasia ou que necessitaram de adrenalina
apresentaram piores desfechos.

Palavras-chave: sepse; unidade de terapia intensiva; infeccdo hospitalar;
epidemiologia nos servicos de saude.



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
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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 (Cl). 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, ClI 1.80- 112.46, p < 0.001), congenital
malformation (OR 3.28, Cl 1.17-9.15, p 0.021), heart disease (OR 6, Cl 1.83-19.67, p
0.004; neoplasm ( OR 17.25, Cl 1.80-164.94, p 0.008), recurrent pneumonia
associated with mechanical ventilation (VAP) ( OR 17.25, Cl 1.80-167.94, p 0.008),
septic shock (OR 10.16, Cl 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, Cl 1.43-50 .53, p 0.021), CR infection
(resistant to carbapenemics) (OR 14.57 Cl 2.66-79.80, p 0.0012) After multiple
analysis, the variables heart disease (OR 12.48; Cl 2 .55-60.93; p 0.002), CR infection
(OR 31.51; CI 4.01-247.25, p 0.001), neoplasm (OR 58.23; Cl 4.54-746.27; p 0.002),
use of adrenaline (OR 13.14; Cl 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 INTRODUCAO

As infeccOes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) estédo entre
0s eventos adversos mais frequentes e representam um problema de saude publica,
aumentando a morbi-mortalidade, o tempo de internagéo, a selecéo e disseminacéo
de organismos multirresistentes (MR) e os custos hospitalares (BRASIL, 2017).

Estima-se que a cada cem pacientes internados em paises
desenvolvidos sete irdo desenvolver IRAS. E em paises subdesenvolvidos esse
namero sobe para dez (ALLEGRANZI et al.,, 2011). O custo da hospitalizacdo de
criancas que desenvolvem IRAS pode ser até 4,2 vezes maior quando comparadas
as que nao sdo acometidas por essas infeccées (LEONCIO et al., 2019).

Em unidades de terapia intensiva pediatricas (UTIPS) e neonatais
(UTINs) as IRAS sao mais frequentes em relacdo a outros setores de internacao
pediatricos, um estudo multicéntrico europeu em criancas, demonstrou prevaléncia
geral de IRAS de 4,5%, sendo 15,5% em UTIPs (ZINGG et al., 2017). Essas infec¢des
tém como principal complicacéo a sepse.

A sepse representa uma das principais causas de morte em criangas
em todo o mundo. Em 2017 foi responsavel por 20% dos oObitos, variando sua
prevaléncia entre paises desenvolvidos que apresentam menores taxas de
mortalidade em relacdo a paises mais pobres, cabe ressaltar que o0s critérios
diagndsticos distintos e as manifestacdes inespecificas na diferentes faixas etarias,
dificultam as avaliagdes em criangas (RUDD et al., 2020).

A sepse hospitalar, ou seja, aquela que ocorre a partir do terceiro dia
da admisséao pode representar de 10% a 20% dos casos de sepse e esta associada a
maior mortalidade e piores desfechos quando comparada a sepse de origem
comunitaria (RHEE et al., 2019).

Estudos a respeito da letalidade por sepse no Brasil sdo limitados,
uma andlise dos dados do Sistema de Informagées do Sistema Unico de Satde (SIH-
SUS) entre os anos de 2006 e 2015, incluindo adultos e criangas, demonstrou uma
letalidade global média de 46,3%, em UTI de 64,5% e de 13,6% na faixa etaria de 0 a
17 anos, com uma reducdo de 40,1% no decorrer do periodo estudado (NEIRA,
HAMACHER; JAPIASSU, 2018).
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1.1 INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE

As IRAS séo definidas como infeccbes que nao haviam se
manifestado na admissdo, portanto, adquiridas no hospital ou em outro
estabelecimento de assisténcia a saude, podendo apresentar-se durante a internacao
ou até 48 horas apds a alta ou quando relacionada a procedimentos invasivos
(ALLEGRANZI et al., 2011).

Os fatores de risco para as IRAS sao geralmente classificados em:
latrogénicos, organizacionais ou relacionados a pacientes: iatrogénicos incluem os
procedimentos invasivos (intubacdo, cateter vascular, cateter urinario) e uso de
antimicrobianos; fatores de risco organizacionais séo representados por sistema de ar
condicionado ou agua contaminados, recursos humanos insuficientes e desenho fisico
inadequado e fatores relacionados aos pacientes englobam a gravidade da doenca,
imunossupressado e tempo de hospitalizacdo (KLEINPELL; MUNRO; GIULIANO,
2008).

Considerando que a grande maioria das IRAS esta associada a
dispositivos invasivos, as principais séo: Infeccdo de Corrente Sanguinea associada
a Cateter Vascular Central (IPCS), Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica
(PAV), e Infeccao do Trato Urinario associada a Cateter Vesical de longa permanéncia
(ITU-AC) (BRASIL., 2017). Em UTIPs a IPCS é diagnosticada com mais frequéncia 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 o0s agentes etiol6gicos mais comuns nas
IRAS em criancas foram Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Staphylococcus
spp. coagulase negativa (WEINER-LASTINGER et al., 2020)

1.1.1 Infeccdo de Corrente Sanguinea Associada a Cateter Venoso Central

A infeccao de corrente sanguinea (ICS) é a IRAS mais prevalente em
criangas, sobretudo em menores de 12 meses, podendo representar mais de 40% de
todas as infecgoes (ZINGG et al., 2017).

Esta associada a piores desfechos, como aumento do tempo de
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internacdo e Obito. Estudos realizados em paises subdesenvolvidos encontraram
mortalidade de até 41% em criancas com ICS nosocomial (MURNI et al., 2016). Os
principais fatores de risco para mortalidade incluem infecgdo por organismos Gram-
negativos , multirresistentes (ZHANG et al., 2018) e atraso para inicio da
antibioticoterapia adequada (MUSICHA et al., 2017)

Nas duas primeiras semanas a colonizacdo extraluminal do cateter
predomina no desenvolvimento da ICS, microrganismos da pele entram na corrente
sanguinea apds formacao de biofilme na face externa do dispositivo, apos esse
periodo, pode ocorrer a colonizagao intraluminal. A manipulacdo excessiva do cateter
aumenta o risco de contaminacdo, além disso, a infusdo de solucdes contaminadas
também constitui uma importante causa de ICS (BRASIL, 2017).

A ICS-AC é definida como a infeccdo de corrente sanguinea em
pacientes com cateter venoso central por um periodo maior que dois dias e que na
data da infec¢éo o paciente estava em uso do cateter ou 0 mesmo havia sido retirado
no dia anterior; o indicador nacional que deve ser notificado é conhecido como
“Infeccdo Priméria de Corrente Sanguinea Laboratorialmente Confirmada” (IPCSL) no
qual é obrigatério o isolamento do microrganismo em hemocultura. E necesséaria a
coleta de um par de hemoculturas de sangue do cateter venoso central e de sangue
periférico, com intervalo préximo entre as duas amostras e com volumes iguais
(BRASIL, 2017b).

Em relacdo ao volume de sangue a ser coletado em criangas, o
Clinical and Laboratory Standards Institute recomenda a coleta de até 1% da volemia,
porém de forma pratica ainda € impossivel estabelecer um volume padréo para
criangas, em especial aquelas muito pequenas e prematuras (CLSI, 2007).

As Hemoculturas falso-negativas representam um grande contingente
e a diminuicdo da sensibilidade esta associada a coleta insuficiente de sangue, a
administrac@o de antibiéticos em momento anterior ao da coleta e falhas no transporte
do material (LAMY et al., 2016).

Os agentes etioldgicos mais comuns em ICS em criangas sao do
género Staphylococcus podendo representar até 30% dos microrganismos isolados,
guanto aos Gram-negativos, destacam-se Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter spp.
(SIEVERT et al., 2013)

As ICS clinicas e sem confirmacéo laboratorial ndo séo de notificacédo

obrigatoria, nesses casos ndo é necessario o isolamento de microrganismos, pois as
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culturas sado falso-negativas, portanto, o diagndéstico é baseado em critérios clinicos,
além de outros marcadores laboratoriais de infeccdo. A ICS que tiver origem em algum
orgdo, por exemplo associadas a pneumonias ou infeccdo do trato urinario, sdo
classificadas com secundarias e também nado precisam ser notificadas no Brasil
(BRASIL., 2017b).

Ha evidencias de que 60% a 70% das ICSs podem ser evitadas por
meio da adocao de bundles de boas préticas de insercao e otimiza¢cdo da manutencao
dos dispositivos (UMSCHEID et al., 2011).

1.1.1 Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecéanica

A PAV é definida como a pneumonia (PN) que ocorre apds 48 horas
do inicio da ventilacdo mecanica (VM), e que na data de deteccdo da infeccdo o
paciente estava em VM ou a mesma havia sido removida um dia antes. O ventilador
mecanico é definido como o dispositivo usado para auxiliar ou controlar a respiracéo
de forma continua, por meio de tragueostomia ou intubacgédo endotraqueal (BRASIL ,
2017b).

E a segunda IRAS mais frequente nas UTIPs, sendo responsavel por
cerca de 20% de todas as infec¢bes (FOGLIA; FRASER; ELWARD, 2007), o uso de
ventilacdo mecanica aumenta em 6% a 21% o risco de desenvolver pneumonia no
ambiente hospitalar (TAUFFER, et al., 2019).

