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RESUMO

O choque septico esta relacionado a uma alta mortalidade na populacdo pediatrica,
principalmente entre os pacientes imunodeprimidos. As novas descobertas para
diagndstico e tratamento do choque séptico em criangas tém reduzido a mortalidade,
porém a maioria dos estudos que chegaram a estas conclusdes excluiram os pacientes
portadores de doencas oncologicas ou 0s incluiram em pequeno numero. Estas
descobertas foram extrapoladas para a populacdo de imunodeprimidos, porém nesta
populacdo a mortalidade por choque séptico ainda é considerada mais alta. Este trabalho
tem o objetivo de caracterizar melhor o choque séptico nos pacientes portadores de
doencas oncoldgicas em relacdo as alteracdes clinicas e laboratoriais e, também, em
relacdo ao tratamento proposto pelo American College of Critical Care Medicine
(ACCM) e comparar os seus resultados com o que ja se conhece sobre este tema entre 0s
pacientes pediatricos ndo portadores de doengas oncoldgicas. Métodos e resultados: Foi
realizado um estudo descritivo, prospectivo, tipo série de casos na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica Oncoldgica de um Hospital escola, Brasil, de 18 de abril de 2010 a
08 de janeiro de 2011. As variaveis clinicas, laboratoriais e relacionadas ao tratamento
foram observadas ao diagnostico e apos seis e 24 horas do inicio do tratamento. A
analise foi realizada pelo Epi info 6.04: freqiiéncia das variaveis categorica, medidas de
tendéncia central para as continuas. Foram estudados 22 pacientes, a maioria com
tumores de origem hematologica e acima de seis anos de idade. A mediana do Pediatric
Risk of Mortality 1HI(PRISMIII) foi 17,5(6-29). Choque frio ocorreu em 77,3% dos
pacientes ao diagnostico e o quente foi reconhecido em um tempo trés vezes maior que
o frio. A maioria dos pacientes (16/72,3%) preencheu mais de dois critérios para
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS), porém em 13(59%) o diagnostico
de choque séptico sé foi dado apds o surgimento de hipotensdo. Houve melhora dos
parametros macrovasculares nas primeiras seis horas do tratamento, porém a
microcirculacdo, avaliada pelo clearence do lactato e saturacdo venosa central de
oxigénio, permaneceu em disoxia. Mortalidade em 28 dias foi 68,2% e maior entre 0s
que desenvolveram disfuncdo de o6rgdos 3 nas primeiras 24horas. Dois (10,5%)
pacientes apresentaram valor alterado da troponina | ao diagndstico e ap6s 24horas
6/16(37,5%). Entre os pacientes com troponina | alterada ap6s 24 horas, 83,3% tinham
menos de 13 anos, Pediatric Risk of Mortality 11 (PRISMIII)>10, maior escore de
drogas vasoativas, 80% tinham hipocalcemia, mais de 80% tinham tumores
hematoldgicos e usaram drogas cardiotoxicas. Todos os pacientes com troponina |
alterada ndo sobreviveram. Conclusfes: a mortalidade foi elevada, os critérios para
definicdo de choque séptico utilizados hoje para criangas ndo oncologicas foram
adequados também para 0s pacientes oncologicos, quando identificados. A recuperagdo
da oxigenacgdo ao nivel da microcirculacdo foi o parametro mais adequado para definir
resposta terapéutica. A troponina | é um exame que se altera numa baixa frequéncia
entre 0s pacientes pediatricos oncoldgicos com choque séptico, parece ter valor
prognostico.

Palavras chave: choque séptico, oncologia, troponina I, criangas, tratamento choque
séptico
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ABSTRACT

Septic shock is related to high mortality in the pediatric population, especially among
immunocompromised patients. New findings for the diagnosis and treatment of septic
shock in children have reduced this mortality, but most of the studies that led to these
conclusions have excluded patients with oncologic diseases or included in small
numbers. These findings were extrapolated to the population of immunocompromised
patients, however, mortality from septic shock is still considered to be higher in this
population. This work aims to better characterize septic shock in patients with oncologic
diseases in relation to clinical and laboratory alterations, as well as to the treatment
proposed by the American College of Critical Care Medicine (ACCM) and compare
their results with what has already been known about this issue among pediatric patients
who do not suffer from oncologic diseases. Methods and results: descriptive study and
prospective case series were conduct in Intensive Care Unit Pediatric Oncology in a
school hospitall, Brazil, from April 18, 2010 to January 8, 2011. The clinical,
laboratory and treatment-related were observed at diagnosis and after six and 24 hours
of starting treatment. The analysis was performed using Epi Info 6.04: frequency of
categorical variables, measures of central tendency for continuous. We studied 22
patients, mostly with tumors of hematological origin and above the age of six. The
median Pediatric Risk of Mortality Il (PRISMIII) was 17.5 (6-29). Cold shock
occurred in 77.3% of patients at diagnosis and the hot was recognized three times longer than
the cold. Most patients (16/72, 3%) met more than two criteria for systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) and the most frequent were dysthermic and
tachypnea, but in 13 (59%) diagnosis of septic shock was only given after the onset of
hypotension. There was improvement in macrovascular parameters in the first six hours
of treatment, but the microcirculation, assessed by clearance of lactate and central
venous oxygen saturation remained in disoxia. 28-day mortality was 68.2% and higher
in the group who made less than 20 ml / kg in the first hour and those who developed
organ dysfunction 3 in the first 24 hours. Two (10.5%) patients showed value
changed of troponin | at diagnosis and after 24 hours 6 / 16 (37.5%). Among patients
with troponin | changed after 24 hours, 83.3% were under 13 years, Pediatric Risk of
Mortality 11 (PRISMIIN> 10, the highest score of vasoactive drugs, 80% had
hypocalcemia, over 80% had hematological malignancies and cardiotoxic drug use. All
patients with troponin | changed did not survive. Conclusions: Mortality was high
among cancer patients with septic shock, but if the criteria for definition of schok used
today for non oncologic children were also suitable for non oncology patients, when
identified. The recovery of the oxygenation level of the microcirculation was the most
appropriate parameter to define therapeutic response. Troponin | is a test that changes in
low frequency among pediatric oncology patients with septic shock appears to have
prognostic value.

Keywords: septic shock, cancer, cardiac troponin I, kids, treating septic shock
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ABREU CBR Caracteristicas clinicas e laboratoriais do choque... 14

1.Introducéo

A despeito dos avancos conquistados na medicina ao longo dos anos, a sepse
tem ainda uma alta prevaléncia na populacéo (trés casos para cada 1000 pacientes nos
Estados Unidos da América-EUA), uma mortalidade que varia de 20 a 60% e uma
morbidade em torno de 28,6%, demandando alto custo aos servicos de saude, segundo a

Organizagdo Mundial da saude (THE WORLD HEALTH REPORT, 2009).

Na populacdo pedidtrica tem se observado que na Ultima década a mortalidade por
choque séptico vem reduzindo devido ao melhor conhecimento da sua fisiopatologia
(RANGEL-FRAUSTO M.S, et al. 1995; CARCILLO J.A. 2003), apresentacdo clinica
(GRAVES G.R.; RHODES P.G. 1984) e resposta hemodinamica (CENEVIVA G. et AL.
1998), bem como pela implementacédo de medidas terapéuticas precoces (CARCILLO
JA.; DAVIS A.l.; ZARITSKY A. 1991; NHAN N.T. et AL. 2001; WILLS B.A. et al. 2005;
OLIVEIRA C.F. et al. 2008) e possibilidade de monitorizacdo hemodinamica mais
adequada (OLIVEIRA C.F. et al. 2008) e menos invasiva nestes pacientes (VICENTE G.;
CAMPOS-NOGUE A.; SERRANO G. 2008; MELAMED R.; SPRENKLE M.D.; ULSTAD
V.K. 2009). Contudo, entre as criancas portadoras de doengas oncoldgicas a mortalidade
por choque séptico continua elevada apesar do uso precoce de antibidticos de amplo
espectro (HUGLES W.T. et al. 2002; SANTOLAYA M.E. et AL. 2005), maior acesso destes
pacientes as unidades de terapia intensiva, conhecimento da fisiopatologia do choque
séptico na populacdo pediétrica *°assim como pelos avancos na  terapéutica

(SANTOLAYA M.E. et al. 2001; PANCERA C.F. et al. 2004; SILVA E.D. et al. 2008).

Contrario a maioria dos trabalhos que relatam a mortalidade relacionada ao
choque séptico em pacientes portadores de doengas oncoldgicas, POUND C.M. et al.

2008, compararam pacientes oncolédgicos e ndo oncoldgicos com choque séptico e
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concluiram que ndo havia diferenca na mortalidade entre os dois grupos em relagédo a
ocorréncia de choque séptico. Este achado pode ser atribuido a baixa freqiiéncia do uso
de drogas vasoativas neste grupo, as limitacbes dos trabalhos retrospectivos e a
possibilidade de ter ocorrido o diagndstico e tratamento precoces, pois se sabe que em
criancas ha um acréscimo na mortalidade em torno de duas vezes quando o diagnostico
e a terapéutica do choque sdo retardados em uma hora (HAN Y.Y. et AL. 2003; . NINIS N.

et al. 2005).

Conhece-se hoje a importancia do diagndéstico e tratamento precoces no choque
séptico, que os pacientes pediatricos apresentam resposta hemodinamica diferente em
relacdo aos adultos e que ap6s o conhecimento desta diferenca e reformulacdo no
tratamento houve importante queda da mortalidade (CENEVIVA G. et al. 1998; HAN Y.Y.
et al. 2003; . NINIS N. et al. 2005); porem mesmo diante da peculiaridade imunolégica dos
pacientes portadores de doencas oncoldgicas (PANCERA C.F.et al. 2004; SILVA E.D. et
al. 2008; POUND C.M. et al. 2008) eles séo tratados de acordo com as alteracdes clinicas,
hemodinamicas e laboratoriais verificadas em pacientes ndo oncologicos, podendo-se
inferir que a atual taxa de insucesso no tratamento do choque séptico nestes pacientes
possa se dar por uma possivel resposta hemodinamica diferente da encontrada entre os
pacientes pediatricos ndo portadores de doencgas oncoldgicas(CENEVIVA G. et al. 1998;

MENDES A.V.A.; SAPOLNIK R.; MENDONGCA N. 2007).

Além das inferéncias realizadas a partir de criangas imunologicamente
competentes, a maioria dos estudos que deram suporte as descobertas do choque séptico
em pacientes pediatricos, excluiram de sua amostra ou incluiram em nimero pequeno
(CENEVIVA G. et al. 1998) as criancas imunologicamente comprometidos, o que

impossibilitaria qualquer extrapolacdo dos achados para este grupo de pacientes
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(GREGORY P.P. 2005). Associado a isso, alguns pacientes oncoldgicos utilizam
quimioterapicos cardiotdxicos que podem influenciar no desempenho cardiaco e
predispor a alteracbes hemodinamicas peculiares (LIPSHULTZ S.E. et al. 2005;
SHANKAR S.M.et al. 2008; GIANTRIS A.et al. 1997; GHARIB M.I.; BURNETT A.K. 2002;
RAMMELOO L.A. et al. 2000), principalmente durante o choque séptico onde a maioria
das criancas acometidas apresentam disfungdo cardiaca (CENEVIVA G. et al. 1998).
Também ha descricdo de distarbio funcional cardiaco em portadores de doengas
neoplasicas, independente do uso de quimioterdpicos cardiotoxicos, o qual pode
comprometer ainda mais o desempenho cardiaco durante o choque séptico nestes
pacientes (BIGRAS J.L. et al. 1995). Alem destas peculiaridades dos pacientes com
cancer, a funcdo cardiaca durante o quadro séptico pode também ser prejudicada por
distdrbios do célcio (CARLSTED F. et al. 2000; CHESNEY R.W. et al. 1983) ou &cido-

basico(ORCHARD C.H.; KENTISH J.C. 1990).

Sabe-se, também, que os critérios diagndstico de choque séptico na populagéo
pediatrica e também no paciente oncologico séo direcionados para as alteracoes clinicas
relacionadas ao choque frio (GOLDSTEIN B. et al. 2005), identificado clinicamente pelo
tempo de preenchimento capilar prolongado, excluindo ou diagnosticando tardiamente
0s casos de choque quente ou misto que correspondem a 40% dos choques sépticos na
populacdo pediatrica (CENEVIVA G. et al. 1998), com provavel diagnostico tardio do
choque séptico e repercussdo negativa na  mortalidade (PANCERA C.F.et al. 2004;

SILVA E.D. et al. 2008; POUND C.M. et al. 2008).

Baseada na possibilidade de os critérios diagnosticos adotados para o choque
séptico nos pacientes oncoldgicos serem diferentes dos ja estabelecidos para as demais

criancas, na alta freqliéncia e gravidade do choque séptico naqueles pacientes, no
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melhor progndstico ao diagnostico e tratamento precoces, assim como pelo fato destes
pacientes serem excluidos da maioria dos estudos relacionados a choque séptico e pela
escassez de trabalhos que abordem a possivel diferenca na apresentacdo e resposta
hemodindmica do choque séptico nesta populacdo, é objetivo deste estudo descrever as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e hemodinamicas do choque séptico nas criangas

portadoras de doencas oncoldgicas.
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2. Revisao da literatura

2.1Choque séptico na populacao pediatrica

O choque séptico, considerado a expressdo mais grave de todas as doengas
infecciosas, € um problema de salde publica mundial e a causa mais comum de dbito
em lactentes e criangas de todo o mundo (WATSON R.S.; CARCILLO J.A. 2005). A
despeito dos avangos conquistados na medicina ao longo dos anos, a sepse ainda tem
uma alta prevaléncia na populagéo (trés casos para cada 1000 pacientes nos Estados
Unidos da América-EUA), uma mortalidade que varia de 20 a 60% e uma morbidade
em torno de 28,6%, demandando alto custo aos servicos de salde, segundo a

Organizacdo Mundial da saude (THE WORLD HEALTH REPORT, 2009).

Nos Estados Unidos da América (EUA), em 1995, foi relatada a ocorréncia de
mais de 42.000 casos de sepse severa em criancas 19 anos e mais de 4.400 mortes
associadas. Neste mesmo trabalho a idade foi considerada o fator de maior influéncia
epidemioldgica para desenvolvimento de sepse severa naquele pais, pois a freqiiéncia de
Obito em lactentes foi 10 vezes maior quando comparada a criangas maiores (WATSON
R.S. et al. 2003). No Brasil, em 2005, 70% das quase 85.000 mortes de criangas e
adolescentes abaixo de 19 anos de idade foram atribuidas a causas infecciosas, doencas
respiratorias, neoplasias e afeccGes do periodo neonatal que poderiam culminar com
sepse grave ou choque séptico (Ministério da Salde Sistema de informacdo sobre
mortalidade- Brasil). Embora a mortalidade por sepse grave atinja niveis que variam de 9
a 20% em paises desenvolvidos (CARCILLO J.A.; CUNNION R.E. 1997; STOLL B.J;
HOLMAN R.C.; SHUCHAT A. 1998.; ANGUS D.C. et al. 2001)., nos paises em
desenvolvimento esta taxa & inda mais elevada e no Brasil, conforme descrito nos

estudos realizados em criangas portadoras de choque séptico em unidades de terapia
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intensiva de hospitais escola a mortalidade foi superior a 50% (SA F.R.N. et al.2003;

SANTOS T.S. et al. 2008; OLIVEIRA C.F. et al. 2008).