A contaminacdo das vias aéreas exerce papel central na fisiopatologia
da PAV e pode ocorrer através do acumulo de secrecao nas vias aéreas superiores
na regido 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 intubacdo oro traqueal, aspiracédo endotraqueal e ainda por
contaminacdo do circuito de ventilagdo mecanica, do material de nebulizacédo e
inalagcéo (BRASIL, 2017a).

Um estudo realizado em UTIP do Ird avaliou a ocorréncia de PAV na
populacdo pediatrica e encontrou uma prevaléncia de 22,9%, sendo que destas,
19,3% das criancas desenvolveram PAV precoce, que é definida como aquela em que
os critérios sdo fechados no periodo de 48 horas até uma semana pos intubacéo
(AMANATI et al., 2017).

Os critérios diagnoésticos de PAV sdo um grande desafio, tém passado
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por diversas revisfes ao longo dos anos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) tem suas diretrizes e recomendacbes baseadas nos documentos
publicados pelo Centro de Doencas Infecciosas (CDC). O Diagnéstico de pneumonia
microbiologicamente confirmada requer o isolamento de um microrganismo em cultura
de secrecdao traqueal realizada em paciente intubado por meio da sonda de aspiracao,
a amostra é cultivada de forma quantitativa com diluicbes em solucéo fisiologica, o
ponto de corte a ser considerado para infeccédo é 106 UFC/mL (BRASIL, 2017b).

Meliyanti et al. (2021) em estudo realizado com criangcas
diagnosticadas com PAV concluiram 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
6bito. Outro estudo realizado na Africa demonstrou que a bacteremia aumentou em
cinco vezes a chance de oObito em criangas imunodeprimidas com pneumonia
(PREIDIS et al., 2011).

As PAVs de repeticdo, ou seja, novos episédios de PAV apds o
tratamento de um caso inicial, aumentam o nimero de dias de uso de antibi6tico
(COMBES et al.,, 2007), prolongam a duracdo da VM e aumentam o tempo de
permanéncia na UTI (COMBES et al., 2003). Para a notificacdo de um novo episédio
de IRAS, o paciente s6 pode ser notificado com um novo evento de infeccdo para a
mesma topografia, apds o periodo de 14 dias do primeiro evento. O prazo para

infeccdes de repeticdo se aplica apenas para a mesma internacdo (BRASIL, 2021).
1.1.2 Infeccdo de Trato Urinario Associada a Cateter Vesical de longa permanéncia

As infeccdes de trato urinério relacionadas a assisténcia a saude sédo
umas das principais IRAS relatadas nos EUA e Canada e muito comuns em pacientes
criticamente enfermos (CHENOWETH; SAINT, 2011 ; PATRICK et al., 2014).
Aproximadamente 66% dos pacientes criticos tém cateter vesical de demora
instalado, portanto a grande maioria das ITUs estdo associadas a presenca do
dispositivo (DUDECK et al., 2013).

O Sistema Nacional de Vigilancia de Infeccdo Nosocomial dos EUA
(NNISS) reportou uma prevaléncia geral de infecgdo de trato urinario relacionada a
cateter vesical de demora (ITU-AC) em criancas de 4,0 por 1000 cateteres/ dia,
associada a mortalidade, aumento do tempo de internacdo e de custos hospitalares
(NNIS, 2004).
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A ITU-AC é definida como qualquer infeccdo sintomatica do trato
urinario, em paciente em uso de cateter vesical de demora, instalado ha mais de dois
dias e que na data da infeccdo encontrava-se com o dispositivo, ou 0 mesmo havia
sido retirado no dia anterior. Considera-se cateter vesical de demora aquele que entra
pelo orificio da uretra e permanece (BRASIL, 2017b).

O tempo de manutencéao do cateter vesical de demora é o principal
fator de risco para colonizagdo e infeccdo. A contaminacdo do cateter pode ser
intraluminal e extraluminal (biofilme), sendo a formagé&o de biofilme a mais comum. O
aumento bacteriano inicia-se ap0s a insercao do dispositivo urinario, com elevacéo
diaria de 5% a 10% na taxa de colonizacao e estara presente em todos 0s pacientes
apoés quatro semanas (BRASIL, 2017a).

A urina coletada em paciente ja cateterizado deve ser aspirada
assepticamente do local préprio no circuito coletor e a cultura processada de forma
guantitativa, sendo considerado o ponto de corte para isolamento do agente etiolégico
> 105 UFC/mL (BRASIL, 2017b).

Os agentes etioldgicos das ITU- AC geralmente sdo pertencentes a
microbiota, contudo, devido ao uso de antimicrobianos, selecdo bacteriana,
manipulacdo inadequada do dispositivo urinario, pode ocorrer mudanca do perfil
microbiolégico. As bactérias Gram-negativas (enterobactérias e ndo fermentadores)
séo as mais comuns (BRASIL, 2017a). Estudo norte americano encontrou a presenca
de Escherichia coli em 32% das ITU-AC em UTIPs (WEINER-LASTINGER, et al.,
2020).

De acordo com uma publicacdo recente da ANVISA, a presenca
isolada de Candida spp., levedura nao especificada, fungos dimérficos ou parasitas
nao deve ser considerada para o diagnostico de ITU associada a cateter vesical de
demora, esses microrganismos devem ser considerados, para fins de notificacao,
apenas quando identificados na cultura de urina associados com outra espécie
microbiana com = 10° UFC/mL (BRASIL , 2021).

A presenca de sepse associada a ITU esta associada a maior tempo
de internacéo e aumento da morbimortalidade em adultos e criancas (SCHNADOWER
et al., 2010; LEE et al., 2014).



18

1.2 SEPSE E CHOQUE SEPTICO

A sepse é definida como uma disfuncdo organica, potencialmente
fatal, decorrente da resposta desregulada do hospedeiro a um agente infeccioso
(SINGER et al., 2016), tem fisiopatologia complexa, apresentacao clinica inespecifica
e permanece como uma das principais causas de 6bito de criancas em todo o mundo,
principalmente em paises subdesenvolvidos (LIU et al., 2015).

O estudo SPROUT, realizado em 2015 em 26 paises, encontrou uma
prevaléncia geral de 8,2% de sepse em UTIP, com importante variacdo entre os
continentes: 6,2% na Europa e 23,1% na Africa e relatou mortalidade global de 25%
(WEISS et al., 2015a).

Apesar da importancia da sepse pediatrica, até 2005 ndo havia um
consenso de definicAo para criancas, o obstaculo maior nesse contexto esta
relacionado ao carater complexo e dinamico da doenca e as especificidades da
infancia, como diferentes faixas etéarias e fatores de risco distintos, o que dificultava a
uniformizacdo de critérios para essa populacédo (SOUZA et al., 2019).

A International Pediatric Sepsis Consensus Conference (IPSCC),
realizada em 2005, estabeleceu diretrizes especificas para a faixa etaria pediatrica,
baseadas nos conceitos de sepse para a populacdo adulta, em definicdes ja
publicadas e em escores de disfun¢cdo orgéanica. Foram definidos os conceitos de
sepse, sepse grave e choque séptico que sdo usados até hoje na populagéo pediatrica
e serviram de base para o desenvolvimento de protocolos de tratamento e a realizacéo
de estudos nessa faixa etéria.

Nos ultimos anos vém sendo apontadas limitacées, sobretudo em
relacdo a sensibilidade em identificar criancas gravemente enfermas e a
especificidade dos critérios diagnosticos definidos na IPSCC. Estudos realizados com
esses critérios ndo se enquadrariam a cerca de um ter¢o das criancas internadas com
diagnéstico de sepse nas UTIPs (WEISS et al., 2015b).

As diretrizes estabelecidas na IPSCC (2005) definiram os conceitos
de Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS), que em pediatria indica a
presenca de pelo menos duas das seguintes alteracdes, sendo que uma delas deve
ser obrigatoriamente a alteracdo da temperatura e do numero de leucdcitos:
hipotermia/ hipertermia; taquicardia (frequéncia cardiaca inapropriada para idade na

auséncia de estimulos externos, ou bradicardia para < 1 ano); taquipneia (frequéncia
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respiratoria inapropriada para idade ou necessidade de ventilagcdo mecanica para
evento agudo, néo relacionado a doenca de base ou anestesia geral); alteracédo de
leucaocitos (leucocitose ou leucopenia ndo secundarios a quimioterapia) ou a presenca
de formas jovens de neutréfilos no sangue periférico (GOLDSTEIN; GIROIR;
RANDOLPH, 2005).

A Infeccdo € definida como a doenca suspeita ou confirmada,
causada por qualquer patégeno infeccioso ou a sindrome clinica associada a alta
possibilidade de infeccdo. A Sepse caracteriza-se pela presenca de dois ou mais
sinais de SIRS, sendo um deles hipotermia/ hipertermia e/ ou alteracao de leucdcitos,
concomitante a presenca de quadro infeccioso. A Sepse grave caracteriza-se pela
presenca de sepse e disfuncdo cardiovascular ou respiratéria, ou duas ou mais
disfuncdes entre os demais sistemas. Para fins préaticos qualquer disfuncao orgéanica
associada a infec¢do suspeita ou confirmada caracteriza sepse grave. O Choque
séptico, por sua vez é definido como sepse e disfungéo cardiovascular, hipoperfusédo
nao 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 séo recorrentes em criancas, ainda em situacdes de
pouca gravidade ou com doencas ndo infecciosas, portanto, é de extrema importancia
a vigilancia e deteccéo de sinais sugestivos de infeccao grave: alteracdo do nivel de
consciéncia e / ou alteracao da perfuséo tecidual. Em criancas, a hipotensao € um
sinal tardio de choque, ja em fase descompensada, que pode ocorrer muito tempo
apos a instalacdo do choque séptico, sendo assim, a hipotenséo arterial ndo é uma
condicao obrigatoria para o diagnoéstico de choque séptico pediatrico e € fundamental
gue o choque seja reconhecido antes dessa alteracdo (DAVIS et al., 2017).