Ao considerar a alta mortalidade relacionada ao choque séptico, novas
descobertas foram acontecendo e contribuindo para o diagndstico precoce desta
entidade, quando foi identificado que a presenca de taquicardia era um sinal precoce de
choque séptico (GRAVES G.R.; RHODES P.G. 1984). Associado ao reconhecimento
precoce, um dos pontos 9de maior relevancia na condugdo destes pacientes foi o
investimento na reanimacao fluidica precoce e com grandes volumes, que apesar de ter
sido descrita ha mais de trés décadas, s6 se firmou como terapéutica salvadora ap06s sua
aplicacdo clinica e a observacdo dos seus bons resultados, como foram demonstrados
para pacientes com choque na dengue (NHAN N.T. et al.2001; WILLS B.A. et al.2001),
choque por maléria (MAITLAND K. et al. 2005) e também pacientes com choque séptico
(CARCILLO J.A;; DAVIS ALl; ZARITSKY A. 1991; OLIVEIRA C.F. et al. 2008). Varios
trabalhos foram se somando e confirmando que o inicio rapido e adequado da terapia
fluidica eram decisivos para a melhora no desfecho dos pacientes com choque séptico e
que caso esta terapéutica fosse retardada em uma hora levaria a um aumento na
mortalidade em torno de duas vezes (OLIVEIRA C.F. et al. 2008; HAN Y.Y. et al. 2003;

NINIS N. et al. 2005).

Outro marco importante na condugdo do choque séptico pediatrico partiu do
relato de um grupo de pesquisadores americanos, em 1998, que conseguiram mostrar as
alteracdes hemodinamicas do choque séptico na crianca e, com isto, esclareceram que
sua apresentacdo era diferente da do adulto e que os protocolos para adultos nédo
poderiam ser extrapolados para a faixa etaria pediatrica conforme era feito até entdo

(CENEVIVA G. et al. 1998). Neste estudo, foi demonstrado que apenas 22% das criangas


http://www.getpdf.com

ABREU CBR Caracteristicas clinicas e laboratoriais do choque... 20

desenvolveram choque séptico semelhante aos adultos, caracterizado por alto débito
cardiaco e baixa resisténcia vascular periférica (chogue quente). Mostraram tambem que
a grande maioria (58%) dos pacientes pediatricos desenvolviam o choque frio, que se
caracteriza por baixo débito cardiaco e alta resisténcia vascular periférica. O grupo
restante das criancas do estudo (20%) desenvolveram um quadro misto com baixo

débito cardiaco e baixa resisténcia vascular (CENEVIVA G. et al. 1998).

Além desses conhecimentos citados, a melhor compreensédo da fisiopatologia do
choque contribuiu decisivamente para nortear as novas terapéuticas. Foi descrito por
RANGEL-FRAUSTO M.S. et al. 1995 que a sindrome da resposta inflamatoria sistémica
poderia ter uma evolugdo auto-limitada ou progredir para um quadro de sepse severa ou
choque septico levando a alteragdes circulatorias como diminuicdo do volume
intravascular, vasodilatacdo periférica, depressdao miocardica e aumento do metabolismo
celular. Descreveram também que estas alteragbes provocavam um desequilibrio
sisttmico entre liberacdo e demanda de oxigénio, resultando em uma hipoxia tecidual

global que conduziria os 6rgéos a faléncia e morte (BEAL A.L.; CERRA F.B. 1994).

Baseados na monitorizacdo desta hipdxia tecidual, ou seja, monitorizagdo da
microcirculacdo, foi, demonstrado que a avaliacdo do equilibrio entre oferta e consumo
de oxigénio sisttmico poderia ser feita pela normalizacdo dos valores da concentracédo
arterial de lactato, do déficit de base, do pH e da saturacdo venosa mista de oxigénio
(ELLIOTT D.C. 1998). Varios autores mostraram tanto em animais (REINHART K.; et al
1989) quanto em humanos (CHAWLA L.S.; et al. 2004; BAUER P.; et al. 2008 ) que a
saturacdo venosa mista de oxigénio, medida através de cateter especifico ao nivel de
artéria pulmonar, tinha uma boa correlacdo com a saturacéo venosa central de oxigénio

(SvcO2), medida de forma menos invasiva por um cateter intravascular em posicao
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central e poderia ser usada para guiar a terapéutica nos pacientes com choque septico

(REINHART K.; etal 1989; CHAWLA L.S.; et al. 2004; BAUER P.; et al. 2008) .

RIVERS E.; et al. 2001, baseados na necessidade de monitorizacdo da
microcirculacdo relataram que a transicdo do quadro infeccioso para estes estagios
graves ocorre em um momento critico, chamado “horas de ouro”, onde o
reconhecimento precoce e a terapéutica adequada influenciam diretamente o desfecho e
propuseram a terapia precoce direcionada por metas na qual apds um estudo prospectivo
e randomizado entre adultos com choque séptico, mostraram que o tratamento
direcionado a atingir uma SycO, >70% nas primeiras seis horas do choque, além de
manter os parametros intravasculares (pressao venosa central- PVC entre 8-12mmHog,
pressdo arterial média 65mmHg e débito urinario>1ml/Kg/h) ndo sé reduziu a
mortalidade como a permanéncia hospitalar entre os sobreviventes, quando comparado
com os pacientes que foram aleatoriamente escolhidos para a terapia padrdo (RIVERS
E.; et al. 2001). Mostraram também que as medidas hemodindmicas do componente
intravascular e achados clinicos, eram falhos para detectar a persisténcia global da
hipdxia tecidual e que a estratégia mais adequada para recuperacdo desta hipoxia
envolveria a terapia de manipulacdo da pré-carga, pds-carga e contratilidade cardiaca
com objetivo de atingir um equilibrio entre liberacdo e demanda de oxigénio sistémico,

principalmente nas primeiras seis horas do tratamento (RIVERS E.; et al. 2001).

Esta terapia validada para adultos foi extrapolada para criangas sem qualquer
estudo até 2008 quando foi demonstrado em criancas, através de um estudo prospectivo,
randomizado, que o tratamento direcionado a atingir uma saturacdo venosa central de
oxigénio >70% nas primeiras seis horas do choque, além do tratamento convencional,
ndo s6 reduziu trés vezes a mortalidade quanto o surgimento de disfungdo de 6rgdos

(OLIVEIRA C.F; et al. 2008).
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Diante do acUimulo de novos conhecimentos na conducdo dos pacientes
pediatricos com choque séptico e da inexisténcia de protocolos para tratamento destes
pacientes, o que dificultava a comparacdo de resultados e a descoberta de novas
terapéuticas, o Institute of Medicine- EUA em 1999, convocou especialistas afiliados a
Society of Critical Care Medicine para constituirem a Task force of the American College
of Critical Care Medicine a fim de desenvolverem diretrizes e parametros de pratica
clinica para suporte hemodindmico a neonatos e criancas em choque séptico. Estes
especialistas avaliaram a literatura, selecionaram recomendacBes especificas e
revisaram as recomendacdes compiladas modificando-as até que menos de 10% dos
participantes discordassem das recomendacdes (CARCILLO J.A.; et al. 2002). O objetivo
maior era, além de melhorar a evolucdo destes pacientes, padronizar as condutas a fim
de poder comparar resultados apds sua aplicacdo. Definiram, entdo, um algoritmo para
tratamento do choque séptico nesta populacdo baseado na terapia precoce direcionada
por metas: manter perfusdo periférica normal, pressdo de perfusdo tecidual adequada
para a idade, indice cardiaco (IC) > 3,3 e <6,0 I/min/m®, saturacdo venosa central de
oxigénio(Syc02) > 70%, lactato(< 4mmol/l). Estes objetivos seriam alcancados através
da reanimacdo fluidica agressiva, correcdo de fatores inotropicos negativos
(hipocalcemia e acidose), uso adequado de drogas vasoativas e/ou vasopressoras, uso de
concentrado de hemacias quando a hemoglobina estivesse abaixo de 10g/dl
(OLIVEIRA C.F.; et al. 2008; RIVERS E.; et al. 2001). O algoritmo para condugéo
destes pacientes e as demais orientacOes foram revisadas e publicadas em 2009,
reforcando-se o que ja foi estabelecido e orientando-se a introducdo mais precoce das

drogas vasoativas entre tantas outras orientagdes (BRIERLEY J.; et al. 2009).

O uso adequado e precoce das drogas vasoativas tem implicacdo direta no

progndstico dos pacientes com choque séptico (NINIS N.; et al. 2005), porém sabe-se
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que, além da hemorragia ou isquemia da adrenal (MENON K.; CLARSON C. 2002), 0s
mediadores inflamatorios como citocinas e fator de necrose tumaral também podem
alterar a resposta dos receptores periféricos aos glicocorticoides, suprimir o eixo
hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) e, consequentemente, levar a uma insensibilidade
dos vasos as catecolaminas (MENON K.; CLARSON C. 2002; BONE M.; et al.2002;
SINGHI, SUNIT C. 2002) e ao choque septico refratario a fluidos e resistente as drogas
vasoativas, caracterizando a insuficiéncia adrenal, que pode ser absoluta ou relativa

(RYAN C.A. 1993; VALOOR H.T.; SINGHI S.; JAYASHREE M. 2009).

A incidéncia da insuficiéncia adrenal, seja relativa ou absoluta, em criangas com
choque séptico pode chegar a 52% (HATHERILL M.; et al. 1999). Esta incidéncia varia
de acordo com a severidade da doenca (ANNANE D.; et al. 2000; MENON K.; CLARSON
C. 2002; BONE M.; et al.2002). Além da severidade do quadro infeccioso algumas
criancas sdo consideradas de risco para desenvolverem insuficiéncia adrenal absoluta,
como as que tém hiperplasia adrenal congénita, purpura fulminante, anormalidade do
eixo pituitario-hipotaldmico, uso recente de corticoide (BRIERLEY J.; et al. 2009), como
pode ocorrer nos pacientes portadores de doencas oncoldgicas, pois usam corticoide em
altas doses para tratamento da doenca de base, porém a maioria destes pacientes foram
excluidos dos trabalhos que estudaram a alteracdo do eixo HPA no choque séptico

(ANNANE D.; et al. 2000; ANNANE D.; etal. 2002; SARTHI M.; et al. 2007).

Por ndo haver estudos bem controlados em pediatria que mostrem o melhor
método diagndstico desta alteracdo hormonal e o real beneficio do tratamento empirico
com hidrocortisona, bem como qual seria a dose mais eficaz, seu uso é recomendo nos
pacientes com choque séptico refratario a fluidos e resistente as catecolaminas pela

maior possibilidade de insuficiéncia adrenal e maior gravidade destes pacientes
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(CARCILLO J.A; et al. 2002; LANGER M.; MODI B.P.; AGUS M. 2006; BRIERLEY J.; et
al. 2009). A dose recomendada no guideline de 2002 e 2009¢ de 25x a dose de stress,
porém podera ser titulada entre 2mg/Kg e 50mg/Kg/dia em infusdo continua ou
intermitente (CARCILLO J.A.; et al. 2002; BRIERLEY J.; et al. 2009). Porém estudos em
adultos apontam maior beneficio com uso de baixas doses de hidrocortisona (ANNANE
D.; et al. 2002) e por tempo prolongado ( SPRUNG C.L.; et al. 2008), pois tém reduzido o
tempo de uso de drogas vasoativas e nao tem levado a efeitos colaterais (ANNANE D.; et
al. 2009) . Em criangas a dose sugerida por alguns trabalhos mais recentes varia de 50 a
100mg/m?/dia e fracionada em 4 doses (TORDJMAN K.; et al. 2000; SARTHI M.; et al.

2007).

Dentro da terapéutica do choque, além das citadas, o tratamento do
microorganismo que desencadeou a resposta do hospedeiro e toda a sequéncia de
liberagdo de mediadores inflamatorios conduzindo & resposta inflamatéria sistémica
constitui parte fundamental no tratamento do choque (HOTCHKISS R.S.; KARL LE.
2003) e, segundo os pacotes da Surviving Sepsis Campaign 2010 a cobertura
antimicrobiana deve ser feita na primeira hora (LEVY M.M.; et al. 2010), pois € descrito
que a cada hora sem cobertura antimicrobiana adequada apds inicio da hipotensdo em
um paciente com choque séptico a sua sobrevivéncia reduz 7,6% (KUMAR A.; et al.
2006) e que no choque septico por gram-negativos a mortalidade varia de 70 a 100% se

a cobertura antimicrobiana inicial falhar (SHARMA S.; KUMAR A.2008).
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2.2 Chogue séptico em pacientes portadores de doencas oncoldgicas

As infecgdes sdo consideradas as principais causas de Obito nos pacientes
pediatricos portadores de doencas oncoldgicas e o principal motivo de admissao destes
na unidade de terapia intensiva (UTI), sendo o choque séptico a expressao clinica mais
grave destas infec¢cbes (TAMBURRO R. 2005). HENEY D.; et al. 1992 descreveram que
84% dos pacientes com doenca oncologica admitidos na UTI de seu servigco tinham
sepse e HALLAHAN A.R.; et al. 2000 relataram uma frequéncia de 55% de choque

séptico entre os pacientes com doencas oncoldgicas admitidos na UTI.

O acesso destes pacientes as unidades de terapia intensiva além de desmistificar
a ineficacia desta terapia para 0s pacientes oncoldgicos, proporcionou maior experiéncia
dos intensivistas com estas criangas e contribuiu junto ao uso da antibioticoterapia
empirica de amplo espectro (HUGLES W.T.; et al. 2002), aperfeicoamento das técnicas
cirargicas e nos protocolos de quimioterapia e radioterapia, para uma reducdo da
mortalidade nas ultimas décadas. Esta mortalidade chegou a ser descrita em torno de
85% na década de oitenta (LOVE L.1.; et al. 1980; SIVAN Y.; et al. 1991; MEERT K_; et al.
1991, porém nos ultimos anos permanece em torno de 60% nos pacientes com choque
séptico (PANCERA C.F.; et al. 2004; SILVA E.D.; et al. 2008) e chega a ser descrita em

torno de 30% em alguns trabalhos retrospectivos (HALLAHAN A.R.; et al. 2000).

Pelo fato deste grupo de pacientes com choque séptico ser considerado de risco
para alta mortalidade e o diagndstico precoce com tratamento adequado estar
relacionado com um melhor prognostico, alguns trabalhos, embora com limitacdes
metodoldgicas, tentaram identificar fatores de risco entre pacientes oncoldgicos com

febre e neutropenia (RACKOFF W.R.; et al. 1996; JONES G.R.; etal. 1996; LUCAS K.G;
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et al. 1996). Porem em 2001, através de um estudo prospectivo, multicéntrico a
populacédo de neutropénicos foi fracionada em dois grupos de acordo com a presenca ou
ndo de fatores de risco: os de alto e os de baixo risco para desenvolverem infeccOes
bacterianas invasivas (IBI), consideradas graves (SANTOLAYA M.E.; et al. 2001). Os
pacientes que apresentassem hipotensdo, recaida da leucemia, niveis de Proteina C
Reativa (PCR)  90mg/l, contagem de plaquetas abaixo 50.000/mm?3e intervalo menor
que sete dias desde a ultima quimioterapia, teriam em média risco relativo duas vezes
maior de desenvolver IBI que 0s que ndo apresentassem estas alteracGes. Observaram
também que a presenca de dois ou mais destes fatores levariam a um risco de IBI de

48% (SANTOLAYA M.E.; etal. 2001).

O desenvolvimento e validacdo de modelos de risco para IBI tém mostrado um
impacto favoravel no manejo de estratégias para tratamento destes pacientes, porém tém
tido mais sucesso em prever os episodios de baixo risco que correspondem a 30% dos
casos de febre e neutropenia, subestimando os casos de choque séptico, que
correspondem a 25% dos casos de febre e neutropenia de alto risco (SANTOLAYA M.E.;
et al. 2008). Foi sugerido entdo que no grupo de alto risco para IBI fosse associado ao
exame clinico dados como idade 12anos, niveis de interleucina-8 >300pg/ml e de
PCR 90mg/l para diagnéstico de sepse severa nas primeiras 24 horas, porém com
baixos valores preditivo negativo e positivo (SANTOLAYA M.E.; et al. 2008). Estes
modelos s&o muito direcionados para o paciente com neutropenia febril, porém em uma
série de criangas com cancer e sepse em 1998, foi sugerido que estes pacientes,
independente da presenca de neutropenia, apresentavam igual possibilidade de

desenvolverem sepse grave (ALEDO A.; et al. 1998).
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Ao considerar 0 exposto em relacdo as infec¢bes graves nos pacientes portadores
de doencas oncoldgicas, percebe-se que a maioria dos trabalhos abordam além dos
modelos preditivos e de escalonamento de risco para ajudarem no diagnostico e
tratamento precoces das infec¢cdes (HALLAHAN A.R.; et al. 2000; SANTOLAYA M.E.; et
al. 2001; SANTOLAYA M.E.; et al. 2005; RACKOFF W.R.; et al. 1996; JONES G.R.; et al.