Falhas no reconhecimento da sepse estdo associadas ao aumento da
morbimortalidade, estudos demonstram que a implementacado um pacote de medidas
de prevencao de IRAS, denominado bundles, quando aplicados para a prevencao de
sepse, reduzem taxas de mortalidade intra-hospitalar (EVANS et al., 2018), reduzem
o tempo de internagdo (PAUL et al., 2012) e diminuem casos de insuficiéncia renal
aguda (AKCAN ARIKAN et al., 2015).

As dificuldades para a deteccédo da sepse incluem a ampla variacédo
de sinais vitais relacionados as diferentes faixas etarias pediatricas, favorecendo

falhas na percepcdo de anormalidades, além disso, esses parametros podem ser



20

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 definicdes de sepse para a populacdo adulta,
baseado na presenca de disfuncéo organica e na mensuracao do SOFA (sequential
organ failure assessment) excluindo os critérios de SIRS, contudo, 0s hovos conceitos
ainda nao foram validados para a populagéo pediatrica (SINGER et al., 2016).

Em 2017, em revis&o publicada pelo American College of Critical Care
Medicine (ACCM) destaca-se a importancia da adocao de protocolos gerenciados de
deteccao precoce e tratamento da sepse. Com estratégias de triagem nos servicos de
emergéncia e unidades de internacdo baseadas em estudos que demostraram
sucesso na implementacédo dessas medidas. Os bundles de sepse podem consistir
em seis etapas: obtencdo de acesso venoso intravenoso/ intradésseo, coleta de
culturas e lactato, inicio de antibioticoterapia empirica precoce, administracdo de
fluidos quando h& choque presente e considerar drogas vasoativas se o choque
persistir (DAVIS et al., 2017).

A cada hora de atraso no retorno da perfusdo tecidual e da presséo
arterial normal, ha aumento de duas vezes no risco de morte (KUMAR et al., 2006),
além disso, atrasos na administracdo do antibiético estdo associados a maior
mortalidade. Em crian¢as, mais de 3 horas de atraso para inicio do antimicrobiano
apos sinais de sepse pode representar um aumento de quatro vezes no risco de 6bito
em UTIP (WEISS et al., 2014).

Weiss et al. publicaram em 2020 o primeiro guideline pediatrico da
Surviving Sepsis Campaingn (SSC), nele sdo estabelecidas as diretrizes mais
atualizadas para o manejo da sepse e choque séptico em criancas. Em relacdo a
reposicdo volémica, traz recomendacdes distintas levando em consideracdo a
presenca de recursos para o manejo de criangas que evoluem com disfungbes
decorrentes de sobrecarga hidrica, essa recomendacao se deu, baseada no estudo
FEAST, realizado na Africa que encontrou aumento de mortalidade em criancas que
receberam bolus de fluido (MAITLAND et al., 2011). Diante disso em contextos com
a presenca de suporte avancado recomenda-se a administracdo de 40-60 ml/kg de
fluido isot6nico durante a primeira hora, na auséncia de recursos locais para melhor
monitorizacdo do paciente, a administracdo de fluidos esta indicada na presenca de
hipotensdo, em volumes menores de 10-20 ml/kg (MAITLAND et al., 2011).
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A administracdo de solucédo salina na reposicdo volémica tém sido
alvo de estudos, podendo representar um aumento na mortalidade e nos casos de
acidose metabdlica hiperclorémica em adultos (SEN et al., 2017), por outro lado, o
uso de fluidos balanceados associa-se a redugdo da insuficiéncia renal e da
mortalidade em pacientes adultos com sepse (SEMLER et al., 2018). Na populacao
pediatrica, sdo poucos os estudos em relacéo ao tipo de fluido, contudo a SSC sugere
usar fluidos balanceados para a ressuscitacdo volémica inicial. Noradrenalina e
adrenalina sdo recomendadas como vasopressores de primeira linha no choque
séptico refratario a fluidos e pode ser iniciado em acesso periférico/ intradsseo, com

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

1.2.1 Organismos resistentes a multiplos antimicrobianos

Em bactérias, a resisténcia aos antimicrobianos ocorre por meio de
diferentes mecanismos, tais como: modificacdes da permeabilidade celular, expulsao
do antibiético por bombas de efluxo; alteracdo do sitio de acdo do medicamento e
inativacdo enzimatica do agente antimicrobiano. Todos esses mecanismos podem
estar presentes em uma mesma cepa bacteriana, criando um perfil de
multirresisténcia (BLAIR et al., 2015; MUNITA; ARIAS, 2016).

Alguns critérios interpretativos de resisténcia bacteriana incluem:
multidroga resisténcia (MR), resisténcia extrema (XDR) e pan-resisténcia (PDR). MR
se define quando uma espécie apresenta resisténcia a antimicrobianos pertencentes
a trés ou mais diferentes classes (ex., p-lactamico, aminoglicosideos, quinolonas,
sulfas, tetraciclinas, dentre outras). Ja uma espécie bacteriana XDR pode apresentar
sensibilidade apenas a antimicrobianos pertencentes a no maximo duas classes;
enquanto uma espécie bacteriana PDR pode apresentar resisténcia a todos os
agentes antibacterianos disponiveis, pertencentes as diferentes classes
(MAGIORAKOS et al., 2012).

Estima-se que ocorram mais de 2,8 milhdes de infeccdes por
microrganismos multirresistentes ao ano nos EUA, causando mais de 35 mil mortes
(CDC, 2015). O aumento da mortalidade esta diretamente relacionado a resisténcia
antimicrobiana que torna a antibioticoterapia mais restritiva, dificultando o tratamento
(TEERAWATTANAPONG et al., 2017).

A globalizacdo, o uso excessivo de antibidticos em animais, na
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pecuaria e aquicultura, assim como o uso indiscriminado de agentes antimicrobianos
de amplo espectro, sdo considerados o0s principais fatores responsaveis pela
disseminagcdo de espécies resistentes (DU et al., 2017). Se a situagdo nado for
controlada, estimativas afirmam que em 2050, ndo havera antibiético eficaz disponivel
para tratar infeccdes se nenhum novo medicamento for desenvolvido ou descoberto
(ROLAIN et al., 2016).

A partir do inicio dos anos 2000, infec¢fes por bacilos Gram-negativos
resistentes aos carbapenémicos, principalmente Enterobactérias tornaram-se um
grave problema de saude publica (TACCONELLI et al., 2014). Bactérias Gram-
negativas MR, incluindo Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
enterobactérias produtoras de betalactamase de espectro estendido (ESBL) e
resistentes a carbapenémicos (CRE) s&o considerados os principais agentes de
infeccdes hospitalares (TEERAWATTANAPONG et al., 2017).

CRE ¢é definido pelo CDC como qualquer Enterobactéria que
apresente resisténcia a carbapenémicos, definida como uma concentracédo inibitoria
minima (MIC) de imipenem, meropenen ou doripenem 24 ug / mL ou ertapenem MIC
22 ug / mL (CDC, 2015). As CRE mais comuns em criancas incluem espécies de
Enterobacter, Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli (LOGAN; WEINSTEIN, 2017).

Entre as bactérias Gram-positivas, Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE) e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) séo
considerados os mais importantes (WOODFORD; LIVERMORE, 2009). H& também
as infeccbes causadas por Staphylococcus coagulase negativo (CoNS), descritos
especialmente em pacientes em uso de dispositivos de longa permanéncia e
imunocomprometidos (HUEBNER; GOLDMANN, 1999). Um estudo realizado na
Europa encontrou 80% de resisténcia a oxacilina em CoNS (HANBERGER et al.,
2001).

1.2.2 Diagnéstico Laboratorial na Sepse

A contagem de leucdcitos maior ou igual a 15 mil células / pL foi
comumente usada na identificacdo de criancas com alto risco para desenvolver
bacteremia (BARAFF et al., 1993), entretanto, estudos demonstraram que somente
essa contagem ndo é suficiente para definir infec¢cdes bacterianas, e que os valores

de corte ndo alcangcam sensibilidades ou especificidades apropriadas para 0 uso na
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pratica clinica (CRUZ et al., 2017).

A proteina C reativa (PCR) € um biomarcador utilizado na
identificacdo de infec¢gbes bacterianas em criancas. Um corte na PCR de 2 mg / dL
tem moderada sensibilidade (88%) e especificidade (60%) para identificacdo de
criancas febris com infec¢cbes de etiologia bacteriana, porém, niveis mais elevados de
corte (exemplo: > 8 mg/dL) tém maior especificidade para o diagnostico das infeccbes
causadas por bactérias (ANDREOLA et al., 2007). Outros estudos encontraram
utilidade diagnéstica reduzida da PCR quando usada isoladamente para identificar
criancas seépticas (LAMPING et al.,, 2018), contudo, todos esses parametros
laboratoriais tém baixo valor preditivo positivo para predizer a sepse (CRUZ et al.,
2020).

A Procalcitonina (PCT) é o teste mais adequado para a identificacéo
de criancas com infeccdes bacterianas invasivas (IBI) como bacteremia ou meningite
bacteriana (MAHAJAN et al., 2014). Para criancas mais velhas febris, um nivel de
PCT maior que 0,5ng/ mL tem baixa sensibilidade (55%) e especificidade moderada
(85%) para infecgbes bacterianas, embora sua sensibilidade seja maior para IBI
(82%). A PCT maior que 2 ng / mL tem baixa sensibilidade (61%) para IBIl, mas alta
especificidade (94%) e pode ser usado para identificar criancas febris com maior risco
de sepse, contudo ainda sdo necessarios mais estudos a respeito do uso da
procalcitonina nessa populacéo (TRIPPELLA et al., 2017).

Yo et al, (2012) em metanalise que comparou marcadores
laboratoriais para deteccao de infeccdo bacteriana grave em criancas, demonstrou
uma sensibilidade de 74% e especificidade de 73% da proteina C reativa para o
diagnostico de infecgdo em criangas com febre sem foco definido, inferior a
procalcitonina e superior a contagem leucocitaria.

O lactato sérico maior que 2 mmol /L (> 18 mg/dL) é um componente
do critério estabelecido para definicdo de choque séptico em adultos pelo Sepsis-3
(SINGER et al., 2016). Estudos demonstraram que aumento nos niveis de lactato
estdo associados com maior risco de disfuncdo organica e mortalidade em criancas
com infecgéo, especialmente se for maior que 4 mmol /L (> 36 mg / dL) (SCOTT et
al., 2012 ; SCOTT et al., 2017). Embora um lactato normal ndo exclua o diagndstico
de sepse em criangas, niveis elevados devem levantar suspeita de sepse e choque
séptico no contexto clinico apropriado e conduzir uma ressuscitacdo volémica
agressiva imediata ( DAVIS et al., 2017).
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2 JUSTIFICATIVA

Diante da elevada frequéncia de IRAS nas UTIPs e do conhecimento
de que a principal complicacéo € a sepse, torna-se necessaria a realizacao de estudos
que contribuam com dados epidemiolégicos acerca da sepse pediatrica em diversas
regides do Brasil, para a compreensao dos fatores associados a piores desfechos,

incluindo o 6bito.



25

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar os fatores associados a letalidade por sepse em criancas que
desenvolveram IRAS durante internacdo em UTIP de um Hospital Universitario

Publico do Parana.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar clinica e epidemiologicamente as criancas internadas na UTIP
acometidas pelas principais IRAS (ICS, PN, ITU) associadas a dispositivos
invasivos;

e Identificar os fatores associados ao Obito por sepse em criangas com IRAS;

e I|dentificar e descrever os patdgenos isolados em culturas microbioldgicas,
assim como o perfil de sensibilidade;

e Descrever o0s principais antimicrobianos utilizados, assim como o periodo de
utilizacao;

e Relacionar alteragbes de exames laboratoriais bioquimicos com o 6bito.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, com
Certificado de Aprovacéo para Apreciacdo Etica (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 Universitario de Londrina (HU) € um érgéo suplementar da
Universidade Estadual de Londrina (UEL) entidade sem fins lucrativos, que se destina
ao ensino, pesquisa e extensdo de servicos a comunidade, pela prestacdo de
atendimento universal. Centro de referéncia em alta complexidade credenciado pelo
Sistema Unico de Satide (SUS), na regi&o norte do estado do Parana, Londrina, Brasil.
No HU-UEL sao atendidos pacientes de 250 municipios do Parana e 100 municipios
de outros estados.

A UTIP do hospital de estudo é centro de referéncia de alta
complexidade credenciado pelo SUS (Sistema Unico de Satde). No periodo estudado
a UTIP contava com 7 leitos destinados a paciente clinicos e cirdrgicos, com uma
média de 159,3 pacientes/dia.

4.3 DELINEAMENTO

Estudo observacional, longitudinal, caso-controle, a analise foi
realizada por meio de coleta de dados de prontuarios, do servico de arquivo médico e
informacgdes das fichas de notificacdo de IRAS da Comisséo de Controle de Infecgcao
Hospitalar (CCIH) do HU-UEL. (Anexo 2).

A amostra foi composta por 90 criancas, foram incluidas no estudo
criancas de 29 dias a 11 anos 11 meses e 29 dias, internadas na UTIP do HU-UEL,
no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018, que desenvolveram IRAS (ICS,
Pneumonia, ITU) associada a dispositivos invasivos e evoluiram para sepse. Foram

excluidos os pacientes em cuidados paliativos.
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Os casos foram definidos como os 0Obitos por sepse associada a PAV,
ITU-AC e por IPCS-AC; os controles foram o0s pacientes sobreviventes que
apresentaram sepse associada a PAV, ITU-AC e IPCS-AC.

A relacéo entre a sepse e o Obito foi analisada de acordo com as
informacdes presentes nas fichas de notificacdo de IRAS da CCIH do HU-UEL, em
pacientes com mais de uma infeccdo que evoluiu para sepse, foi considerada a IRAS
relacionada ao Obito conforme descrito nas fichas e de acordo com a avaliacdo da
equipe médica da CCIH.

4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis independentes analisadas foram: sexo, idade, presenca
de doenca crbnica, diagnostico de admissao, trés tipos de IRAS (PAV, ICS-AC ou ITU-
AC), presenca de duas ou mais IRAS, dias de internacéo, dias de internacéo na UTIP,
dias de uso de antimicrobiano, evolucdo para choque séptico, uso de drogas
vasoativas (noradrenalina, adrenalina, vasopressina), infeccdo por bactéria
multirresistente (MR), infeccao por bactérias resistentes a carbapenémicos( CR), valor
do lactato sérico, valor da proteina C reativa. A variavel dependente foi o Obito por
sepse em criangas com pelo menos uma das trés IRAS supracitadas. A taxa de
letalidade por sepse foi calculada dividindo-se o numero de 6bitos por sepse hospitalar
associada aos trés tipos de IRAS, pelo numero total de casos de sepse associada as
mesmas IRAS.

As variaveis analisadas no estudo foram:

o Idade: As criancas foram divididas em duas faixas etéarias:
e > 28 dias de vida até 12 meses
e Maiores que 12 meses
o Doenca crdnica: Definido de acordo com o Pediatric Complex
Choronic Condition Definition (PCCC) como qualquer doenca
médica que tenha chance de durar pelo menos 12 meses, que
envolva 6rgdos e sistemas com necessidade de
acompanhamento pediatrico especializado, séo classificadas
em nove categorias: neuromuscular, cardiovascular,
respiratoria, renal, gastrointestinal, hematolégica, imunoldgica,

metabdlica, neoplasica, defeitos congénitos e genéticos
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(FEUDTNER et al., 2014) sendo acrescentando nesse estudo
a categoria antecedente de prematuridade.

o Diagnéstico de admissdo: De acordo com o diagndstico
presente na Autorizacao de Internagéo Hospitalar (AIH). Foram
divididos em 9 categorias: Trauma/queimadura; cirurgia de
urgéncia; infeccdo respiratoria; infeccdo gastrointestinal;
infeccdo urinaria; infeccdo do sistema nervoso central; crise
convulsiva; neoplasia; cardiopatia; disturbios
nutricionais/metabdlicos.

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

horas de noradrenalina, adrenalina e/ ou vasopressina.

4.4.1 Exames Laboratoriais

Foram considerados para andlise os resultados dos exames
laboratoriais e culturas coletadas no periodo de 24 horas antes ou apos a deteccao
da infeccdo, em pacientes com mais de uma infecgdo foram considerados os
resultados laboratoriais da ultima infeccdo diagnosticada. A analise foi realizada de
acordo com os métodos preconizados pelo laboratério de bioquimica e imunologia do
HU- UEL.

4.4.2 Infeccao por microrganismos MR e CR

O isolamento e identificacdo das bactérias foram realizados no
laboratério de microbioldgica do HU- UEL de acordo com metodologia padrdo. As
hemoculturas sdo processadas de forma automatizada. Apds a coleta em frascos
especificos, sdo acondicionadas no aparelho BD BACTEC FX ™. e havendo a
positivacdo sdo semeadas em meios de culturas especificos. Culturas de urina e
secrecdo traqueal também sdo semeadas em meios de culturas conforme a
recomendacdo padrdo e identificados por meio de analise microscopicas.

A sensibilidade das bactérias aos agentes antimicrobianos foi analisada
por meio do teste de disco-difuséo de acordo com os critérios estabelecidos pelo CLSI,
esse metodo utiliza discos de papel de filtro impregnados com antimicrobianos que

sdo colocados em placas de meio de cultura sélido previamente semeadas com um
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in6culo padrao da bactéria a ser testada, em alguns casos, também é realizado por
meio do FEtest e micro - diluicho em caldo (CLSI, 2018).
O método automatizado quantitativo para deteccéo de resisténcia a antimicrobianos é
realizado por meio do VITEK® biomerieux conforme orientagdes do fabricante.

Nesse estudo 0s microorganismos que apresentaram algum
mecanismos de resisténcia foram divididos em dois grupos: MR - que incluiu bacilos
Gram-negativos resistentes a cefalosporinas de 32 e 42 geracéo, 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 carbapenémicos.

4.4.3 Critérios diagnosticos de IRAS

Os critérios da ANVISA (BRASIL, 2017) foram utilizados no HU-UEL
para diagnostico de IRAS pela equipe médica da CCIH, sdo classificadas de acordo
com os principais sitios de infeccéo: infec¢ao da corrente sanguinea, infec¢ao do trato

urinério e pneumonia, associados aos procedimentos invasivos especificos.