1996; LUCAS K.G.; et al. 1996; SANTOLAYA M.E.; et al. 2008), também os fatores de
risco para o 6bito por choque séptico(PANCERA C.F,; et al. 2004; SILVA E.D.; et al. 2008;
POUND C.M.; et al. 2008). No entanto, o diagnéstico de choque séptico neste grupo de
pacientes é realizado de acordo com sinais clinicos extrapolados a partir do que se
conhece na populacdo pediatrica geral (MENDES A.V.A.; SAPOLNIK R.; MENDONCA
N. 2007; CARCILLO J.A,; et al. 2002; BRIERLEY J.; et al. 2009), pois a maioria dos
trabalhos que embasaram o diagnostico e a terapia dos choque séptico excluiram de suas
amostras 0s pacientes oncoldgicos ou os incluiram em pequena quantidade o que
impossibilitaria qualquer extrapolacéo dos resultados para esta populacdo (CENEVIVA
G.; et al. 1998; ANNANE D.; 2000). Um dos motivos que fortalece a possibilidade de
resposta diferente seria o fato das alteracdes inflamatdrias encontradas no choque serem
desencadeadas pela resposta imunoldgica do hospedeiro ao agente agressor (CARCILLO
J.A. 2003; HOTCHKISS R.S.; KARL I.E. 2003) porém nos pacientes oncoldgicos, tanto
pela doenca de base quanto pelo tratamento da mesma, tém alteragdes qualitativa e

quantitativas nesta resposta (LEHRENBECHER T.; et al. 1997).

Além do comprometimento imunologico, outro fator que pode alterar a resposta
hemodindmica do choque nos pacientes com doencas oncoldgicas é o uso de
antraciclinas, pois se sabe que estas drogas tém potencial efeito cardiotdxico, tanto
agudo quanto cronico, e sdo usadas na fase inicial do tratamento das leucemias

linfociticas agudas (LLA), pois sua associacdo a vincristina e ao corticdide aumentam a
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taxa de remissdo e a sobrevida livre de doenca, justificando a sua permanéncia nos
protocolos de tratamento tanto na crianga quanto no adulto (RAMMELOO L.A.; et al.
2000). Associado a isso, independente do uso de antraciclina, hd relatos de disturbio

cardiaco funcional em criangas com doencas neoplasicas (BIGRAS J.L.; et al. 1995).

Estas criancas sdo submetidas a outras situacdes que as expdem a possibilidade
de desenvolverem infec¢bes graves como: uso de antibioticoterapia de amplo espectro
que altera a flora normal protetora, resultando em colonizacdo por organismos
hospitalares potencialmente virulentos, quebra das barreiras naturais com o uso de
dispositivos invasivos (cateter venoso central, tubo orotraqueal, sonda vesical) e lesdo
das mucosas em graus variados pés-quimioterapia (ALLEN U.D. 2005). Porém, mesmo
sendo de conhecimento dos pesquisadores a maior predisposicdo a infeccdes graves
nestas criancgas, elas sdo excluidas da maioria dos trabalhos de sepse com a justificativa
de que sua resposta imune deficiente poderia levar a diferentes manifestacGes clinicas e
a conseqUiéncias na comparacdo de sepse com criangas ndo oncolégicas(GREGORY P.P.
2005; ALLEN U.D. 2005). Dentre os poucos trabalhos de choque séptico que incluiram os
pacientes oncologicos de forma representativa, OLIVEIRA C.F. et al. 2008 validaram
em criangas 0 uso da SycO,>70% como meta no tratamento do choque séptico e na sua

amostra havia mais da metade dos pacientes com doencas oncoldgicas de base.

Devido a escassez de trabalhos atuais que tenham abordado as alteragdes
hemodindmicas do choque séptico entre as criancas portadoras de doengas oncoldgicas
e pela auséncia de protocolos especificos para tratamento deste grupo de risco, esta
populacdo vem sendo conduzida com base em alteragdes encontradas nas criangas sem
doenca oncoldgica (MENDES A.V.A.; SAPOLNIK R.; MENDONGA N. 2007; CARCILLO

J.A.; et al. 2002; BRIERLEY J.; et al. 2009). Os resultados obtidos tém melhorado com o
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passar dos anos em relacdo ao desfecho mortalidade, porém ainda € descrita em torno de
60%, considerada alta pela maioria dos autores quando comparada aos pacientes sem
comprometimento da imunidade (PANCERA C.F.; et al. 2004; SILVA E.D.; et al. 2008).
Contrario a estes trabalhos, POUND C.M.; et al. 2008 nao encontraram diferenca na
mortalidade entre os pacientes oncoldgicos e ndo oncologicos em relacdo a ocorréncia
de choque séptico e assim como HALLAHAN A.R.; et al. 2000 descreveram uma
mortalidade abaixo de 30%. Estes resultados discordantes podem ser decorrentes nao
SO por terem sido trabalhos retrospectivos, mas pelos diferentes niveis de gravidade dos
pacientes entre os trabalhos, como também pela precocidade ao diagndstico e
tratamento, pois se sabe que em criancas ha um aumento na mortalidade em torno de
duas vezes quando o diagnostico e a terapéutica do choque sdo retardados em uma hora

(HAN Y.Y.; etal. 2003; NINIS N.; etal. 2005. OLIVEIRA C.F.; et al. 2008).

A importancia do diagndstico e tratamento precoces dos pacientes pediatricos
com choque séptico (CARCILLO J.A,; et al. 2002; BRIERLEY J.; et al. 2009 ) e a sua
resposta hemodinadmica ja estdo bem esclarescidas (CENEVIVA G. et al. 1998), no
entanto, antes destas descobertas, as condutas eram baseadas em alteracdes
hemodinamicas descritas em adultos e extrapoladas para a populacéo pediatrica, mesmo
sabendo-se que as diferencas entre estas duas popula¢6es ndo séo triviais (CARCILLO
J.A; et al. 2002). Contudo, apds a publicacdo de CENEVIVA G. et al. 1998, na qual
mostraram uma importante diferenca na resposta hemodinamica do choque na crianga
em relagdo aos adultos, pode-se perceber um dos motivos da t&o alta mortalidade na
populacdo pediatrica com choque séptico. Atualmente ainda hd no Guideline para
tratamento do choque séptico pediatrico (BRIERLEY J.; et al. 2009) extrapolacdes dos
achados em adultos para a populacdo pediatrica e pode-se perceber isto também no

consenso sobre 0s conceitos em choque septico na crianga (GOLDSTEIN B.; et al. 2005),
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no qual considera-se apenas a alteracdo lenta da perfusdo tissular periférica para
diagnostico de disfungdo cardiovascular no choque, direcionando para o diagnostico
clinico do choque frio e, excluindo ou diagnosticando tardiamente, os casos de choque
quente com provavel repercussdo negativa na mortalidade (PANCERA C.F.et al. 2004;

SILVAE.D. et al. 2008; POUND C.M. et al. 2008).

Mesmo ap0s todo o avanco obtido no alinhamento tedrico dos conceitos e
definicdes, bem como no tratamento do choque séptico nos ultimos dez anos
(CENEVIVA G. et al. 1998; CARCILLO J.A,; et al. 2002; BRIERLEY J.; et al. 2009) e 0
progresso no manejo dos pacientes oncologicos com infeccdo (SANTOLAYA M.E.; et al.
2001; SANTOLAYA M.E,; et al. 2005), a mortalidade por choque séptico nestas criancas,
na maioria dos trabalhos (PANCERA C.F.et al. 2004; SILVA E.D. et al. 2008), € maior que
a encontrada em muitos servigcos de pacientes ndo oncoldgicos (CARCILLO J.A; et al.

2002; HAN Y.Y.; et al. 2003; OLIVEIRA C.F.; et al. 2008).

Baseada na possibilidade de os critérios diagnosticos adotados para o choque
séptico nos pacientes oncoldgicos serem diferentes dos ja estabelecidos para as demais
criangas, na alta freqiiéncia e gravidade do choque séptico naqueles pacientes, no
melhor progndstico ao diagnostico e tratamento precoces, assim como pelo fato dos
pacientes portadores de doengas oncoldgicas serem excluidos da maioria dos estudos
relacionados a choque séptico e pela escassez de trabalhos que abordem a possivel
diferenca na apresentacdo clinica e laboratorial do choque séptico nesta populacéo,
torna-se necessario descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais do choque séptico

nas criancas portadoras de doengas oncologicas.
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2.3 Troponina | como marcador de alteracdo da funcéo cardiaca

A gravidade do choque séptico esta relacionada com seus varios mecanismos de
agressdo (HOTCHKISS R.S.; KARL LE. 2003), além da resposta do hospedeiro
(LEHRENBECHER T.; et al. 1997; ALLEN U.D. 2005), porem uma das alteracdes mais
estudadas desta patologia e de mais dificil manuseio é a disfuncdo micardica
(CENEVIVA G. et al. 1998; PARKER M.M.; et al. 1984; FELTES T.F.; et al. 1994).
PARKER M.M. et al. 1984 descreveram que pode ocorrer em 50% dos pacientes
adultos com choque séptico e € reversivel em 7 a 10 dias nos sobreviventes (PARKER
M.M.; et al. 1984). Porém em criangas com choque septico foi descrita numa frequéncia
de 40 a 58% e sua recuperagdo acontece nos sobreviventes apoOs trés a seis dias
(CENEVIVA G. et al. 1998; FELTES T.F.; et al. 1994). Medir esta disfuncdo em
criancas torna-se um desafio pela escassez de meios para monitoriza¢cdo hemodinamica
em uma faixa etaria tdo variada, portanto varios autores tém descrito a troponina I como
marcador de lesdo miocardica no choque séptico ndo s6 em criancas (THIRU Y.; et al.
2000; GURKAN F.; et al. 2004; FENTON K.E.; et al. 2004; LODHA R.; et al .2009) mas
também em adultos (TURNER A.; TSAMITROS M.; BELLOMO R. 1999; ARLATI S.; et

al. 2000; AMMANN P.; etal. 2001).

Os mecanismos de lesdo miocardica na sepse, ainda pouco esclarecidos, podem
ocorrer por isquemia, acdo direta de endotoxinas, citocinas ou radicais livres sobre o
miocardio e outros(RABUEL C.; MEBAZAA A. 2006; RUDIGER A.; SINGER M. 2007).
Porém a afericdo dos niveis desta proteina para estimar leséo miocérdica no choque
séptico estd embasada na sua presenca exclusiva no masculo cardiaco e liberacéo para a
corrente sanguinea apenas quando ocorre dano aos miocardidcitos, portanto seus niveis

ndo sdo detectados em pessoas sem alteracdo das celulas cardiacas (FAVORY R.;
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NEVIERE R. 2006). Ela regula a contratilidade ao nivel do musculo cardiaco, mediada
pelo célcio e é 13 vezes mais abundante no coragdo que as demais enzimas marcadoras
de lesdo miocardica. Seu pico ocorre até as primeiras 12 horas e se mantém elevada por

sete dias ap0s a agressao (FENTON K.E.; et al. 2004).

Apesar de descrita a alteracdo destas proteinas em adultos (TURNER A
TSAMITROS M.; BELLOMO R. 1999; ARLATI S,; et al. 2000; AMMANN P.; et al. 2001)
e criangas com choque séptico (THIRU Y.; et al. 2000; GURKAN F.; et al. 2004; LODHA
R.; etal .2009; FENTON K.E.; et al. 2004), como também em pacientes oncologicos a fim
de medir a injdria miocéardica de quimioterapicos como as antraciclinas (LIPSHULTZ
S.E.; etal. 1997),entre os pacientes pediatricos com doenca oncoldgica e choque séptico
seus niveis sdo desconhecidos, pois ndo foi encontrado na literatura pesquisada qualquer
referéncia a este tema. Presume-se que, devido ao uso de drogas cardiotdxicas neste
grupo de pacientes (LIPSHULTZ S.E. et al. 2005; SHANKAR S.M.; et al. 2008; GIANTRIS
A.; et al. 1997, GHARIB M.l.; BURNETT A.K. 2002; RAMMELOO L.A.; et al. 2000),
possibilidade de disfuncéo cardiaca nédo relacionada a antraciclinas (BIGRAS J.L.; et al.
1995) adicionada a disfungdo miocardica pelo choque séptico (RABUEL C.; MEBAZAA
A. 2006; RUDIGER A.; SINGER M. 2007) haveria a possibilidade de uma predisposi¢édo
maior deste grupo ao dano cardiaco durante o choque séptico e maior elevagdo dos

titulos da troponina 1.

Porém, em pacientes ndo oncoldgicos ha varios trabalhos como FENTON K.E.;
et al. 2004 que descreveram em uma série com 23 pacientes pediatricos com choque
séptico uma freqliéncia de niveis anormais de troponina | em 57% da sua amostra no

inicio do quadro séptico. Observaram também, que esta alteracdo apresentava uma boa
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correlacdo com o grau de disfungdo cardiaca avaliada ao ETT, como também estava
associada a faléncia de orgaos e PRISM( Pediatric Risk of Mortality) mais elevados.
Esta associacéo de valores altos de troponina e escores de risco elevados foi descrita por
outros autores em criangas (THIRU Y.; et al. 2000; LODHA R.; et al .2009) e adultos
(MEHTA N.J.; et al. 2004).Além da relagdo com pacientes mais graves pelos escores de
risco, seus niveis anormais foram associados a necessidade do uso de drogas vasoativas
em criancas (THIRU Y.; et al. 2000) e em adultos (TURNER A.; TSAMITROS M.;
BELLOMO R. 1999; MEHTA N.J.; et al. 2004), porém no estudo de FENTON K.E.; et al.

2004 ndo foi identificada esta associacao.

Apesar do percentual de troponina alterada em pacientes pediatricos com choque
séptico variar de 57 a 88% (LODHA R.; et al .2009; FENTON K.E.; et al. 2004.; FELTES
T.F.; et al. 1994) na maioria dos estudos, OLIVEIRA N.S.; et al. 2008, ao estudarem 69
pacientes pediatricos encontraram niveis elevados de troponina | em 13% dos pacientes
que desenvolveram choque séptico, porém foi aferida nas primeiras 24 horas, podendo
algumas amostras terem sido colhidas antes da elevacdo desta proteina que se da apos
12 horas do insulto cardiaco (FENTON K.E.; et al. 2004). Neste mesmo trabalho foi
descrito que os niveis alterados foram mais freqlientes entre 0s ndo sobreviventes

(OLIVEIRA N.S.; et al. 2008).

Pelo fato dos pacientes oncologicos serem de risco para desenvolver leséo
cardiaca (LIPSHULTZ S.E. et al. 2005; SHANKAR S.M.; et al. 2008; GIANTRIS A.; et al.
1997; GHARIB M.1.; BURNETT A.K. 2002; RAMMELOO L.A.; et al. 2000), devido a sua
susceptibilidade imunoldgica limitando o uso de procedimentos invasivos para

monitorizar a fungdo cardiaca durante o choque séptico (LEHRENBECHER T.; et al.
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1997; ALLEN U.D.2005), assim como pela escassez de recursos nos servigos de paises
em desenvolvimento para disporem de um ecocardiograma portatil nas unidades de
terapia intensiva pediatricas (UTIP) a fim de se fazer esta avaliacdo (VICENTE G,
CAMPOS-NOGUE A.; SERRANO G. 2008; MELAMED R.; SPRENKLE M.D.; ULSTAD
V.K. 2009) e devido a alta mortalidade atribuida a esta sindrome entre o0s pacientes
oncoldgicos, torna-se necessario o conhecimento dos niveis da troponina | nos pacientes
oncoldgicos com choque séptico a fim de correlacionar com fatores clinicos que possam
caracterizar melhor esta possivel lesdo miocardica atribuida ao choque, que pode ser
exacerbada nestes pacientes pela cardiotoxicidade dos quimioteapicos (LIPSHULTZ S.E.
et al. 2005; SHANKAR S.M.; et al. 2008; GIANTRIS A.; et al. 1997; GHARIB M.I;

BURNETT A.K. 2002; RAMMELOO L.A; etal. 2000).
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3.0Objetivos

3.1 Objetivo geral:

Descrever as caracteristicas clinico-laboratoriais e resposta terapéutica do choque
séptico nas criangas com cancer admitidas na unidade de terapia intensiva pediatrica
oncoldgica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, no periodo

de 18 de abril de 2010 a 08 de janeiro de 2011.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Dos pacientes pediatricos oncolégicos que evoluiram para choque

séptico descrever:

As caracteristicas bioldgicas e demograficas: sexo, idade, procedéncia;

As caracteristicas relacionadas a doenca oncoldgica de base: diagnostico, tempo

de neutropenia, contagem de neutréfilos, mondcitos, plaquetas e hemoglobina.

3.2.2 Descrever os fatores relacionados a infeccdo dos pacientes eleitos para

0 estudo e sua gravidade:

Tempo entre os primeiros sintomas e o diagnostico de choque;

Escore de risco e gravidade (PRISM Il1- Pediatric Risk of Mortality 111);
Foco da infeccéo;

Frequéncia dos microorganismos isolados;

Tempo prévio de internamento hospitalar;

Tempo de uso de antimicrobianos prévio ao diagndstico de choque;

Uso de ventilagdo mecanica;

3.2.3 Descrever ao diagnostico de choque séptico e apds seis horas as

alteracOes clinicas (pulsos periféricos, frequéncia cardiaca e respiratoria, distermias,
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fluxo urinério, presséo arterial) e laboratoriais (lactato arterial, saturacdo venosa central

de oxigénio);

3.2.4 Descrever ao diagndstico de chogue séptico e apos vinte e quatro horas

0s niveis séricos da troponina I;

3.2.5 Descrever os tipos de choque encontrados na populacdo estudada de

acordo com a alteracdo do tempo de preenchimento capilar periférico;

3.2.6 Descrever a frequéncia dos fatores que podem influenciar no

desempenho cardiaco: hipocalcemia, acidemia e dose cumulativa de antraciclinas;

3.2.7 Descrever a frequéncia de mortalidade com 28 dias e o numero de
orgédos em disfuncdo nas primeiras 24 horas ap0s o diagnostico de choque séptico;
3.2.8 Descrever a terapéutica adotada em cada caso:
Inicio da antibioticoterapia;
Inicio da fluidoterapia;

Volume de cristalbides e/ou coldides administrado nas primeiras seis horas apos

o0 diagnostico de choque;
Tipos de drogas vasoativas;
Inicio das drogas inotrdpicas, vasopressoras e/ou vasodilatadoras;
Tempo de uso das drogas inotropicas, vasopressoras e/ou vasodilatadoras;
Escore de drogas vasoativas;

Uso de corticoide.
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4. Metodologia

4.1 Desenho de estudo

Foi realizado um estudo descritivo, prospectivo do tipo série de casos devido ao
fato deste tema ser pouco abordado na literatura, por esta populacdo ter caracteristicas
especificas que precisam ser melhor conhecidas em relagcdo ao choque séptico, como
também pelo fato deste grupo de individuos ndo ser incluido na grande maioria das
pesquisas relacionadas a este tema e pela alta mortalidade determinada pelo choque

séptico neste grupo de pacientes.

4.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Servi¢co de Oncologia Pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira(IMIP), na cidade do Recife,
Pernambuco. Este servico foi fundado em 1994 e atende a criancgas e adolescentes com
suspeita ou diagnostico de cancer. Possui 37 leitos dos quais seis sdo da unidade de
terapia intensiva pediatrica oncologica (UTIPO), exclusivos para estes pacientes.
Admite cerca de 180 novos casos de cancer por ano. A equipe é formada por médicos
pediatras onco-hematologistas, intensivistas pediatricos, enfermeiros especializados em
oncologia, psicologos, e outros profissionais com especializacdo e treinamento no

atendimento a doencas oncologicas.
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4.3 Populagéo do estudo

Todas as criancas do Servico de Oncologia Pediatrica do IMIP que
desenvolverem choque séptico e que os responsaveis legais concordarem em participar

da pesquisa.

4.4 Critérios para sele¢ao dos sujeitos

4.4.1Critérios de inclusdo

Foram incluidos todos os pacientes acima de 1 més e menores de 18 anos
admitidos no Servico de Oncologia Pediatrica do IMIP e que desenvolveram clinica de

choque séptico e os responsaveis legais aceitaram participar da pesquisa.

4.4.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos qualquer eleito que n&o realizou a avaliagdo clinica a admisséo

e/ou 0s exames propostos pela pesquisa.

4.5 Fluxograma de captacdo e acompanhamento dos sujeitos da pesquisa

Todo paciente do servico que internou usando antibidtico foi examinado pelo
médico, pelo menos, uma vez ao dia quando na enfermaria e trés vezes ao dia na
UTIPO. Os sinais clinicos para diagnéstico de choque foram observados pela equipe
médica a cada exame clinico e a equipe de técnicos de enfermagem a cada trés horas
anotou nas planilhas dos pacientes, como de rotina: frequéncia cardiaca, freqiiéncia
respiratoria, temperatura, pressao arterial, volume urinario. Toda a equipe de meédicos,
enfermeiras e técnicos de enfermagem foram treinadas com aulas sobre o diagnostico e

tratamento do choque séptico que estdo resumidos no anexo 1. Em cada setor havia uma
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pasta com os limites normais de cada variavel para servir de parametro para os medicos,
enfermeiros e técnicos de enfermagem que estiverem cuidando do paciente (Apéndice
1). Quando qualquer membro da equipe identificou a presenca de duas ou mais
alteracdes clinicas de sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) e havia foco
infeccioso provavel, o médico iniciou o algoritmo proposto pela Task Force of the
American College of Critical Care Medicine,2009 (BRIERLEY J.; et al. 2009) (Anexo 1)
e comunicou a pesquisadora que foi ao servigco para coleta dos exames, anotacdo dos
parametros clinicos e laboratoriais, além de abordar a familia para esclarecer sobre a
pesquisa e a necessidade de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Para os pacientes que apresentavam febre em casa eram orientados, como de
rotina, a procurarem o servi¢o imediatamente, a qualquer hora do dia ou da noite, a fim

de serem avaliados pelo médico que esta de plantdo na UTIPO.

Diante da SRIS, para o diagnéstico de choque séptico se faz necessaria a
confirmacéo de disfuncéo cardiovascular, segundo o Gltimo consenso (GOLDSTEIN B.;
et al. 2005), que é feita apds a administracdo de 40ml/kg de solucdo isotbnica e
posterior avaliacdo dos critérios clinicos e laboratoriais. ApoOs esta expansdo foram
colhidos: gasometria arterial, ionograma com calcio, hemoglicoteste, hemograma , RX
de torax, saturacdo venosa central de oxigénio(SvcO;) troponina | e lactato arterial. O
hemograma, lactato, gasometria arterial e gasometria venosa central foram colhidos
apos seis horas da primeira coleta e a troponina | ap6s 24h. Nas primeiras seis horas

estes parametros clinicos foram anotados.

Foi cauculado o Pediatric Risk of Mortality 111 (PRISM I11) (Anexo 2) a fim de

informar a gravidade destes pacientes nas primeiras 24 horas do choque séptico. Ao
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final das primeiras 24 horas foi observada a freqiiéncia de orgdos em disfungédo

(excluido o hematoldgico), de acordo com ultimo consenso (GOLDSTEIN B.; et al.

2005).

Os pacientes foram seguidos até 28 dias do diagndstico ou até o Obito. Foi

anotado o dia da alta para os sobreviventes.

Paciente com cancer e infeccdo internado na enfermaria/UTIPO

Ll

Este paciente serd examinado 1-3 vezes ao dia pelo
médico e a cada trés horas serdo avaliados os sinais de
choque pelos técnicos de enfermagem: FC, FR, PA, T°,

volume urinario

Suspeita de SRIS por qualquer membro da equipe

Caso ndo confirmado = Vigilancia Caso confirmado= Apnexo 1

Apdbs 40ml/Kg de volume em 15 minutos(tempo ideal)

Colher exames para confirmar disfuncdo cardiovascular e exames da pesquisa

i !

Troponina I: ao diagnostico e Gasometria arterial e venosa,
apos 24 horas hemograma, SvcO, e lactato arterial:
ao diagnostico e apos 6horas

Apdbs 24 horas do diagndstico foi calculado o PRISM Il e quantificado o numero de 6rgaos
em disfuncéo

Ll

Foram seguidos até 28 dias ap0s o diagndstico de choque séptico , ou até o 6bito, caso ocorresse antes
deste periodo. Foi anotado o dia da alta.

Figura 1. Fluxograma de capitacdo dos pacientes envolvidos na pesquisa

Nota: UTIPO: unidade de terapia intensiva pediatrica oncolégica FC: freqliéncia cardiaca FR: freqiéncia respiratéria PA:pressao
arterial T°: temperatura SRIS: sindrome da resposta inflamatéria sistémica SvcO, : saturacdo venosa central de oxigénio
PRISM I1I: Pediatric Risk of Mortality I11
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4.6 Definicdo e operacionalizagdo de variaveis
4.6.1Definicéo de termos

3.7.1.1 Portador de doencas oncoldgicas: sera considerada toda e qualquer

crianca que seja admitida no servico de oncologia com diagndstico de

tumor so6lido ou de origem hematoldgica.

3.3.1.2 Choque séptico (GOLDSTEIN B.; et al. 2005): é definido como uma

sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) secundaria a um quadro

infeccioso confirmado ou ndo, associado a uma disfuncdo cardiovascular.

A. Disfuncio cardiovascular:

Ap0s administracdo de um volume de solucéo isotonica 40mlI/Kg em 1h ocorre:

Reducdo da pressdo arterial (PA) abaixo do percentil 5 para a idade ou PA
sistdlica< que 2DP abaixo para a idade ou

Necessidade de drogas vasoativas para manter a PA dentro dos limites da
normaliade (dopamina 5ug/kg/min ou dobutamina, epinefrina ou noraepinefrina
em qualquer dose) ou

Dois dos que seguem:

Acidose metabolica inexplicada: deficit de base -5mEq/I

Aumento do lactato arterial > 2 vezes o valor normal

Oligdria: débito urinario<0,5ml/kg/h

Preenchimento capilar prolongado: > 5 segundos

Diferenca da temperatura periférica para a central > 3°C

B. Sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) (GOLDSTEIN

B.; et al. 2005): presenca de dois dos quatro critérios abaixo sendo
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escolhido um entre temperatura e contagem de leucdcitos
anormal:
Temperatura central (retal, oral, bexiga ou sonda por cateter central) >38,5 ou
<36°C;
Taquicardia definida como uma frequéncia cardiaca (FC) média de > 2 desvios
padrdes acima o normal para a idade na auséncia de estimulo externo, drogas
cronicas ou estimulo doloroso; ou elevacéo persistente inexplicada por até meia
a quatro horas;
ou
Bradicardia (para criancas menores de um ano) definida como FC média abaixo
do percentil 10 para a idade na auséncia de estimulo externo vagal, drogas a-
bloqueadoras ou doenca cardiaca congénita; ou bradicardia inexplicada
persistente por mais que meia hora.
Freqliéncia respiratéria (FR) média de > 2DP acima do normal para a idade ou
uso de ventilagdo mecénica por quadro agudo nédo relacionado a doenca

neuromuscular de base ou p0s recuperagédo anestesica.

Contagem de leucocitos elevada ou abaixo do normal para a idade (ndo

secundario ao uso de quimioterapia) ou mais que 10% de neutrdfilos imaturos.

C. Infeccdo: suspeita ou confirmada (por cultura positiva, manchas
na pele, reacdo em cadeia da polimerase) causada por algum
patdbgeno ou uma sindrome clinica associada com uma alta
probabilidade de infeccdo. Evidéncia de infecg¢do inclui achados
positivos no exame clinico, imagem ou testes de laborat6rio

(contagem de células brancas em liquidos estéreis, pneumonia


http://www.getpdf.com

ABREU CBR Caracteristicas clinicas e laboratoriais do choque... 43

com RX de torax alterado, rash petequial ou purpurico, pdrpura

fulminante).
4.6.2 Definicao de variaveis

4.6.2.1Caracteristicas demograficas:

Idade: intervalo de tempo entre a data do nascimento e a admissao na

UTIP. Categorizado em: Lactente (> um més a um ano de idade), pré-escolar
(dois a cinco anos), idade escolar (seis anos a dose anos), adolescente e adulto
jovem (treze a <18 anos) (GOLDSTEIN B.; et al. 2005).

_Sexo: categorizado em masculino e feminino.

Procedéncia: local de origem do paciente. Categorizado em: residéncia,

enfermaria e UTIPO.
4.6.2.2 Caracteristicas relacionadas a doenc¢a oncoldgica de base:

Diagnéstico: foi considerado o diagndstico clinico-laboratorial definido pela
equipe da oncologia pediatrica do servico onde sera realizado o estudo. Sera
categorizado em doencas hematoldgicas malignas e tumores sélidos.
Neutropenia (HUGLES W.T.; et al. 2002): uma contagem de neutrofilos <500
células/mm?® ou contagem de neutréfilos <1000 células/mm?® com previsdo de
queda a <500 células/mm?®). Categorizado como: sim ou ndo

Tempo de neutropenia pds-quimioterapia: tempo em dias contado do primeiro

registro da neutropenia ap0s a quimioterapia até a apresentagdo do choque.

Categorizadoem : <7 diasou 7 dias.

Contagem de neutréfilos, mondcitos, plaquetas e nivel da hemoglobina

(SANTOLAYA M.E; et al. 2005) : foi considerado o valor presente no momento
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do diagnostico do choque septico; Categorizados como: neutrofilos <500 ou >
500 células/mm?®; monécitos 100 células/mm® ou > 100 células/mm?®, plaquetas

>ou  50.000células/mm? e hemoglobina > ou < que dez.
4.6.2.3 Caracteristicas relacionadas a infeccéo:

Pediatric Risk of Mortality (PRISM) 1l (ESCOBAR N.C.P. 2003): é um escore de

avaliacdo de risco para Obito e de avaliacdo da gravidade da doenca que sera
realizado nas primeiras 24 horas de admissao a UTIPO. Sera realizada a média dos
valores obtidos.

Tempo entre primeiros sintomas e o diagndstico de choque séptico: intervalo de

tempo em horas contado a partir do sintoma percebido pela familia e o diagndstico
de choque se o paciente veio de casa e avaliado pelo prontuario do quando
interando. Categorizado em £ uma e > uma hora.

Foco da infeccdo: foi considerado como foco da infeccdo aquele descrito pela

equipe médica e categorizado como: respiratdrio, trato gastrointestinal, corrente
sanguinea, sistema nervoso central, pele e outros.

Tempo prévio de internamento hospitalar: intervalo entre admissdo no servico e

admissdo na UTI. Feita uma média em dias.

Tempo de uso de antimicrobianos prévio ao diagnéstico de choque: feita média em

dias.

Microorganismos isolados: foram considerados os resultados de culturas (bactérias

e fungos) obtidos através de espécimes estéreis (sangue, urina, liquor e outros)
como agentes provaveis da infeccgéo.

Uso de ventilacdo mecanica: categorizado em sim ou nao.
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4.6.2.4 Caracterizacdo da apresentacdo clinica e laboratorial do choque
séptico:
4.6.2.4a Alteracdes clinicas

Temperatura ao diagnostico (HUGLES W.T.; et al. 2002): temperatura axilar aferida

no momento do diagnostico do choque. Categorizada em hipertermia (temperatura
axilar  38,5°C em uma medida ou 38°C em duas medidas consecutivas em um
intervalo de tempo de uma hora), hipotermia (temperatura axilar <36,5) e

normotermia (temperatura 36,5 a <38°C).

Tipo de choque: definido clinicamente pelo tempo de preenchimento capilar 3 3

segundos (choque frio) ou < 2 segundos(choque quente) avaliados em
extremidades de membros superiores (CARCILLO J.A,; et al. 2002; BRIERLEY J.; et
al. 2009).