4.4.4 Critérios para definicdo de sepse e choque séptico

Foram utilizados os critérios estabelecidos na IPSCC realizada em
2005. A sepse caracteriza-se pela presenca de dois ou mais sinais de SIRS, somada
a presenca de quadro infeccioso. Sepse grave é definida pela presenca de sepse e
disfuncdo cardiovascular ou respiratéria ou duas ou mais disfuncdes orgéanicas.
Choque séptico € a associacao de sepse e disfuncéo cardiovascular, ndo responsiva
a volume, sendo necessario 0 uso de drogas vasoativas (GOLDSTEIN, 2005; SOUZA,

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

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel e
analisados no software Statistical Package for the Social Science (SPSS), versao
20.0. As variaveis categoricas foram descritas em frequéncias simples e relativas,

para as variaveis continuas foi realizado o teste de Shapiro Wilk, as mesmas nao
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apresentaram aderéncia a distribuicdo normal, sendo apresentadas em medianas e
intervalos interquartis (IQT). Para avaliar as associacdes entre as variaveis
categoéricas com o Obito foi realizado teste Qui-quadrado (X?) ou Exato de Fisher
quando apropriado, a associacao entre as variaveis continuas e o 6bito foi realizada
por meio da regressao logistica simples. A regressao logistica multipla foi empregada
selecionando-se as variaveis com valor de p< 0,20 na analise bivariada, ponto de corte
recomendado para analise exploratoria de fatores associados, para isso realizou-se o
teste de multicolinearidade, sendo excluidas as variaveis: choque séptico e uso de
noradrenalina por apresentarem alta correlacdo. O ajuste do modelo de regressao foi
realizado por meio dos testes: Omnibus; R quadrado de Nagelkerke e Hosmer e
Lesmeshow; foi realizado o diagnostico dos residuos; o método de entrada das
variaveis no modelo foi Stepwise Forward. A medida de associacao foi a Odds Ration
(OR) com intervalos de confianca de 95% (IC 95%). O nivel de significancia adotado
foi de 5% (p <0,05).
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5 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados na forma de artigo a ser submetido

para publicacdo em periodico internacional.
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Analise dos fatores associados a letalidade por sepse relacionada a

assisténcia a saude em criangas em unidade de terapia intensiva

Objetivo: Analisar os fatores associados a letalidade por sepse associada as infeccdes relacionadas a
assisténcia a saude em criancas internadas em unidade de terapia intensiva de um hospital universitario
publico do sul do Brasil. Métodos: Estudo caso-controle, cuja amostra foi composta por 90 criancas
internadas na unidade de terapia intensiva pediatrica no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018. A
coleta das informacdes foi realizada por meio de pesquisa em prontuarios e informagoes das fichas de
notificacao de infeccoes da Comissao de Controle de Infecgcdao Hospitalar. Os dados foram analisados no
software Statistical Package for the Social Science, onde as associagdes entre as variaveis e o 6bito foram
avaliadas por meio do teste Qui-quadrado (X? ou Exato de Fisher quando apropriado, regressao logistica
simples e regressdo logistica multipla, a medida de associagdo foi a Odds Ration (OR), com intervalos de
confianga de 95% (IC 95%). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p <0,05). Resultados: A analise bivariada
demonstrou que o dbito esteve associado a idade menor ou igual a 12 meses (OR 5; IC 1,07-23,33; p 0,029);
presenca de comorbidade (OR 14,25, IC 1,80-112,46, p < 0.001), doencga congénita (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 ventilagcdo mecanica de repeticdo ( 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 infeccdo por bactérias resistentes aos carbapenémicos (OR 14,57 IC 2,66-79,80, p 0,0012).
Apods a analise multipla as variaveis cardiopatia (OR 12,48; IC 2,55-60,93; p 0,002), infeccdo por bactérias
resistentes aos carbapenémicos (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 dbito. As bactérias
Gram-negativas estiveram mais associadas a sepse secundaria a pneumonia associada a ventilacdo
mecanica e a infecgdo do trato urinario associada ao cateter vesical de longa permanéncia e Staphylococcus
coagulase negativa foi o agente mais frequente na infeccdo de corrente sanguinea. Conclusdo: A sepse
hospitalar secundaria a pneumonia associada a ventilacio mecanica e associada a resisténcia aos
carbapenémicos contribuiu para um elevado indice de letalidade na unidade de terapia intensiva pediatrica.
As criancas portadoras de cardiopatia, neoplasia ou que necessitaram de drogas vasoativas também
apresentaram piores desfechos.

Palavras- Chave- Sepse; Unidade de terapia intensiva; Infeccao Hospitalar; Epidemiologia nos Servigos de
Saude

Introducao

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS) estdo entre os eventos adversos mais
frequentes e representam um problema de saude
publica, contribuem para o aumento da
morbimortalidade, tempo de internacao e custos
hospitalares, bem como a selegdo e disseminagao
de organismos multirresistentes (MR)

Estima-se que a cada cem pacientes
internados em paises desenvolvidos sete irdo
desenvolver IRAS, em paises subdesenvolvidos
esse numero sobe para dezZ O custo da
hospitalizacao de criangas que desenvolvem IRAS
pode ser até quatro vezes maior quando

comparados aos que nado desenvolveram tal
complicacdo®. As IRAS sao mais frequentes em
unidades de terapia intensiva pediatricas (UTIPs)
e neonatais (UTINs) em comparagdo com outros
setores pediatricos. Um estudo multicéntrico
europeu em criancas demonstrou prevaléncia
geral de IRAS de 4,5%, sendo 15,5% em UTIPs“.

Frequentemente as IRAS estao
associadas a dispositivos invasivos, sendo as
principais: Infeccdo de Corrente Sanguinea
associada a Cateter Vascular Central (ICS-AC),
Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica



(PAV), e Infeccdo do Trato Urinario Associada a
Cateter Vesical de Longa Permanéncia (ITU-AC)5.
As criancas internadas em UTl sao
submetidas a varios procedimentos invasivos, o
que eleva o risco dessa populacao desenvolver
IRAS e sepse, e ambos os fatores estao
associados com aumento da mortalidade®’.

As manifestagdes clinicas inespecificas da
sepse nas diferentes faixas etarias dificultam a
conclusdo diagnostica de muitos casos com a
possibilidade elevada de subnotificacdo, porém,
ainda assim, a sepse tem sido descrita como a
responsavel por um elevado numero de dbitos em
criancas em todo o mundo, com maior prevaléncia
nos paises subdesenvolvidos®’.

A sepse hospitalar ou seja, aquela que
esta relacionada ao periodo de internagdo ou a
procedimentos realizados no hospital, pode
representar de 10% a 20% dos casos de sepse e
estd associada a maior mortalidade e piores
desfechos quando comparada a sepse de origem
comunitaria'.

Uma analise a respeito da letalidade por
sepse no Brasil, que utilizou dados do Sistema de
Informacodes do Sistema Unico de Saude (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 etaria de 0 a 17 anos".

Diante do exposto, esse estudo teve como
objetivo analisar os fatores associados a
letalidade por sepse associada as IRAS em
criancas internadas em UTlI de um hospital
universitario publico no sul do Brasil.

Pacientes e Métodos

Estudo observacional, caso-controle, realizado
por meio da coleta de dados de prontuarios, do
servico de arquivo médico e informacdes das
fichas de notificacdo de IRAS da Comissao de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) do
Hospital Universitario vinculado a Universidade
Estadual de Londrina (HU-UEL). O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina, com Certificado de
Aprovacdo para Apreciacio Etica (CAAE), n.
28068119.6.0000.5231, parecer n. 3.991.033 de 26 de
abril de 2020.

Foram incluidas criangas com idade variando
de 29 dias a 11 anos 11 meses e 29 dias, internadas
na UTI Pediatrica (UTIP) do HU-UEL, no periodo de
janeiro de 2014 a dezembro de 2018, que
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desenvolveram IRAS (ICS, Pneumonia, ITU)
associada a dispositivos invasivos e evoluiram
para sepse. Foram excluidos os pacientes em
cuidados paliativos.

A UTIP do hospital estudado é centro de
referéncia de alta complexidade credenciado pelo
SUS (Sistema Unico de Sadde), onde s3o
atendidos pacientes de 250 municipios do Parana
e 100 municipios de outros estados. No periodo
estudado a UTIP contava com 7 leitos destinados
a paciente clinicos e cirurgicos, com uma média
de 159,3 pacientes/dia.

Os casos foram definidos como os 6bitos por
sepse associada a PAV, ITU-AC e por IPCS-AC; os
controles foram os pacientes sobreviventes que
apresentaram sepse associada as infecgbes
supracitadas. As variaveis independentes foram:
sexo, idade, presengca de comorbidade,
diagnostico na admissao, tipo de IRAS (ICS, PAV
ou ITU), presenca de duas ou mais IRAS, dias de
internacao hospitalar, dias de internagao na UTIP,
dias de terapia antimicrobiana, evolugdo para
choque séptico, uso de drogas vasoativas
(noradrenalina, adrenalina ou vasopressina),
valor de lactato sérico e valor de proteina C
reativa. Quanto a etiologia das infecgdes e o perfil
de resisténcia, estes foram classificados como
bacilos  Gram-negativos resistentes aos
carbapenémicos (CR) e microorganismos
multirresistentes (MR- definidos como bacilos
Gram negativos resistentes a cefalosporinas de 3?
ou 4? geracao ou produtor de beta-lactamase de
espectro estendido e Staphylococcus spp.
resistentes a oxacilina)

Arelacdo entre a sepse e o oObito foi analisada
de acordo com as informacoes presentes nas
fichas de notificagao de IRAS da CCIH do HU-UEL.
Em pacientes com mais de uma infecgao que
evoluiu para sepse, foi considerada relacionada
ao obito aquela descrita nas fichas de acordo com
a avaliagdo da equipe médica da CCIH.