Pulso periférico ao diagndstico de choque: palpacao de pulso periférico na artéria

braquial em criancas até um ano de idade ou artéria carotidea apdés um ano,
aferidos ao diagndstico de choque séptico. Categorizado como: ndo palpavel,
filiforme, normal.

Pulso periférico apds 6h do inicio do tratamento: palpacdo de pulso periférico na

artéria braquial em criangas até um ano de idade ou artéria carotidea ap6s um
ano, aferidos ap6s 6h do inicio do tratamento. Categorizado como: ndo palpével,
filiforme, normal.

Frequéncia cardiaca ao diagndstico do choque: foi considerado o nimero de

batimentos cardiacos por minuto ao exame clinico e/ou monitor cardiaco
observados ao diagnostico de choque séptico e 0 parametro seguido serd o

estabelecido pelo Gltimo consenso (GOLDSTEIN B.; et al. 2005). (Apéndice 1).
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Fregliéncia cardiaca ap0s seis horas do diagnéstico do choque: foi considerado o

numero de batimentos cardiacos por minuto ao exame clinico e/ou monitor
cardiaco observados apds seis horas do diagndstico de choque séptico e o
parametro seguido sera o estabelecido pelo ultimo consenso (GOLDSTEIN B.; et
al. 2005). (Apéndice 1).

Pressdo arterial (PA) ao diagndéstico do choque: foi considerado o valor da PA

aferido de forma néo invasiva através de monitor multiparametros no momento
do diagndstico de choque séptico (NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE
EDUCATION PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH BLOOD PRESSURE IN

CHILDREN AND ADOLESCENTS. 2004).

Pressdo arterial (PA) ap6s seis horas do diagnostico do chogque: foi considerado o

valor da PA aferido de forma ndo invasiva através de monitor multiparametros
observado apo0s seis horas do diagnéstico de choque séptico NATIONAL HIGH
BLOOD PRESSURE EDUCATION PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH

BLOOD PRESSURE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS. 2004).

Fluxo urindrio ao diagnéstico do chogque: foi considerado o volume urinério em

ml/kg/hora observado na primeira hora do diagndstico de choque séptico e
categorizado como 3 0,5ml/kg/h ou <0,5ml/kg/h.

Fluxo urindrio apds seis horas do diagndstico do choque: foi considerado o

volume urinario em ml/kg/hora observado apés seis horas do diagndstico de

choque séptico séptico e categorizado como 3 0,5ml/kg/h ou <0,5ml/kg/h.

4.6.2.4b Alteragdes laboratoriais

Nivel seérico arterial do lactato: foi feita a afericdo do lactato serico ao

diagnostico do choque e apds seis. Categorizado em clearance > 10% até a sexta hora

(NGUYEN H.B.; et al. 2004): sim ou nao.
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Saturacdo venosa central de oxigénio (SvcO,) ao diagndstico do choque e apos

seis horas do diagndstica : foi colhida uma amostra de sangue para analise da
saturacdo de oxigénio através do cateter venoso central com extremidade
localizada em desembocadura da veia cava superior. Categorizado em SvcO; >

70% ou 70% na sexta hora.

Medida sérica da troponina | ao diagnostico do chogue: foi considerado alterado

o titulo 3 0,27ng/ml. Seré categorizada em 3 0,27ng/ml ou <0,27.

Medida sérica da troponina | 24 horas apés primeira afericdo: foi considerado

alterado o titulo 3 0,27ng/ml. Foi categorizada em 3 0,27ng/ml ou <0,27

Fator inotropico negativo: foi considerada a presenca de pelo menos um dos

fatores: acidemia, hipocalcemia (célcio ionizado 1,1), dose mediana cumulativa
de antraciclinas (categorizado como 390mg/m? e <90mg/m?) e vincristina

(categorizada como 3 21,5mg/m?e <21,5mg/ m?).
4.6.2.5 Terapéutica adotada e desfecho:
Desfecho: categorizado como alta ou ébito

Mortalidade em 28 dias: numero de pacientes que nao sobreviveram até 28 dias

do diagndstico de choque séptico.

Inicio da antibioticoterapia: tempo decorrido em horas do diagnostico do choque
até primeira dose do antibidtico. Foi considerado como inicio a hora checada
pela equipe de enfermagem. Categorizado em: menor que uma hora, maior que

uma hora e ja em uso.
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Inicio da fluidoterapia: tempo decorrido em horas do diagnostico do choque ate

inicio da administragdo de cristaloides. Sera considerado como inicio a hora
checada pela equipe de enfermagem. Categorizado em: menor que uma hora e
maior ou igual a uma hora.

Volume de cristaldides e/ou coldides administrado na primeira hora: volume em

ml/kg realizado até o final da primeira hora ap0s o diagndstico de choque
séptico.

Volume de cristaldides e/ou coldides administrado nas primeiras seis horas:

volume em ml/kg realizado até o final da primeira hora ap6s o diagnéstico de
choque séptico.

Tempo de inicio da droga vasoativas (DVA): tempo decorrido em horas do

diagnostico do choque até inicio da administracdo de DVA. Sera considerado
como inicio a hora checada pela equipe de enfermagem. Categorizadoem 1lhe
>lhora.

Tipo de DVA: categorizada como dopamina, dobutamina, noradrenalina,

adrenalina e outras.

Tempo de uso das DVA: tempo em horas desde inicio da droga até sua

suspensao.

Escore de DVA: valor resultante da férmula: 1 x dopamina (pug/kg/min)+1 x

dubutamina + 15 x milrinone + 100 x epinefrina+ 100 x norepinefrina + 1000 x
vasopressina(U/kg/min) (BRIERLEY J.; PETERS M.J.2008)

Uso de corticdide: sim ou nao.

Ndmero de érgdos em disfuncdo nas primeiras 24 horas apés ao diagnostico do

choque: foi considerada a definicdo de disfuncdo de cada o6rgdo pelo

International pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and
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organ dysfunction in pediatric (GOLDSTEIN B.; et al. 2005). Categorizar em: 2

es3 3.

A. Cardiovascular:

Ap0s administracdo de um volume de solucdo isotbnica 40ml/Kg em 1h ocorre:

1. Reducdo da pressdo arterial (PA) abaixo do percentil 5 para a idade ou PA
sistdlica< que 2DP abaixo para a idade ou
2. Necessidade de drogas vasoativas para manter a PA dentro dos limites da
normaliade (dopamina 5pg/kg/min ou dobutamina, epinefrina ou noraepinefrina
em qualquer dose) ou dois dos que seguem:

a. Acidose metabdlica inexplicada: deficit de base -5mEq/I

b. Aumento do lactato arterial > 2 vezes o valor normal

c. Oligaria: débito urinério<0,5ml/kg/h

d. Preenchimento capilar prolongado: > 5 segundos

e. Diferenca da temperatura periférica para a central > 3°C

B. Respiratério:

1. PaO,/FiO, < 300 na auséncia de doenca cardiaca cianética ou doenca

pulmonar preexistente ou

2. PaCO; >65torr ou 20mmHg acima da linha de base do PaCO; ou
3. Necessidade de FiO, > 50% para manter saturagdo 92% ou

4. Necessidade de ventilagdo mecénica invasiva ou ndo invasiva

C. Neurolégico:

1. Escala de coma de Glasgow 11 ou
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2. Mudanca aguda do estado mental com reducgdo no escore 3 pontos do

basal

D. Hematoldgico:

1.Contagem de plaquetas< 80.000/mm? ou declinio de 50% na contagem de
plaquetas em relacdo ao maior valor recuperado nos ultimos trés dias(para

pacientes com doenca hematoldgica cronica ou oncoldgicos) ou
2.International normalized ratio (INR) > 2
E. Renal:

1.Creatinina sérica 2 o limite normal para a idade ou aumento de duas vezes na

creatinina de base
F. Hepatico:
1. Bilirrubinas totais  4mg/dl (n&o aplicada para recém nascidos) ou
2.Alanina aminotransferase (ALT) duas vezes mais que o normal para a idade

4.7 Métodos de coleta e processamento dos dados

4.7.1 Instrumento para coleta de dados

Os dados foram colhidos através de um formulario construido pela pesquisadora
a partir das variaveis propostas (Apéndice 2). Foi realizado um estudo piloto no
primeiro més de coleta com finalidade de testar o instrumento proposto para registro dos

dados da pesquisa, fazer os ajustes necessarios e estimar a real freqtiéncia do evento.

Os dados foram colhidos prospectivamente através do preenchimento dos
formularios pelo pesquisador dia-a-dia, apds assinatura do TCLE e complementados

pelo exame minucioso dos prontudrios e prescricdes dos pacientes.

Os exames laboratoriais necessarios para a pesquisa que nao pertenciam a rotina

do servigo foram introduzidos como rotina e colhidos a0 mesmo tempo que 0s exames
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da rotina, sempre que possivel, portanto sem prejuizo para o paciente. As amostras de
sangue venoso periférico foram colhidas pela equipe de técnicos de enfermagem, as
amostras de sangue venoso central foram colhidas pela equipe de enfermeiras e as
amostras de sangue arterial foram colhidas pela pesquisadora. O material foi conduzido
ao laboratério para realizacdo imediata de todos os exames, exceto troponina | que
foram armazenados em geladeira do laboratério de imunologia e realizados

semanalmente, a fim de reduzir os custos com os kits usados.

O volume de sangue necessario para cada exame proposto neste estudo esta expresso

abaixo, exceto os de rotina;

Exame Lactato SvcO, Troponina |
0e6h 0e6h O0el2h
Volume de
sangue nas duas 2,0mi 0,6mli 6mi
amostras

4.7.2Processamento e analise dos dados

Os formularios foram revisados em sua totalidade para garantir legibilidade,
integralidade e qualidade das informacg6es. Foram organizados e arquivados a cada 10
em pastas. Apods revisdo dos formularios, foi realizada a digitagdo em dupla entrada no

banco de dados especifico criado no programa EPI INFO 6.04b.

Uma vez terminada a digitacdo de todos os formulérios nos dois bancos de
dados, esses foram comparados, obtendo-se uma versdo definitiva apds correcdo das
diferencas encontradas. A seguir, foi realizada a listagem de todas as variaveis e testes
de consisténcia, checando-se e corrigindo-se eventuais erros e incongruéncias. Em

seguida, o banco de dados revisado foi utilizado para analise estatistica. Os dados
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numéricos foram apresentados atraves de medidas de tendéncia central e de disperséo.

Os dados categdricos foram apresentados através de freqliéncias absolutas e relativas.
4.8 Padronizacao das técnicas

Afericdo do tempo de preenchimento capilar: foi padronizado, durante o periodo
da coleta, uma mesma técnica, na qual apos leve pressdo na superficie da pele
examinada serd orientado contar: 1001, 1002, 1003, 1004 em diante sem
interrupcdes, até reperfusdo da superficie que estd sendo examinada. A

prondncia de cada namero deste equivale a um segundo.

Nivel sérico arterial do lactato: foi dosado pelo laboratério do hospital através do
método UV enzimatico utilizando a lactato desidrogenase (DHL), Kavalent.
Detecta niveis de lactato de 1mg/dl (0,1mmol/l) até 120mg/dl (13,3 mmol/l). E
realizado a partir de amostra de 1ml de sangue colhido com anticoagulante
(fluoreto) e foi analisado o plasma.

Nivel sérico da troponina I: foi realizado através do kit da empresa Abbott
(sistema AXSYM), através da técnica de imunoensaio por microparticulas
(MEIA) para determinacdo quantitativa da troponina | cardiaca em soro ou
plasma humano. Este método é capaz de detectar niveis de troponina I de 0,27 a
22,78 ng/ml. O volume de sangue necessario € de 3 ml para cada amostra e 0

plasma podera ser armazenado a uma temperatura de -10°C por 30 dias.

4.9. Consideragdes éticas

O estudo foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos(CEP), do IMIP como projeto de pesquisa 1705 (Anexo 3).
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5.0 Artigo 1

Choque séptico em criangas oncoldgicas: do diagnostico as medidas terapéuticas

propostas pelo American College of Critical Care Medicine 2009

Claudia Betania Rodrigues de Abreu’ Zelma de Fatima C. Pessda' Adriana Maria R. de

Amorin® Maria Amélia Vieira Maciel?

YInstituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira(IMIP)Recife, Pernambuco,

Brasil;

Programa de P6s-Graduacéo em Medicina Tropical, Centro de Ciéncias da Satde
(CCYS), Setor de Microbiologia, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,

Pernambuco, Brasil

RESUMO

Obijetivo: avaliar a frequéncia e sensibilidade dos critérios para diagnostico de choque
séptico, sua resposta a terapéutica atual, mortalidade com 28dias e freqliéncia de érgédo
em disfuncdo nas primeiras 24h. Desenho: prospectivo, descritivo de 18 de abril de
2010 a 08 de janeiro de 2011. Local: unidade de terapia intensiva pediatrica oncolédgica
de um Hospital escola, Brasil.Pacientes: 22 criancas com doenca oncoldgica e choque
séptico.Métodos e resultados: as variaveis clinicas e laboratoriais foram observadas ao

diagndstico e apos seis horas do inicio do tratamento. A analise foi feita pelo Epi info
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6.04: frequéncia das variaveis categorica, medidas de tendéncia central para as
continuas. A maioria dos pacientes (16/72,3%) preencheu mais de dois critérios para
sindrome da resposta inflamatéria sisttmica (SRIS) e os mais freqlientes foram
distermia e taquipnéia, porém em 12(54,5%) o diagnostico de choque séptico so foi
dado ap6s o surgimento de hipotensdo. PRISM 11l foi 1,5 vezes maior entre 0s nédo
sobreviventes. Choque frio ocorreu em 77,3% dos pacientes ao diagnostico e o quente
foi reconhecido em um tempo trés vezes maior que o frio. Houve melhora dos
parametros macrovasculares nas primeiras seis horas do tratamento, porém a
microcirculacdo, avaliada pelo clearence do lactato e saturacdo venosa central de
oxigénio, permaneceu em disoxia. Mortalidade em 28 dias foi 68,2% e maior no grupo
que desenvolveu disfuncédo de o6rgdos 3, porém ndo houve impacto da quantidade de
volume administrado na primeira hora em relacdo a mortalidade. Conclusfes: a
mortalidade ainda € alta, porém se os critérios para definicdo de choque séptico forem
adequadamente identificados, é possivel se fazer diagndstico e tratamento precoce. Para
guiar a resposta terapéutica, a normalizacdo da oxigenagédo ao nivel da microcirculagdo
foi mais fidedigna que a recuperacdo dos parametros macro-hemodindmicos. Palavras
chave: Choque septico, criangcas oncoldgicas, sindrome da resposta inflamatéria

sistémica

INTRODUCAO

Vaérios trabalhos, a maioria retrospectivos e que envolveram tanto pacientes
sépticos como com choque séptico™”, tém descrito fatores de risco e prognésticos em
criangas com cancer e infecgbes graves a fim de contribuirem para o diagndstico e
tratamento precoces destas infeccdes®, porém ndo foram encontrados trabalhos na

literatura consultada que tenham selecionado prospectivamente pacientes pediatricos
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oncologicos com choque séptico e avaliado a freqiiéncia e sensibilidade dos critérios
diagnosticos de choque neste grupo de pacientes, como também sua resposta ao
tratamento proposto pelo American College of Critical Care Medicine(ACCM)® , pois

constituem um grupo com peculiaridades imunolégicas® e cardiacas'®*®

que podem
determinar resposta diferente as condutas atuais que foram estabelecidas a partir de

criangas nao oncoldgicas.

PACIENTES E METODOS:

Foi realizado um estudo descritivo, prospectivo, na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica Oncologica (UTIPO) do Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira (IMIP), Pernambuco, Brasil, 18 de abril de 2010 a 08 de janeiro de
2011 com o objetivo de identificar a frequéncia dos parametros clinicos definidores de
Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SRIS) e disfuncdo cardiovascular em
pacientes oncoldgicos com choque séptico, avaliar a resposta deste grupo as medidas
terapéuticas propostas pelo ACCM ° e a frequiéncia de 6rgdos em disfuncdo nas
primeiras 24 horas. O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa deste servico
e houve o consentimento livre e esclarecido de todos os responsaveis pelas criangas do
estudo.

Critérios de incluséo: crianca com doencga oncoldgica acima de um més de idade
até 18 anos incompletos, que preencha os critérios para choque séptico segundo
consenso™ cujos responsaveis autorizem sua participacéo.

Critérios de exclusdo: a ndo realizacdo da avaliacdo clinica e laboratorial
proposta pela pesquisa.

Varidveis estudadas: idade, sexo, tipo de doenca de base, procedéncia, contagem
de neutrdfilos, mondcitos, plaquetas e hemoglobina ao diagndstico de choque, tempo de

neutropenia ap6s quimioterapia, dose cumulativa das antraciclinas, foco infeccioso


http://www.getpdf.com

ABREU CBR Caracteristicas clinicas e laboratoriais do choque... 56

provavel e resultados das hemoculturas, Pediatric Risk of Mortality Il (PRISMIII).
Foram avaliados ao diagndstico e ap0s seis horas da terapéutica: tipo de choque de
acordo com o tempo de preenchimento capilar periférico (TPC) em extremidades de
membros superiores e categorizado como frio (TPCS3segundos) ou quente
(TPC<2segundos)®, pulsos periféricos (categorizados como filiformes, ndo palpéaveis e
normal), freqliéncia cardiaca(FC), freqliéncia respiratoria (FR), diurese e pressao arterial
(PA) ndo invasiva. Foram considerados os parametros de FC, FR no percentil 95 e PA
abaixo do percentil 5, conforme Gltimo consenso™®. Foram dosados o lactato arterial
sérico (método UV enzimatico utilizando a lactato desidrogenase , Kavalent) e a
saturacdo venosa central de oxigénio(S,.O,) através de coletas intermitentes e
analisadas imediatamente pelo gasometro da UTIPO. Em relagdo ao tratamento foi
anotada a hora de administragdo da primeira dose do antimicrobiano e o tempo de uso,
quando j& estivesse em uso; a hora de administragdo da primeira droga vasoativa e 0
tempo de uso entre os sobreviventes, o volume de cristaldides e/ou colbides
administrados na primeira hora e ao final das primeiras seis horas do tratamento. Uso de
corticoide e ventilagdo mecénica invasiva (categorizados com sim ou ndo). O tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de choque foi considerado para os pacientes
internados como 0 momento a partir do qual havia critérios para classificacdo de SRIS,
de acordo com as anotagbes no prontudrio, quando era retrospectivo e para 0S
provenientes da residéncia como o inicio da febre, segundo a referéncia dos pais (sdo
orientados a virem de urgéncia ao servico em caso de febre). Foi observada a
mortalidade em 28dias e 0 numero de 6rgdos em disfuncdo nas primeiras 24 horas do
diagnéstico, segundo o Gltimo consenso™* .

Fluxograma da pesquisa: Apds treinamento das equipes médica e de
enfermagem baseado no ACCM ? foi orientado que diante da possibilidade de SRIS,

além da coleta de culturas, que é rotina do servi¢co em todo paciente oncolégico com
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febre, fosse realizada a confirmacdo de choque séptico que necessita da presenca de
disfuncéo cardiovascular'®. Todos os pacientes colheram ao final de 40ml/kg de soluco
isotOnica e apos seis horas: gasometria arterial, hemograma, lactato e S,cO..

A anélise estatistica foi realizada usando o programa Epi info 6.04 apds dupla
entrada dos dados e foi calculada a freqliéncia das varidveis categoricas e medidas de

tendéncia central para as continuas.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram admitidos na UTIPO 398 pacientes
pediatricos portadores de doengas oncoldgicas e dentre estes, foram identificados
24(6%) casos de choque séptico. Do total da amostra, foram excluidos dois pacientes,
pois ndo foi feita a coleta dos dados e exames laboratoriais em tempo oportuno.

Permaneceram 22 no estudo.

Na Tabela 1 foram apresentadas as caracteristicas gerais dos pacientes
selecionados. Todos os pacientes colheram culturas de sangue periférico e transcateter,
quando portavam o dispositivo ao diagnostico do choque, porém foi negativa em 12
pacientes (54,5%). Os pacientes internados estavam em uso de antibioticos de amplo

espectro por um tempo mediano de trés dias, variando de 0,1 a 23 dias.
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Tabela 1. Caracteristicas bioldgicas, clinicas e microbioldgicas

Variaveis Pacientes com choque séptico
n %
Idade
1més a <2anos 3 13,6
2 a <6 anos 4 18,2
6 a <13 anos 7 31,8
13 a <18anos 8 36,4
Sexo
Masculino 11 50
Feminino 11 50
Doencas
Hematologicas 17 77,3
Leucemia linféide aguda 12 54,5
Leucemia mieldide aguda 2 9,1
Linfomas 3 13,6
Tumores s6lidos 5 22,7
Rabidomiosarcoma 1 4,5
Sarcoma néo rabidomiosarcoma 2 9,1
Hepatoblastoma 1 45
Retinoblastoma 1 4,5
Procedéncia do pacientes
Residéncia 6 27,3
UTIPO? 12 54,5
Enfermarias 4 18,2
Foco da infeccao
Respiratorio 11 50,0
Trato gasto-intestinal 3 13,6
Corrente sanguinea 3 13,6
SNC? 2 9,1
Pele 1 4,5
Outros 2 9,1
Microorganismos isolados
Gram negativos
Klebsiella pneumoniae ESBL(-)° 2 20,0
Klebsiella pneumoniae ESBL(+)* 1 10,0
Pseudomonas aeruginosa 1 10,0
Escherichia coli ESBL(-) 1 10,0
Enterobacter sp ESBL(-) 1 10,0
Gram positivos
Staphylococcus aureus oxa-R® 1 10,0
Fungos
Candida ndo albicans 3 30,0

Nota: 'UTIPO: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica Oncolégica “SNC-Sistema nervoso central
ESBL(-): ndo produtora de b-lactamase de espectro estendido “ESBL(+):produtora de b-lactamase de
espectro estendido *Oxa-R: oxacilina resistente
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Foram demonstradas na Tabela 2 as caracteristicas do hemograma destes
pacientes ao diagndstico do choque séptico e traduzem a condi¢do de imunidade e,
consequentemente, a susceptibilidade a infecgdes graves. O ponto de referéncia em dez
para a hemoglobina foi estabelecido com base no preconizado pelos guidelines para

tratamento do choque séptico™*®.

A gravidade destes pacientes também foi
demonstrada pela mediana do escore PRISM 111 no grupo estudado que foi 17,5(6-29),

porém 18,8 entre 0s ndo sobreviventes e 13,3 entre 0s sobreviventes.

Tabela 2. Caracteristicas do hemograma no momento do diagndstico de choque

séptico
Variaveis Pacientes com choque séptico
n % Mediana(min-
Contagem de neutrofilos max)
(células/mm?®)
500 15 68,2 50(0-470)
>500 7 31,8 780(530-
Todos 22 100,0 3201086£8990)
Tempo de neutropenia pds
QT (dias)
£7 dias 12 80,0 2,5(0-5)
>7dias 3 20,0 14(9-18)
Todos 15 100,0 4,0(0-18)
Contagem de mondcitos
(células/mm?®)
100 14 63,6 25(0-100)
>100 8 36,4 300(130-
Todos 22 100,0 60(008030)
Contagem de plaquetas
(células/mm?® x 10%)
50 13 59,1 18 (1-48)
>50 9 40,9 99 (56-260)
Todos 22 100,0 37,5 (1-260)
Hemoglobina(mg/dl)
10 18 81,0 8,1(5,0-9,7)
>10 4 19,0 11,2(10,8/11,2
Todos 22 100,0 8,6(5-11,2)

Nota: QT: quimioterapia
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Na Figura 1 estd demonstrada a frequéncia dos sinais clinicos usados para
diagnostico de SRIS e disfuncdo cardiovascular nos pacientes deste estudo. Dos quatro
critérios para diagnostico de SRIS ndo foi considerada contagem de leucécitos como
uma das alteragdes, pois a maioria deles havia realizado quimioterapia e, segundo o

Gltimo consenso, o paciente em uso de quimioterapia ndo pode usar este critério* .

Entre os 21 (95,5%) pacientes que preencheram o critério respiratorio,
quatro ja estavam em ventilagdo mecénica. Todos 0s pacientes apresentaram
distermias (2 apresentaram hipotermia), entretanto o uso de antitérmico prévio ou o
intervalo dos picos febris levaram a afericdo normal no momento do diagnostico na
maioria dos pacientes(16/72,7%). Observa-se que o0s pacientes 14 e 21 néo
preencheram os critérios para disfuncdo miocardica logo apds a infusdo de 40ml/kg

(até 2 horas nesta amostra), mas o fizeram ate trés horas do diagnéstico.

A mediana do tempo do inicio dos sintomas até o diagnéstico do choque foi de
2,5 horas (0-18,5) para o frio e 7,0 horas (0-60) para o quente, porem foi mais
precisamente calculado entre os pacientes internados.

A mediana da dose cumulativa de antraciclinas entre os pacientes que a usaram
foi de 90mg/m?(25-375), entretanto ao categorizar pelo tipo de choque foi evidenciado
que nos frios a mediana foi de 130(25-375) e entre os quentes foi 50(50-90).

Os parametros clinicos e laboratoriais foram estudados ao diagnostico e apos as

16 & foram descritos na

primeiras seis horas de intervencéo terapéutica, “horas de ouro
Tabela 3. Foi identificado que a taquicardia ou ndo acontecia ou, as vezes, ocorria de
forma pouco intensa; entdo na tentativa de identificar algum valor que pudesse
aumentar a sensibilidade diagndstica deste parametro clinico, foi calculada a mediana

do percentual acima da FC maxima que foi 22,4(1-72) e acima da minima que foi de

117(33,3-186,6). Este parametro se manteve ao final as primeiras seis horas.
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Entre os parametros que avaliaram o metabolismo ao nivel da microcirculagéo, a
SvcO; foi dosada em 20 dos 22 pacientes, pois em dois deles ndo foi colocado cateter
central a tempo de se conseguir fazer esta coleta. O lactato foi dosado em 21 dos 22
pacientes, por ndo ter havido condigdes técnicas para a coleta em uma das criancas. Os
valores do lactato a admissao variaram de 0,5 a 8,4 com mediana de 1,8. Apos seis
horas estes valores oscilaram de 0,5 a 9,6 com mediana 1,8. Foi observado que o
clearance de lactato nas primeiras 6 horas entre os pacientes ndo sobreviventes foi maior
que 10% em sete (50%) e nos demais ou ndo se alterou (2), reduziu menos de 10%(1)
ou aumentou (4). Entre os sete sobreviventes, o clearance foi acima de 10% em trés e o
lactato aumentou nos demais. Em relacéo a disfuncéo de érgéos, ndo foi considerado o
hematolégico para os pacientes oncolégicos de acordo com o Gltimo consenso™ e
observou-se que 11(50%) apresentaram trés ou mais 6rgdos em disfuncéo nas primeiras
24 horas.

A terapéutica adotada seguiu o que foi estabelecido pelo ACCM ° e os pacotes
da Surviving Sepsis Campaign (SSC) 2010. Entre os pacientes, 16 (72,7%) ja estavam
em uso de antimicrobianos de amplo espectro no momento do diagnéstico do choque
séptico e os seis restantes iniciaram a terapia antimicrobiana em média ap6s uma hora e
dez minutos do diagndstico. Todos os pacientes fizeram uso de drogas vasoativas e
iniciaram em um tempo mediano de duas horas (variou de 0,5 a 6), sendo a dopamina a
primeira droga em 16(72,7%), a noradrenalina em 3(13,6%) e a dobutamina em 3
(13,6%). Dos choques frios que iniciaram dopamina, segundo o estabelecido pelo
ACCM ° | seis ( 37,5%) precisaram adicionar a adrenalina em doses abaixo de
0,3pg/kg/minuto e cinco (31,2%) trocaram para noradrenalina quando foi identificada a
mudanga do tipo de choque para quente e 0s pacientes persistiam com sinais de

instabilidade hemodinamica. Foi evidenciado que entre 0s pacientes que superaram 0
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choque séptico, o tempo mediano de uso das drogas vasoativas foi de 108 horas (39-

216).

Apos 40ml/Kg de solucdo isotdnica
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Figura 1. Frequéncia dos sinais usados para diagnostico de Sindrome da Resposta

Inflamatdria Sistémica e disfungéo cardiovascular

Nota: SRIS: Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica; FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria
acima do normal para a idade ou uso de ventilagdo mecanica por quadro agudo; T: distermias; ~ PA: presséao arterial
abaixo do percentil 5 para a idade; DVA: necessidade do uso de droga vasoativa para manter a pressao arterial dentro
da normalidade; BE: excesso de base na gasometria maior que -5mEg/l; LAC: lactato maior que 4mmol/l; DU: débito

urindrio<0,5ml/Kg/h; TPC: tempo de preenchimento capilar <2 ou >3.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais do choque séptico ao diagndstico e
apos seis horas de tratamento

Variaveis Diagnostico Ap0s 6h do tratamento
n % n %
TIPO DE CHOQUE
Frio 17 77,3 14 63,6
Quente 5 22,7 8 36,4
PULSO
Filiforme 11 50,0 8 36,4
Né&o palpavel 4 18,2 1 4,5
Normal 7 31,8 13 59,1
FREQUENCIA CARDIACA(bpm)*
Acima do mé&ximo para idade 16 72,7 14 66,7
Acima do minimo para idade 21 95,5 21 95,5
FREQUENCIA
RESPIRATORIA(irm)?
FR* acima do normal para idade 17 77,3 19 84,4
PRESSAO ARTERIAL
Percentil 5 para idade 12 54,5 5 22,7
>Percentil 5e £ 10 1 4,5 2 9,1
>Percentil 10£ 50 4 18,2 4 18,2
>Percentil50 5 22,6 11 50,0
DIURESE
< 0,5ml/kg/h 6 27,3 0 0,0
FATORES IN*
Hipocalcemia 13 59,1 16 72,7
Acidemia 9 40,9 11 50,0
LACTATO SERICO
>Ammol/I 5 23,8 3 14,3
4mmol/l 16 76,2 18 85,7
SvcO,®
> 70% 14 70,0 12 60,0
70% 6 30,0 8 40,0

Nota: * bpm: batimentos por minuto °FC: freqiiéncia cardiaca ’irm: incursées respiratdrias por minuto
*FR: freqiiéncia respiratéria “IN : inotrépicos negativos *SvcO, :Saturacdo venosa central de oxigénio
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Em relacdo ao volume de liquidos na primeira hora foi observado que 13(59,1%)
dos pacientes fizeram < 20ml/kg e 9(40,9%) um volume maior ou igual a 20ml/kg. Ao
final das primeiras seis horas, 7(31,8%) haviam feito < 60ml/kg e 15(68,2%) 3 60ml/Kg.
O uso de corticoide ocorreu em 59,1% dos pacientes e o de ventilagdo mecanica
invasiva ocorreu em 19 (86,4%). Nas primeiras 24h ap6s o diagnéstico do choque, 50%
dos pacientes apresentaram disfuncdo de trés ou mais 6rgdos e os demais de dois ou

menos orgaos. A mortalidade em 28 dias foi de 68,2%.