Os exames laboratoriais foram considerados
no periodo de 24 horas antes ou apos a detecgdo
da primeira IRAS, na presenca de mais de uma
infeccdo no mesmo paciente, considerou-se os
resultados laboratoriais da ultima IRAS
diagnosticada. Em relagdo as culturas dos sitios
infecciosos, foram consideradas as coletadas no
mesmo intervalo dos exames supracitados.

Os critérios da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria® (ANVISA) foram utilizados
para o diagndstico de IRAS, pela equipe médica da



CCIH.

Os critérios de sepse e choque séptico
adotados para o diagndstico foram os
estabelecidos na /nternational Pediatric Sepsis
Consensus Conference” (IPSCC).

Os dados foram tabulados no programa
Microsoft Excel e analisados no software
Statistical Package for the Social Science (SPSS),
versdo 20.0. As variaveis categoricas foram
descritas em frequéncias simples e relativas e as
continuas apresentadas em medianas e
intervalos interquartis (IQT). Para avaliar as
associacdes entre as variaveis categoricas com o
obito foi utilizado o teste Qui-quadrado (X?) ou
Exato de Fisher quando apropriado. A andlise
entre as variaveis continuas e o obito foi efetuada
por meio de regressdo logistica simples. A
regressdo logistica multipla foi empregada
selecionando as variaveis com valor de p< 0,20 na
analise bivariada. O ajuste do modelo de
regressao foi realizado por meio dos testes:
Omnibus; R quadrado de Nagelkerke e Hosmer ,
Lesmeshow e pelo diagndstico dos residuos.
Empregou-se o método Stepwise Forward para
a entrada das variaveis no modelo. A medida de
associagao utilizada foi a Odds Ration (OR) com
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) e adotou-
se o nivel de significdncia de 5% (p <0,05).

Resultados

A amostra do estudo foi composta por 90 criangas
que desenvolveram IRAS e sepse, nas quais
houve o predominio de pacientes do sexo
masculino, com idade inferior a 12 meses, com
comorbidades e com diagndstico infeccioso na
admissao. A mediana de idade foi de 10 meses
(IQT 20,7) e a mediana do tempo de internagado na
UTIP foi de 13,5 dias (IQT 20). As infecgdes por
bactérias resistentes a varios antibioticos
acometeram 30% das criancas.
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Aproximandamete um quarto das criangas
(23,3%) evoluiram 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 relacao aos antimicrobianos,
piperaciclina/tazobactam e amicacina foram os
mais utilizados para PAV, em 623% dos
tratamentos, ambos com mediana de uso de 7 dias
(1QT 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
patégenos. Do total de microorganismos isolados
59,1% apresentaram algum mecanismo de
resisténcia, sendo 18 (41%) MR e 8 (18,2%) CR.
Entre os 74 casos de PAV, 17,6% tiveram
identificacdo do agente etioldgico 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 presenca de Klebsiella
pneumoniae (Tabela 3).

Na andlise bivariada foram associados ao
obito: idade menor ou igual a 12 meses, presenga
de comorbidade, doenca congénita, cardiopatia,
neoplasia, PAV de repeticdo, choque séptico, uso
de noradrenalina ou adrenalina, infecgao por CR e
presenca de duas ou mais IRAS (Tabela 1). Na
analise multipla mantiveram-se associadas ao
desfecho as variaveis cardiopatia, neoplasia,
infeccao por CR e uso de adrenalina (Tabela 4).
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Tabela 1. Associacdo entre caracteristicas clinico-epidemioldgicas de criancas com sepse relacionada a IRAS

e obito

Caracteristicas Clinico- Total (n=90)  Obitos(n=20) Sobreviventes(n=70) p OR (IC 95%)
epidemioldgicas 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%)

Presenca 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**

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

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

Congénita 30 33,8 11 (55%) 19 (27,1%) 0,021* 3,28(1,17-9,15)
Hemato/imunoldgica 2 2,2 0 (0%) 2 (2,9%) 1,00**

Prematuridade 2 1,2 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 Admissao

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

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

Infecgdo respiratoria 42 46,7 11(50.5%) 31(44,3%) 0,651*

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

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

Convulsao 9 10 2 (10%) 7 (10%) 1,00**
Desnutricdo/metabdlica 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**

Resisténcia microbiana

Infeccao por MR 18 20 3 (15%) 15 (21,4%) 0,753**

Infeccao 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 repetigao 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**

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

IRAS

* Quiquadrado **Exato de Fisher MR: multirresisténcia CR: resisténcia a carbapenem
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Tabela 2. Associagao entre dias de internacgao, tempo de internagao e exames laboratoriais na sepse

associada a IRAS com obito.

.. .. Obitos(n=20) Sobreviventes(n=70) p OR (IC 95%)
Ca.racte_rls'tlt?as Clinico- Mediana Mediana
epidemiologicas (1amn (1am
Dias de internacao na UTI 17 (44) 13.5(17) 0,118***
(mediana-IQT)
Dias de internacao 39 (74) 29.5(24) 0,046*** 1,00 (0,998-1,020)
(mediana-IQT)
Dias de antibioticoterapia 14 (29) 14 (1) 0.941***
(mediana- I1QT)
Lactato sérico mmol/L 1.4 (0.55) 1.95 (2.18) 0.718***
(mediana-1QT)
Proteina C reativa mg/L 36.5 (55.8) 54.5 (80.5) 0.153***

(mediana- IQT)

***Regressio logistica simples

Tabela 3. Agentes etioldgicos associados as IRAS em criancas com sepse

Agente etiologico (n=44) IPCS (n=23) PAV (n=13) ITU (n=8)
n(%) n(%) 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 criangas apos analise multipla

e Total  Obito Sim (20) Obito ndo (70) p OR (IC 95%)

epidemioldgicas 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**** 5823 (4,54-746,27)

Infecgio por CR 9 8,9 6 (30%) 2(29%)  0,001*** 3151 (4,01-247,25)
6 6,7 4 (20% 2(2,9) 0,003**** 13,14 (1,35-128,02)

Uso de adrenalina

****Regressdo logistica multipla CR: resistente a
carbapenem



Discussao

A IRAS mais frequente entre criangas com sepse
foi a PAV seguida por IPCS e ITU. A maioria dos
estudos realizados com criangas demonstram
maior prevaléncia de ICS entre as IRAS nessa
populacdo“™", Entretanto uma analise descritiva,
Realizada em uma uma UTIP brasileira, no Estado
de Goias, que avaliou a epidemiologia das IRAS
encontrou a maior frequencia de PAV, seguida por
IPCS e ITU®.

Hatachi et al® analisaram IRAS em UTIP e
a semelhanca da maioria dos autores apontaram
ndo haver diferenca estatistica na associacdo
entre as diferentes IRAS e o dbito, achado que se
assemelha ao encontrado em nosso trabalho.

Em relagao aos microrganismos isolados,
os mais frequentes foram os bacilos Gram-
negativos, sequidos por Staphylococcus spp.
coagulase negativa. Zingg et al., em estudo
multicéntrico realizado na Europa, encontraram
resultados semelhantes. No Brasil, em UTIP foi
encontrado maior presenca de Staphylococcus
aureus, seguido por Enterobacter spp.’; outra
andlise realizada com dados do WMNational
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) dos
EUA, também demonstrou a maior prevaléncia de
Staphylococcus aureus em criangas'”. Em uma
revisdo sistematica que envolveu criancas com
sepse que evoluiram a 6bito, os autores relataram
prevaléncia de 41% de bacilos Gram-negativos
nos paises desenvolvidos e 14% nos
subdesenvolvidos’.

Considerando as trés diferentes IRAS
analisadas, Staphylococcus coagulase negativo
representou o agente etioldgico mais frequente
em ICS, o que corrobora com dados de um
trabalho realizado na China, que reportou a
prevaléncia desse agente em 44,4% das IPCS™. No
Brasil, uma pesquisa realizada em UTIP do Estado
de Sao Paulo demonstrou a presenca de 72% de
bactérias Gram-positivas nas IPCS”. Outros
autores apontaram a maior prevaléncia de
Enterococcus faecalis em criangas nos EUA".

Na PAV o agente etiologico mais frequente
foi Pseudomonas aeruginosa. Um estudo na india
avaliou a etiologia das PAVs em UTIPs e também
encontrou maior prevaléncia de bacilos Gram-
negativos nao fermentadores, sendo mais comum
Acinetobacter baumannii, seguido por
Pseudomonas aeruginosa®, outro trabalho,
realizado nos EUA encontrou maior frequéncia de
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Staphylococcus aureus, também seguido por
Pseudomonas aeruginosa".

Em relacdo a ITU, o microrganismo mais
comum foi Alebsiella pneumoniae, Lake et al? nos
EUA analisaram dados de criangas entre os anos
de 201 e 2014 e reportaram a prevaléncia de
Escherichia coli, seguida por Pseudomonas
aeruginosa e Klebsiella pneumoniae. Samraj et
al.22 em pesquisa desenvolvida em uma UTIP da
india demonstraram a maior frequéncia do fungo
Candida seguido por Escherichia coli Na
populacao adulta foi demonstrado que Alebsiella
pneumoniae foi o segundo patégeno mais
encontrado em [TUs associadas a cateter vesical
de demora, com elevada resisténcia
antimicrobiana®?¢. Qutro trabalho publicado na
Espanha com 104 admissdes em UTI pediatrica,
durante o periodo de um ano, concluiu que
somente 6 criangas tiveram ITU- AC, 4 por
Escherichia coli e 2 por Candida albicans®. 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 aerogenes®.

Esse trabalho analisou os fatores
associados ao Obito em criangas com IRAS e
sepse. Um estudo epidemioldgico brasileiro, que
incluiu criancas e adultos, demonstrou letalidade
geral por sepse em UTl de 64,5%, " maior do que a
taxa encontrada em nosso trabalho, porém os
autores ndo diferenciaram os 6bitos por sepse
hospitalar ou comunitaria.

A taxa de letalidade por sepse hospitalar
na nossa pesquisa foi de 22.2%. Quando
comparada a sepse comunitaria, a sepse
hospitalar pode aumentar em duas vezes o risco
de obito’. Uma revisdo sistematica e metanalise
publicada por Tan et al.” analisou noventa e quatro
estudos a respeito da mortalidade por sepse
grave e choque séptico em paises com
representagcoes 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 séptico?. Outra analise demonstrou que a
presenca de choque séptico representa um
aumento proximo a seis vezes na chance de obito
em UTIP2. Nosso estudo mostrou que nos
pacientes que evoluiram para choque a letalidade



por sepse foi de 60% e na analise bivariada a
presenca de choque séptico, uso de
noradrenalina e adrenalina foram associados ao
Obito, essa Ultima associacdo manteve-se
significativa apds a analise multipla.

0 6bito por sepse esteve associado a idade
menor que doze meses; Ruth et al. ¥ , que
analisaram dados de uma UTIP dos EUA,
relataram associagao entre idade menor que um
ano e obito por sepse. Jaramillo-Bustamante et
al.®® na Colombia, encontraram um aumento
proximo a trés vezes na chance de obito por
sepse em criangas menores de dois anos.

A presenca de comorbidades foi
estatisticamente associada ao 6bito em nosso
estudo, resultados semelhantes sao reportados
por Schlapbach et al3® na Austrdlia e Nova
Zelandia com um aumento de duas vezes na
chance de 6bito em criancas com alguma doenca
cronica; Souza et al?’ avaliaram a sepse em UTIPs
de cinco paises da América do Sul, e
demonstraram associacdo estatistica entre
comorbidades e dbito e concluiram também que
as doencas congénitas e cardiovasculares foram
as que mais acometiam as criangas que
evoluiram a 6bito.

Ruth et al? também mostraram que
comorbidades cardiovasculares e oncoldgicas
estdo associadas ao aumento proximo a duas
vezes na chance de morte por sepse em criangas,
essa mesma associagao permaneceu significativa
em nossa andlise apds a regressdo multipla.

Weiss et al® no estudo SPROUT
analisaram dados de criancas em 26 paises de
todos os continentes e nao encontraram
associagao estatisticamente significativa entre
comorbidades e idade com o 6bito por sepse,
entretanto, a frequéncia de mortes foi mais
acentuada em criangas mais jovens, com doencgas
oncoldgicas, renais e com imunodeficiéncia.

A PAV de repeticao esteve associada ao
obito, o que difere da andlise efetuada por Combes
et al.2 na Franga, que ndo encontrou diferenca
estatistica na mortalidade entre individuos
adultos com um ou mais episodios de PAV,
contudo, variaveis como idade e escores de
gravidade se associaram com o oObito nesses
pacientes. Outra pesquisa demonstrou um
aumento na frequéncia de obitos em pacientes
adultos com mais de um episddio de PAV, porém
sem significancia estatistica®.
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A associagdo entre 6bito e infecgcdo por
bactérias  resistentes a  carbapenémicos
permaneceu significativa em nosso estudo apds a
analise multipla, o que corrobora com dados da
literatura. Um relatorio emitido pelo Centers of
Disease Control and Preventiom® nos EUA
mostrou que mais da metade das infecgoes de
corrente sanguinea causadas por CR resultaram
em morte. Alvares et al** analisaram a
mortalidade em criangas com sepse por CR no
Brasil e observaram taxa de obito de 56,4% no
grupo de CR versus 4,65 no grupo de sepse por
microrganismo nao CR (p<0,000). Uma coorte
realizada nos EUA demonstrou risco de obito seis
vezes maior em criangas com infecgao por CR*.

A presenca de duas ou mais IRAS mostrou
associacdo com obito por sepse a semelhanga do
que foi relatado em adultos que apresentavam
multiplos sitios de infeccdo e maior mortalidade
por sepse .

Os valores de lactato ndo apresentaram
associacdo estatistica com o o6bito e foram
menores do que a literatura geralmente reporta,
entretanto a mediana do valor do lactato foi maior
entre os pacientes com ICS que evoluiram a 6bito
em relacdo 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 criangas.
Uma coorte nos EUA concluiu que lactato inicial
maior que 4 mmol/L esta associado a trés vezes
mais chance de o0bito®®; Jaiswal et al¥
demonstraram um valor significativamente maior
de lactato entre os ndo sobreviventes e também
constataram que a medigao do valor de lactato em
6 horas apds o diagndstico é um importante
preditor de mortalidade.

Os valores de proteina C reativa (PCR)
também ndo foram estatisticamente associados
ao Obito em nosso trabalho. Uma coorte
retrospectiva, que analisou dados de criangas
israelenses, apresentou uma associagao
estatistica entre niveis de PCR 230 mg/dL e dbito,
estes autores incluiram na analise o valor mais
alto de PCR do paciente durante a internagao“.
Uma pesquisa brasileira que avaliou a PCR em
pacientes adultos com sepse em UTI constatou
uma concentracido de PCR maior e
estatisticamente significativa nos pacientes que
evoluiram a dbito, o exame foi um bom preditor de
mortalidade para aquela populagdo, porém, os
autores realizaram dosagem seriada de PCR*.



A associagao entre valores mais elevados
de PCR e obito encontrada nesses dois estudos
pode ser explicada pela coleta do exame de PCR
mais proxima ao dia do obito, nds analisamos o
valor precoce de PCR, coletado logo apds o
diagnostico da sepse, assim como o lactato.

Esse trabalho apresenta algumas
limitacbes, o pequeno numero de pacientes
incluidos no estudo, devido ao nimero reduzido
de leitos na UTIP analisada, o que pode ter
dificultado a inferéncia estatistica, também n3o foi
realizada uma andlise de sepse secundaria a
outras IRAS, como por exemplo, infecgao
cirdrgica, meningite, diarreia e infeccdo de pele;
além disso, os pacientes ndo foram estratificados
por gravidade; fatores como esses podem
contribuir para alteragdes no desfecho analisado.
Portanto, mais pesquisas nessa area sdo
necessarias, em especial aquelas que avaliem a
sepse hospitalar associada a diferentes
topografias e com estratificacdo dos casos
conforme a gravidade.

Conclusao

A sepse hospitalar contribuiu para um elevado
indice de letalidade na UTI pediatrica. As criancas
mais jovens, que necessitaram de uso de drogas
vasoativas, portadoras de cardiopatia, neoplasia e
com infegdo por bactérias resistentes a
carbapenémicos, apresentaram piores desfechos.
A PAV foi a IRAS predominante e os bacilos Gram-
negativos foram os patégenos mais frequentes na
PAV e na ITU-AC, enquanto Sfaphylococcus
coagulase negativa foi o principal agente das ICS-
AC.
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6 CONCLUSOES

A sepse hospitalar contribuiu para elevado indice de letalidade na UTI
pediatrica. As criancas que necessitaram de adrenalina, eram portadoras de
cardiopatia ou neoplasia apresentaram piores desfechos. Pseudomonas aeruginosa
foi o principal patégeno associado a PAV, Staphylococcus coagulase negativa o
principal agente das ICS-AC e Klebsiella pneumoniae predominou entre as ITU-AC. A
sepse relacionada as principais IRAS de notificacdo obrigatoria foi associada a micro-
organismos resistentes a varios antibioticos, o que também aumentou as chances de
Obito. Com o predominio 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 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho demonstrou a magnitude da sepse hospitalar
associada as principais IRAS em nosso servico e trouxe informacdes epidemiolégicas
importantes para que futuros estudos nessa area sejam realizados, em especial
agueles que avaliem a sepse hospitalar associada a diferentes topografias e com
estratificacdo dos casos conforme a gravidade dos pacientes para uma melhor

compreensao dessa tematica.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAD DAS INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE EM
CRIANGAS E ADDLESCENTES

Pesquisador: MATALY TEUMURA INOCENCIO SOARES

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 23088118.8.0000.5221

Instituigao Proponente: UNIWERSIDADE ESTADUAL DE LOMDRINA

Patrocinador Principal: Financiamento Froprio
DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 2.821.033

Apresentagdo do Projeto:

Estudo retrospectivo e prospective quantitative com criangas e adolescentes <18 anos de idade internados
ou atendidos no HU/UEL diagnosticados com IRAS (infecpdes relacionadas a assisténcia & salde) de
acordo com critérios do Ministério da Saide/AMYISA ou que possuam fatores de risco para infecpies
(imunossupressdo, extremos de idade, antibioticoterapia, intemagﬁa em unidades de terapia intensiva,
procedimentos invasivos e cindrgicos). Para o estudo refrospectivo sera realizade a coleta desde 2010 e,
prospectivo, até 2023. A abordagem dos profissionais e estudantes sera realizada por meio de questionario
sobre o conhecimento sobre IRAS e sepse em <18 anos de idade antes e apds a eduna:;a'c- em salde,

utilizande-se metodologias ativas para o processo de ensino & aprendizagem dos pariicipantes.