Nas Tabelas 4 e 5, respectivamente, foram relacionadas varidveis clinicas,

terapéuticas e laboratoriais em relagdo aos sobreviventes e ndo sobreviventes.
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Tabela 4. Variaveis clinicas e terapéuticas entre sobreviventes e ndo sobreviventes

Variaveis Sobreviventes N&o sobreviventes
n=7 % n=15 %
Idade
1més a <2anos 1 33,3 2 66,7
2 a <6 anos 1 25,0 3 75,0
6 a <13 anos 2 28,6 5 71,4
13 a <18anos 3 37,5 5 62,5
Sexo
Masculino 0 0,0 11 100,0
Feminino 7 63,6 4 36,4
Doenca de base
Hematologicos 5 29,4 12 70,6
Tumores sélidos 2 40,0 3 60,0
Tipo de choque
Frio 5 29,4 12 70,6
Quente 2 40,0 3 60,0

VVolume realizado na
primeira hora
<20ml/Kg 4 30,8 9 69,2
320ml/kg 3 33,3 6 66,7
Volume realizado nas
primeiras seis horas

<60ml/Kg 3 42,9 4 57,1
60ml/kg 4 26,7 11 73,3
Inicio de DVA*!
1h 0 - 8 100,0
>1h 7 50,0 7 50,0
Uso de corticoide
Sim 1 7,1 12 92,3
Nao 6 66,7 3 33,3
D Atendimento *(horas)
>1 5 29,4 12 70,6
1 2 40,0 3 60,0
SDMO ® no primeiro dia
do choque
2 5 455 6 54,5
33 2 18,2 9 81,8

Nota: 'Droga vasoativa ? D Atendimento: Tempo entre 0s primeiros sintomas e o diagnéstico de choque
3SDMO: Sindrome da disfuncéo de maltiplos 6rgdos


http://www.getpdf.com

ABREU CBR Caracteristicas clinicas e laboratoriais do chogue...

Tabela 5. VVaridveis laboratoriais entre sobreviventes e ndo sobreviventes

66

Variaveis Sobreviventes N&o sobreviventes
n % n=15 %
Contagem de neutrofilos
(células/mm?®)
500 4 26,7 11 73,3
>500 3 42,9 4 26,7
Tempo de neutropenia
7 dias 3 25,0 9 75,0
>7 dias 1 33,7 2 66,7
Contagem de monaocitos
(células/mm?®)
100 3 21,4 11 78,6
>100 4 50,0 4 50,0
Lactato sérico
>4mmol/I 1 20,0 4 80,0
4mmol/l 6 37,5 10 62,5
Clearance do lactato
10% 3 30,0 7 70,0
<10% 4 36,4 7 63,6
SvcO,' ao diagnéstico
> 70% 3 30,0 7 70,0
70% 3 37,5 5 62,5
Hemoglobina(mg/dl)
<10 6 33,3 12 66,7
10 1 25,0 3 75,0
Contagem de plaquetas
(células/mm?®x10°%)
50 1 7,7 12 92,3
>50 6 66,7 3 33,3

Nota: “SvcO, :Saturagdo venosa central de oxigénio

DISCUSSAO

A despeito de todos 0s avancos tanto no conhecimento da fisiopatologia*® como

tratamento do chogue séptico **>*°

no mundo %%

entre 0s quais, sdo decisivos o diagndstico precoce e inicio imediato do tratamento

este continua como importante causa de mortalidade

e é descrito que o sucesso da terapéutica esta relacionado a varios fatores,

21-24
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Em pacientes com comprometimento imunoldgico®, tanto pela doenca de base quanto
secundario ao tratamento da mesma® ,como os oncolégicos, a mortalidade relacionada
ao choque séptico é descrita como mais elevada pela maioria dos autores®®?®. Neste
trabalho a maior susceptibilidade imunologica dos pacientes foi representada pela alta
frequéncia de neutropenia, monocitopenia e plaquetopenia que estdo associados a risco
de infeccdo grave®. Outra variavel que sugere a gravidade dos pacientes estudados é o
valor do PRISM II1 que foi maior entre os ndo sobreviventes e, segundo Dursun et al,
2009, quando é maior que 10 a frequéncia de Obito aumenta duas vezes entre 0s
pacientes oncoldgicos®. Estes dados justificam a necessidade de maior vigilancia dos
pacientes oncoldgicos com estas caracteristicas, assim como a necessidade do
diagnostico e tratamento precoces do choque séptico neste grupo a fim de melhorar o

prognastico.

Como este diagndstico precoce depende de classificar os pacientes como SRIS e
disfuncéo cardiovascular, se faz necessario observar os critérios diagnésticos™. Em
criangas ndo oncoldgicas a taquicardia é descrita como sinal precoce de choque
séptico®® , porém ela ndo ocorreu em quase 30% das criancas do estudo. Foi observado

que nestes casos 0s pacientes tinham acidemia e/ou hipocalcemia 2%

, que podem ter
atuado como inotropicos e/ou cronotropicos negativos sobre uma fibra cardiaca
agredida por drogas cardiotéxicas, principalmente antraciclinas™. Além disso, entre 0s
pacientes que apresentaram taquicardia, o fizeram com aumentos discretos que variaram
de 1 a 72% acima da FC maxima para a idade. Estes dados sugerem a possibilidade de
que alguns pacientes pediatricos oncoldgicos com choque séptico podem nédo
desenvolver a taquicardia como compensacdo do débito cardiaco ou , quando

desenvolvem, podem fazé-lo em valores ndo tdo altos, como os que foram encontrados

neste trabalho.
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Um critério importante nesta amostra foi a taquipnéia ou necesidade do uso de
ventilacdo mecanica, pois esteve presente em quase todos os pacientes e, semelhante ao
que encontrou Sprung et al 2006°* foi mais freqilente que a taquicardia.

Apesar de mais de 70% dos pacientes terem preenchido os trés critérios para
diagnostico de SRIS, mais de 50% sO foram diagnosticados quando ocorreu a
hipotensdo, que é um sinal tardio e implica em choque descompensado e pior
progndstico®’. Entre os critérios para diagnéstico de disfuncdo cardiovascular 86,4%
dos pacientes preencheram algum deles, porém entre os trés que ndo preencheram
(13,6%), foi observado que todos apresentaram TPC alterado e os trés sinais de SRIS.
Estes dados sugerem que os pacientes oncolégicos com SRIS que ndo preencherem, a
principio, os critérios de disfuncdo cardiovascular poderiam ser considerados de alto
risco para progredirem a choque séptico se apresentarem TPC alterado associado a
positividade de todos os critérios para diagnostico de SRIS. Rangel-Frausto MS et al.
em 1995 demonstraram que a mortalidade era diretamente proporcional ao nimero de
critérios preenchidos para diagnostico de SRIS e este achado pode também explicar a
alta mortalidade nesta amostra®.

Enquanto a mortalidade nos pacientes pediatricos com choque séptico apds a
aplicacéo do guideline de 2002%" e atualizado em 2009° ,tem reduzido e oscila de 8%°*a
50%** | no atual estudo chegou a 68,2%, que é equivalente ao descrito por trabalhos
realizados em pacientes oncolégicos com choque séptico apds 2002°°2. Entretanto,
Kutko M e col. em 2003 descreveram uma taxa de mortalidade de 43% nos oncoldgicos
que usavam drogas vasoativas>. Foi observado na literatura consultada que os trabalhos
com pacientes oncolégicos e choque séptico que relataram uma mortalidade abaixo de
30% apresentaram freqiéncia baixa do uso de drogas vasoativas, foram retrospectivos
como também existe a possibilidade do choque séptico ter sido diagnosticado

precocemente * **. Nos trabalhos com pacientes oncoldgicos sépticos e em uso de
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ventilacdo mecanica, a mortalidade foi semelhante & encontrada no atual estudo®. Esta
alta mortalidade encontrada neste estudo pode ser justificada pela mediana do PRISM
Il acima de 10, pelo numero aumentado de diagnostico de choque séptico na fase
descompensada (com hipotensdo), pela presenca de todos os critérios de SRIS na
maioria dos pacientes e pela alta freqliéncia de disfuncdo de Orgdos nas primeiras 24

horas do tratamento®.

A fim de reduzir esta mortalidade torna-se imprescindivel, ap6s o diagnostico de
choque séptico na crianga, a definicdo da apresentacdo hemodindmica do choque em
quente ou frio a fim de direcionar o inicio da terapia inotrépica ou vasopressora,
concomitante ao inicio da antibioticoterapia, reanimagéo fluidica, e oferta de oxigénio™.
Foi observado nesta amostra que o choque frio teve uma freqiiéncia trés vezes maior
que o quente, resultado superior ao encontrado por Ceneviva G et al. em 1998 ** que
demonstraram, apds monitorizacdo hemodinamica de criangas em choque séptico, que
58% desenvolveram choque frio e 42%, quente ou misto. Apesar de ter sido relatado
que o choque relacionado a infeccdo de corrente sanguinea(ICS) tem caracteristica
hemodindmica de quente em sua maioria®, os trés casos de ICS neste estudo se
apresentaram clinicamente como frio.

Observou-se também que ap6s a reanimacdo fluidica, cinco pacientes
considerados como choque frio no inicio do diagnéstico, modificaram este padrdo para
quente, sendo trés nas primeiras seis horas e dois apds as primeiras seis horas. O tempo
necessario para identificacdo desta mudanca variou de duas a 49 horas. Este fato sugere
a possibilidade do aspecto dindmico do choque séptico, descrito por Ceneviva G et al.
em 1998, como também pode sugerir a possibilidade do diagnéstico de choque quente
ter sido retardado ao momento de hipovolemia e vasoconstricgdo periférica

identificados pelo TPC prolongado®. Tal afirmativa pode ser fortalecida pelo fato do
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tempo quase trés vezes maior para diagnostico do choque quente em relacdo ao frio
identificado nesta amostra. Foi observado que 70% dos pacientes que foram
diagnosticados apds uma hora do inicio dos sintomas nao sobreviveram.

Ao comparar os tipos de choque com o desfecho, foi observado que néo
sobreviveram 12(70,6%) dos 17 casos de frio, incluindo todos os cinco pacientes que
iniciaram como choque frio e evoluiram para quente, além de trés (60%) dos cinco
casos de choque quente. Verificou-se uma tendéncia maior de obito entre os choques
frios,provavelmente, porque além de estarem associados a baixo indice cardiaco®, esta
performance pode ter sido prejudicada pelos fatores inotrépicos negativos e dose
cumulativa de antraciclinas, que foi quase trés vezes maior nos pacientes com choque
frio. Ceneviva G et al 1998, também encontraram uma frequéncia maior de 6bito entre
os frios (28%) em relacdo aos que fizeram choque quente ou misto (10%).

Apos a classificacdo hemodinamica do choque séptico € necessario definir a
droga inotrépica ou vasopressora nos primeiros 15 minutos do diagnéstico®, pois ha
relatos na literatura de aumento da mortalidade e ocorréncia de choque refratario
secundarios ao uso inadequado de drogas vasoativas>°. No atual estudo, o tempo
mediano de inicio da primeira droga foi 2,2horas (0,5 a 6), principalmente devido ao
retardo na reanimacéo fluidica. Como o choque frio foi 0 mais frequente nesta amostra,
a dopamina foi a primeira droga na maioria dos casos, seguida pela noradrenalina. Dos
16 pacientes que usaram dopamina como primeira droga, seis deles precisaram
adicionar a adrenalina em doses menores ou iguais a de 0,3ug/kg/min e cinco trocaram
dopamina por noradrenalina, pois permaneciam instaveis hemodinamicamente e
desenvolveram TPC répido, caracterizando o choque quente. A dobutamina foi
acrescida ao tratamento inotropico em 15 pacientes, de acordo com a avaliagéo clinica e

o0 resultado da S,.O,. Esta necessidade de dobutamina sugere a possibilidade destes
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pacientes serem mais susceptiveis a desenvolverem disfuncdo cardiovascular e pode

também ser corroborada pela alta frequéncia de choque frio nesta amostra.

E descrita a importanca do inicio precoce das DVA no tratamento do choque
séptico, porém a reanimacdo fluidica precoce e agressiva nas primeiras seis horas
(“horas de ouro”) é uma das condutas mais simples e de maior impacto na terapia destes
pacientes >*°. H4 relatos na literatura de que a cada hora sem restaurar a volemia e
adequar a perfusdo dos tecidos ocorre um aumento de duas vezes na mortalidade %%
Foi descrito também que a administragdo de volumes inferiores a 20ml/kg na primeira
hora em relacdo a 40ml/kg estaria associada a um aumento na mortalidade que varia de
duas™ a cinco vezes?!. Entretanto, 13(59,1%) dos pacientes fizeram menos de 20ml/kg
de cristaldides na primeira hora. Esta quantidade de volume pode ser explicada pela
dificuldade pratica em se administrar grandes volumes em pacientes criticos. Oliveira
CF et al, 2008* descreveram dentre outras barreiras a aplicacdo do guideline proposto
pelo ACCM, a auséncia de acesso vascular adequado e no atual estudo, apesar da
maioria usar cateter totalmente implantado, muitas vezes ndo permitia grandes vazdes.
Entretanto, verificou-se que independente da quantidade de volume realizado na

primeira hora e apés seis horas, a frequéncia de ndo sobreviventes foi sempre maior que

a de sobreviventes.

Este achado em relacéo a fluidoterapia vai de encontro ao que se pratica hoje em
criangas ndo oncologicas com choque séptico, pois a reanimacdo fluidica precoce e
vigorosa tem reduzido a mortalidade na maioria dos trabalhos de criangcas em choque
séptico™?*38 Talvez estes pacientes precisassem de volumes bem acima do que foi
realizado na primeira hora e nas primeiras seis horas ou o0s pacientes oncoldgicos com
choque septico tenham tantas outras condi¢Ges agravantes de sua situacdo clinica que

tornou a fluidoterapia, esta importante etapa na terapéutica do choque septico, sem
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impacto para avaliar a mortalidade. Dentre estas condi¢fes pode-se considerar:
possibilidade de diagnostico tardio do choque, pois 50% dos pacientes desenvolveram
SDMO em mais de trés orgdos nas primeiras 24 horas, hipotensdo, disfuncédo cardiaca
que pode ocorrer durante o quadro séptico®’, exacerbada pela cardiotoxicidade potencial

dos quimioterapicos™*?

e/ou pela cardiotoxicidade em pacientes oncoldgicos
independente do uso de antraciclinas®® . Além disso, o tamanho da amostra pode ter
influenciado nos resultados. Estes achados chamam a atencdo para a necessidade de
monitorizacdo hemodindmica mais adequada e, de preferéncia, ndo invasiva durante o
choque séptico neste grupo de pacientes a fim de se fazer o diagnostico hemodinamico

mais preciso e guiar a terapéutica de acordo com o desempenho cardiaco de cada um,

além da avaliag&o clinica e do uso dos marcadores da microcirculagao.

Foi escrito por Elliott DC em 1998 que a ressuscitagdo fluidica s6 torna-se
adequada quando o débito de oxigénio € superado e isto € avaliado na pratica clinica
através da monitorizacdo da microcirculagio através dos niveis arteriais do lactato** e
S0z ™' Neste estudo, semelhante ao encontrado em criancas sem doencas
oncolégicas®, o lactato dosado no momento zero e ap6s seis horas na maioria dos
pacientes foi menor que quatro mmol/l e o seu clearence nas primeiras seis horas ndo se
mostrou um bom indicador de resposta ao tratamento ou indice progndstico,
diferentemente do encontrado por Nguyen HB e col. em 2004 ao estudarem adultos
com choque séptico*’. Trabalhos com adultos em choque séptico mostram valores mais

altos do lactato®*

. Talvez o diagnostico de choque séptico em criangas seja dado
mais precocemente, pois a hipotensdo neste grupo € considerada um sinal tardio e por
isto teriam uma menor disOxia detectavel nas primeiras seis horas através dos niveis do

lactato. Diferente dos adultos, que precisam estar hipotensos para defini-lo, o que pode

levar a mais tempo de disdxia e maiores niveis de lactato. Esta suposi¢do pode ser
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corroborada, na amostra estudada, pelo fato de todos os pacientes que tiveram lactato
maior que 4mmol/l apresentaram um tempo mediano para o diagndstico de sete horas

(3-60h) e a maioria deles tinha hipotenséo (Figura 1).

Além do lactato, a afericdo da S0, ***

também reflete o balango entre a oferta
e demanda de oxigénio ao nivel da microcirculagdo e nesta amostra seus valores
indicaram diséxia em 70% dos pacientes, pois esteve abaixo de 70% em seis deles
(30%) e acima de 75% em oito (40%)*. No primeiro grupo, provavelmente, houve
consumo excessivo de um oxigénio escasso seja por alteracdo do indice cardiaco e/ou
hemoglobina menor que 10 e/ou oferta inadequada de oxigénio; enquanto no grupo com
SwcO2 >75% pode ter havido dificuldade em utilizar o oxigénio disponivel na
microcirculacdo, seja por shunt ou alteracfes metabolicas que prejudiquem a utilizagdo
do oxigénio*. Nesta amostra a maioria dos pacientes tinha Hb <10. Como este alto
indice de dis6xia também ocorreu entre os sobreviventes, ndo houve impacto destes
valores ao considerar a mortalidade. Estes resultados sugerem que o valor absoluto
desejavel acima de 70% pode ndo ter relacdo direta com a melhora do paciente,

entretanto seria melhor interpretado se fosse conhecido o indice cardiaco para estimar

melhor a extracdo de oxigénio.