Participantes da pesquisa:
1500
Critério de Inclusdo: Serdo incluidos no estudo todos os <18 anos, diagnosticados com IRAS de acordo com

a notificagdo na Comissdo de Controle de Infecpdo Hospitalar, atendendo critérios do Ministério da Sadde, e

com fatores de risco para sepse: acamados ou restritos ao leito, com escala

Enderego: | ASFSC - Sala 14

Balmo: Campus Unvarssana CEP: ggon7-8m0
UF: PR Municipla:  LOMDRINS
Telefane: 4373571-5455 E-mall: cap@iaiual br

Fligna 01 ea D8



{LD count s e UNIVERSIDADE ESTADUAL DE PlﬂhnForrrp
R LONDRINA - UEL

iomhinuacan do Farecer; /5497055

de coma de Glasgow menor gue &, em uso de drieses ortopédicas gue dificulta movimentagdo,
imunossuprimidos (pacientes diagnosticados com Aids, doengas hematoldgicas e reumaticas em fase
aguda, leucemia e neoplasia em tratamento de supressdo imuncldgica, pré e pos transplantados e
queimados), em ventilagdo mecdnica por tubo endotragueal, em uso de catéter vesical de longa
permanéncia ou intermitente, cateteres vasculares centrais, cateter central de inserpdo periférica (FICC),
cateteres venosos centrais para infusdes venosas ou hemodialise (monolimen ou triplolumem), cateteres
umnbilicais em neonatos e flebofomias.

Critério de Exclusdo: Serdn excluidos todos os <18 anos cuja comorbidade o5 coloca fora de possibilidades
terapeuticas.

Ohbjetivo da Pesquisa:

Objetiva Priméario: Avaliar & implantar medidas de controle e prevengdo das Infecetes Relacionadas a
Salde e sepse entre menores de dezoito anos em hospital universitério plblice.

Objetive Secundario:

«Caracterizar o grupo etaro quanto s variaveis clinico-epidemiologicas;

«|dentificar os fatores de risco para o desenvolvimento das IRAS e sepse, sitios das infecgies e perfil de
sensibilidade dos patogenos aos agentes antimicrobianos;

«ldentificar a5 classes dos antimicrobianes mais utiizados no tratamento das IRAS & sepse;

-Realizar educagdo em salde para os profissionais e estudantes da instituigdo sobre [RAS & sepse;
«Elaborar, validar, implantar e avaliar plataforma digital {curso onling) sobresepse & manejo da sepse como
afividade de educagdo permanente em salde dos profissionais e estudantes;

"Implementar protocolos para identificagdo e tratamento das IRAS e sepse;

«Anzlisar o impacto da implementagdo & seguimento dos protocolos de IRAS & sepse;

-Estimar os custos hospitalares relacionados 3 hospitalizagdo de menores de dezoito anos com IRAS e

sepse até o desfecho clinico.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O estudo ndo oferece risco aos menores de 13 anos, tendo em vista que as medidas de prevengdo das
|RAS & sepse serdo elaboradas com base nas diretrizes do Manual de Seguranga do Paciente & Qualidade
em Servicos de Salde: Medidas de Prevengdo de Infeco3o Relacionada 3 Assisténcia & Sadde da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ERASIL. 2013), que reune as melhores evidéncias cientificas sobre

estratégias de prevencdo e controle das IRAS e sepse.

|4 brochura lista riscos de IRAS aos pacientes, porém supde que nao ha riscos na pesguisa propramente

dita. Entendo que a pesquisa em si nao expora os pacientes aos riscos listados na
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bruchura, porém, os pacientes, no momento da internapdo, estardo expostos 3 estes riscos e eles devem
ser citados, pois ainda que como pacientes eles ndo estejam conscios desses riscos, como sujeitos de
pesquisa, eles devemn ser alerados]

4.4.2 Risco para IRAS As criangas e adolescentes serdo classificadas com risco para adguinr infecpdo de
acordo com critérios listados abaixa:

Rizco para Pneumonia: todas as criangas e adolescentes acamadas ou restritas ao leito, com escala de
coma de Glasgow menor gue &, em uso de orieses oriopedicas que dificulia @ movimentagdo e
deambulzpdo, imunossuprimidos (pacientes diagnosticados com aids, doengas hematoldgicas e reumaticas
em fase aguda, leucemia e neoplasia em iratamento de supress3o imunclogica, pré e pos transplaniados) e
em ventilagdo mecanica por tubo endotraqueal ou traquecstomia.

Risco para Infecedo do Trato Urindrio: todas as criangas e adolescentes em uso de sonda vesical de longa
permanéncia e intermitente, independente dos fatores infrinsecos dos <13 anos de idade. criangas com ma
formacdo de vias urindrias.

Rizco para Infecgdo da Corrente Sanguinea: todas as criancas e adolescentes em uso de cateteres
vasculares centrais, como cateteres totalmente implantados. cateter central de insergdo periférica (PICC),
cateteres venosos centrais para infusfes venosas ou hemodislise (monolimen ou triplolimem), cateteres

umbilicais em neonatos e flabotomias.

Beneficios: Significativas redupdes nas taxas de IRAS e sepse tém sido mostradas por instituigdes que
aplicaram as medidas preventivas recomendadas pelos orgdos de referéncia nacional & internacional
(BRASIL, 2013). Além do beneficio dirato sos <18 anos de idade, com sumento da sobrevida, & implantagdo
das medidas preventivas para IRAS e sepse proporcionara 3 educagdo em sadde dos profissionais e
estudantes da instituigdo quanto & assisténcia segura a este grupo etario no ambito da prevengao das
complicagdes infecciosas.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

pesquisa relevante na srea de sadde hospitalar e prevengdo de infecpdes

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Parecer do HU sprovando a realizacéo da pesquisa (HOSPITAL UNIVERSITARID
DIRETORIA SUPERINTEMDENTE PARECER N-*447 PROCESSC 12328.2018.71 ).

Folha de rosto assinada coordenadora do PPG em enfermagem da UEL {de onde se supde que o trabalho &

uma tese de doutoramento em andamento).
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Termo de confidencizlidade e sigilo assinado.

TCLE correto

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Prezado(a) Pesquisador(a),

Este & seu parecer final de aprovacdo, vinculado 2o Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanaos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos orglos elow
instituicdes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribuicdes do pesquisador, conforme Resolugdo CHS
456/2012 e 510/2018:

A responsabilidade do pesquizador & indelegavel e indeclinavel e compreende os aspecios éficos e legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresentar dados solicitados pelo sisterna CEPFCOMNEPR a qualquer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, & sua mudanga ou interrupgdo;

- elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apos o término da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores e
pessozl tecnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEFfCONEP, interrupcdo do projeto ou a ndo publicacdo

dos resultados.

Coordenagdo CEF/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:
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ANEXO B

Ficha de Notificacdo de IRAS CCIH (HU-UEL)

Unidade: N°

HOSPITAL UNIVERSITARIO - UEL 80 e Copy '{
COMISSAO DE CONTROLE DE INFECCAOHOSPITALAR & YN 1
FICHA DE NOTIFICAGAO DE INFECCOES RELACIONADAS A )31( ° |

ASSISTENCIA A SAUDE - IRAS v

. Sopan Hos‘,g‘a's“ |
Nome: RA: Prontuario: i
Sexo: M( ) F( ) D.N: Data admisséo: ~___alta( ) obito( ) Data:
Unidade: Clinica: Peso, se RN :
Diagnéstico de entrada:
“+ MOVIMENTAGAO (unidades):
de__/ | _a__ | [ de __/ |/ __a__ /| |
de__ / | _a__| | _ de__ /| _a__ 1 [ __
de__ /1 _a_ | | de _ /| __a__ 1 1 __
¢+ CARACTERISTICAS DA INFECGAO:
Numero da IRA: Sitio principal: Especifico:
gara detecgao: b_t__/___/_ (():ulturas S (R )l N() o Sepile Sd( f) dN( ) |
elacdo com ébito: ausa elacéo relacéo do.definido
BOR o Vi Ceii S e o O g ) Mg ()
Tratamento Doselintervalo Via Inicio Fim (I 1, 1L, V)
. / / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
Numero da IRA: Sitio principal: Especifico:
Datadetecgéo: _ /[ = Culturas: S ) N( ) Sepse S() N()
Relagdo com ébito: Causa Relagao S/ relacao Nao deflnldo
ROR o v ¢ R S S . !
Tratamento | Doselintervalo Via Inicio Fim (| ll L, V)

L R~ W (L
am e T P T Tn I T
e T i
R e T ]

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A INFECCAO

Fator Duragao N°®
Infeccao

: de__/ -/ | )
de__ /- I« )
de [/ - | | )
de [/ - 1 ( )
. de__ [/ -/ __ )
; de__ [/ - | | )