Assim como a manutencdo adequada da extracdo de oxigénio é importante®,
também o é a ampla cobertura antimicrobiana na primeira hora do diagnéstico®’ , pois é
descrito que a cada hora sem cobertura antimicrobiana adequada apds inicio da
hipotensdo em um paciente com choque séptico a sua sobrevivéncia reduz 7,6%* e que
no choque séptico por gram-negativos a mortalidade varia de 70 a 100% se a cobertura
antimicrobiana inicial falhar*®. No atual estudo, observou-se que mais de 70% dos
pacientes ja estavam em uso de antimicrobianos de amplo espectro, pois estavam

internados. Os que iniciaram ao diagnostico de choque, o fizeram até uma hora e 10
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minutos apds este. Este uso prévio de antimicrobianos de amplo espectro associado ao
fato da maioria dos pacientes ja estarem internados ao diagnostico do choque séptico
podem justificar a freqiiéncia de 60% de bactérias gram-negativas entre as culturas.
Resultados semelhantes foram descritos por estudos em criangas oncoldgicas ®’ e néo

oncolégicas®”.
CONCLUSOES

Os sinais clinicos para diagnéstico de SRIS e choque séptico estiveram presentes
na maioria dos pacientes ao diagnostico nesta amostra. Apesar da FC ser menos
frequente todos os pacientes apresentaram alteracdo do TPC, porém mais da metade da

amostra ja apresentava hipotensdo ao diagnostico de choque.

Foi identificado que apds seis horas da aplicacdo do novo guideline proposto
pelo ACCM houve uma melhora na maioria dos parametros macro-hemodinamicos,
principalmente na pressdo arterial e diurese, porém uma manutencdo dos escores
avaliadores da microcirculagdo (lactato e S,cO;) o que confirma o quanto a
normalizacdo de pardmetros macro-hemodindmicos ndo traduzem a realidade das

15,16

necessidades de oxigénio ao nivel da microcirculcao e reforca a necessidade de

4748 3 fim de otimizar o uso da S,:0,>70%, além

melhor monitorizagdo hemodindmica
dos parametros tradicionais, como meta a ser atingida durante a terapéutica do choque

séptico.

O hemograma destes pacientes confirmou varios indicadores como preditores
para infeccbes graves ja apontados em outros estudos com pacientes oncoldgicos:
neutropenia, monocitopenia e plaquetopenia. A hemoglobina esteve baixa na maioria
dos pacientes o que pode ter influenciado para progressdo da hipdxia tecidual e

evolucdo para disfuncéo de 6rgaos.
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A frequéncia de Obito foi maior entre os pacientes que fizeram menos de
20ml/kg na primeira hora, porém semelhante aos que fizeram volumes maiores ou
iguais a 20ml/kg. Com estes resultados ndo foi possivel avaliar o impacto da
fluidoterapia nestes pacientes, talvez pequeno volume administrado na maioria dos
pacientes nas primeiras seis horas ou pelo tamanho da amostra, entretanto diante da
importancia da fluidoterapia no tratamento do choque séptico, faz-se necessario estudos

analiticos para esclarecer tais resultados.

A maioria dos pacientes desenvolveram choque frio ao diagnéstico clinico e
entre estes pacientes a dose cumulativa de antraciclinas foi maior, o que pode ter
contribuido para exacerbar a disfuncdo miocardica e, portanto, seria necessario

avaliacdo hemodindmica mais acurada nestes pacientes.

Ao final das primeiras 24h metade dos pacientes tinha disfuncéo de trés ou mais
orgdos e este grupo teve maior mortalidade. Tal resultado pode ter ocorrido pelo
desbalanceamento entre oferta e demanda de oxigénio e acentuado pela alta frequéncia
de pacientes com anemia, fluidoterapia insuficiente nas primeiras horas e,

possivelmente, pelo diagndstico tardio.

A mortalidade foi elevada quando comparada a pacientes ndo oncologicos,
porém semelhante a maioria dos estudos da década de 90 em pacientes oncologicos com
choque séptico que usaram DVA. Isto sugere a necessidade de monitorizacdo
hemodindmica mais adequada, ndo sO para diagndstico do tipo de choque mas,

principalmente, para a conducdo terapéutica.
LIMITACOES METODOLOGICAS

O tamanho da amostra foi pequeno mas expressivo ao se considerar o tipo de

doenca de base e o tempo de coleta, porem a extrapolacdo dos resultados deve ser
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criteriosa devido a heterogeneidade da amostra tanto em relacdo a doenca de base

quanto em relacdo as diversas fases do tratamento de cada participante.

Deve ser considerado também o quanto pode ser falho o diagndstico de choque
quente ou frio baseado no TPC, porém “por ser a forma de diagnéstico preconizada pelo
guideline foi adotada. A possibilidade de erro poderia ter sido minimizada pela

monitorizacdo hemodindmica néo invasiva através do ecocardiograma.
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6.0 Artigo 2
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RESUMO

Objetivo: descrever a freqiiéncia da alteracdo da troponina | nos pacientes oncoldgicos
em choque septico a admisséo e apds 24 horas e frequéncia de variaveis demogréaficas,
clinicas, laboratoriais e mortalidade de acordo com a dose e horério da coleta. Desenho:
prospectivo descritivo de 18 de abril de 2010 a 08 de janeiro de 2011.Local:Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica Oncologica de um Hospital escola, Brasil.Pacientes: 16
criangas com doenca oncologica e choque séptico.Métodos e resultados: a troponina |
foi dosada a admisséo e ap6s 24horas. Foram estudadas variaveis biologicas, clinicas ,
laboratoriais e a mortlidade de acordo com a dose e horéario de coleta. As concentracfes

da troponina | foram obtidas pela técnica de imunoensaio por microparticulas (MEIA),
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empresa Abbott (sistema AXSYM).Foi considerado anormal valores 30,27ng/ml.
Anélise pelo Epi info 6.04: freqliéncia das varidveis categoricas, medidas de tendéncia
central para as continuas. Dois (12,5%) pacientes apresentaram valor maior ou igual a
0,27ng/ml da troponina | e apds 24horas 6/16(37,5%). Seus niveis se alteraram numa
frequéncia menor de que a descrita na literatura. A mediana do escore de drogas
vasoativas ao final das primeiras 24 horas foi de 54(7,5-16,5). Entre os pacientes com
troponina | alterada apds 24 horas, 83,3% tinham menos de 155 meses, Pediatric Risk of
Mortality 11 (PRISMIII)>10, maior escore de drogas vasoativas, 80% tinham
hipocalcemia, 83.3% tinham tumores hematol6gicos e usaram drogas cardiotdxicas.
Todos os pacientes com troponina | alterada ndo sobreviveram.Conclusées: A troponia |
é um exame que se altera numa baixa freqiiéncia entre 0s pacientes pediatricos
oncoldgicos com choque séptico, parece ter valor progndstico e, nesta amostra, foi
capaz de predizer morte.Palavras chave: troponina I, disfuncdo miocérdica, choque

séptico, criangas oncologicas

INTRODUCAO

As infecgdes ainda sdo consideradas as principais causas de Obito nas criancas
oncolégicas® e o principal motivo de admissdo destas na unidade de terapia intensiva
(UTI), com relatos de uma frequéncia de admissdes por sepse de 84%?2 e choque
séptico de 55%°. A gravidade do choque séptico estd relacionada com seus varios
mecanismos de agressdo®, associados & resposta do hospedeiro, porém uma das
alteracbes mais estudadas desta sindrome e de mais dificil manuseio é a disfuncéo
micardica®’. Parker MM et al. em 1984 descreveram que pode ocorrer em 50% dos
pacientes adultos com choque séptico e € reversivel em 7 a 10 dias nos sobreviventes.

Porém em criangas com choque séptico foi descrito que esta disfuncdo pode ocorrer em
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40 a 58% dos pacientes®’ e sua recuperacdo acontece nos sobreviventes apés trés a seis
dias.® Aferir esta disfuncdo em criancas torna-se um desafio devido & escassez de meios
para monitorizagdo hemodinamica nas diferentes faixas etaria, portanto varios autores
tém descrito a troponina | como marcador de lesdo miocardica no choque séptico nao so

em criancas® ™! mas também em adultos**™**.

A afericdo dos niveis desta proteina para estimar lesdo miocardica estd embasada
na sua presenca exclusiva no musculo cardiaco e liberagdo para a corrente sanguinea
apenas quando ocorre dano aos miocardidcitos. Ela regula a contratilidade ao nivel do
musculo cardiaco, mediada pelo célcio e é 13 vezes mais abundante no coragdo que as
demais enzimas marcadoras de lesdo miocérdica. Seu pico ocorre até as primeiras 12

horas e se mantém elevada por sete dias ap6s a agress&o™**>.

121314 e criancas™

Apesar de descrita a alteracdo destas proteinas em adultos
com choque séptico ®**, entre os pacientes pediatricos com doenca oncoldgica e choque
séptico seus niveis sdo desconhecidos, pois ndo foi encontrado na literatura pesquisada
qualquer referéncia a este tema. Presume-se que, devido ao uso de drogas cardiotoxicas

neste grupo de pacientes'®?

,assim como, a possibilidade de disfuncdo cardiaca nédo
relacionada a antraciclinas®* , acrescida pela disfuncéo cardiaca do choque séptico >,
haveria a possibilidade de uma predisposi¢cdo maior deste grupo ao dano cardiaco e

maior elevacao dos titulos da troponina .

PACIENTES E METODOS:

Estudo descritivo, prospectivo, realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
Oncoldgica (UTIPO) do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira-
IMIP, Pernambuco, Brasil, 18 de abril de 2010 a 08 de janeiro de 2011 com finalidade
de descrever a frequéncia da alteracdo da troponina | nos pacientes oncolégicos em

choque séptico a admissdo e apos 24 horas da primeira coleta e descrever a frequéncia
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de variaveis bioldgicas, clinicas, laboratoriais e mortalidade de acordo com o nivel

sérico e horario da coleta.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do servico e todos 0s
responsaveis pelas criangas do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Critérios de incluséo: crianca com doenca oncoldgica acima de um més de idade
até 18 anos incompletos, que preencheram os critérios para choque séptico segundo
CONSeNso e 0s responsaveis autorizaram a participacdo na pesquisa 2.

Critérios de exclusdo: a ndo realizacdo do exame laboratorial proposto pela

pesquisa.
Variaveis estudadas: Nivel sérico da troponina | ao diagnostico e apds 24 horas, além da
Idade, sexo, tipo de doenca de base, foco infeccioso provavel, resultados das
hemoculturas, Pediatric Risk of Mortality Il (PRISMIII),dose cumulativa das
antraciclinas e vincristina, como também o escore para drogas vasoativas (DVA)
modificado® a fim de tornar mais homogénio o grupo em relagdo ao uso DVA; célcio
ionizado (normal acima de 1,1mmol/l), frequéncia de sobreviventes e néo
sobreviventes.

As amostras para determinagdo da troponina | foram coletadas em frascos secos,
centrifugadas até no maximo uma hora da coleta e estocadas imediatamente a uma
temperatura de -10°C. As concentra¢des da troponina | foram obtidas pela técnica de
imunoensaio por microparticulas (MEIA), empresa Abbott (sistema AXSYM), capaz de
detectar niveis de troponina | de 0,27 a 22,78 ng/ml. Foi considerado titulo anormal
qguando maior ou igual a 0,27ng/ml. Os exames foram realizados pelo mesmo

profissional a fim de reduzir variagbes no processamento das amostras e resultados.
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Fluxograma da pesquisa: Apos o diagnéstico de choque séptico pela equipe de
plantdo eram colhidos sangue para troponina | e célcio e repetido apos 24h. As demais
variaveis foram sendo coletadas dia-a-dia.

A andlise estatistica foi realizada usando o programa Epi info 6.04, dupla
entrada dos dados, foi calculada a freqiiéncia das varidveis categéricas e medidas de

tendéncia central para as continuas.

RESULTADOS

Dos 19 pacientes selecionados foram excluidos trés, os quais morreram antes de colher
a segunda amostra (todos com troponina | normal). Foram estudados 16 pacientes
oncolégicos com choque séptico pelos critérios do Gltimo consenso? .As caracteristicas
gerais destes pacientes estdo descritas na Tabelas 1. A mediana do PRISM Il foi 17,5
(9-29). Todos os pacientes colheram hemoculturas e foi isolado algum microorganismo

em 9 (56,2%) dos 16 pacientes.

Foi observado que dos 16 pacientes que colheram a troponina | a admisséo, 2
(12,5%) apresentaram alteracdo maior ou igual 0,27ng/ml e apds 24horas
6/16(37,5%).Quatro pacientes apos 24 horas apresentaram valores de troponina | acima
de 1,0ng/ml. Todos os pacientes usaram DVA e a mediana do escore de drogas

vasoativas ao final das primeiras 24 horas foi de 54(7,5-16,5).

Na Tabela 2 foram comparadas algumas variaveis com a dose e 0 momento de

coleta da troponina I.
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Tabela 1. Frequéncia das variaveis biologicas, clinicas e microbioldgicas

Variaveis Pacientes com choque séptico
n(%o)
Idade
1més a <2anos 2(12,5)
2 a <6 anos 3(18,7)
6 a <13 anos 5(31,2)
13 a <18anos 6(37,5)
Sexo
Masculino 8(50,0)
Feminino 8(50,0)

Doencas de base
Hematoldgica

Leucemia linfoide aguda 9(52,6)
Leucemia miel6ide aguda 1(10,5)
Linfomas 3(15,8)
Tumores solidos

Rabidomiosarcoma 1(5,3)
Sarcoma ndo rabidomiosarcoma 1(10,5)
Hepatoblastoma 1(5,3)

FOCO DA INFECCAO

Respiratorio 9(56,2)
Trato gasto-intestinal 2 (12,5)
Corrente sanguinea 3(18,8)
Pele 1(6,25)
Outros 1(6,25)

MOCROORGANISMOS ISOLADOS
Gram negativos

Klebsiella pneumoniae ESBL(-)* 2(222)
Klebsiella pneumoniae ESBL(+)? 1(11,1)
Escherichia coli ESBL(-) 1(11,1)
Enterobacter sp ESBL(-) 1(11,1)
Gram positivos

Staphylococcus aureus oxa-R ™ 1(11,2)
Fungos

Candida néo albicans 3(33,3)

Nota: *ESBL(-): ndo produtora de b-lactamase de espectro estendido ESBL(+):produtora de b-lactamase
de espectro estendido *Oxa-R: oxacilina resistente
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Tabela 2. Frequéncia de algumas variaveis em relacéo ao tempo de coleta e nivel

sérico da troponina |

Variaveis Troponina | @ admissao Troponina | apos 24horas
<0,27ng/ml 30,27ng/ml <0,27ng/ml 30,27ng/ml
n(%) n(%) n(%) n(%)
Idade(meses)
155 8(61,5) 2(100,0) 5(50) 5(83,3)
>155 6(38,5) 0(00,0) 5(50) 1(16,7)
PRISM 111!
10 3(21,4) 0(0,00) 3(30,0) 0 (0,00)
>10 11(78,6) 2(100) 7(70,0) 6 (100)
Escore de DVA?
<54 - - 7(70,0) 1(16,7)
354 - - 3(30,0) 5(83,3)
Evolucéo
Sobreviventes 5(35,7) 0(0,00) 5(50,0) 0(0,00)
Né&o 9(64,3) 2(100) 5(50,0) 6(100)
sobreviventes
Doenca de base
Hematologicos 12(84,6) 1(66,7) 8(80,0) 5(83,3)
Tumores solidos  2(15,4) 1(33,3) 2(20,0) 1(16,7)
Calcio
ionizado(mmol/l)
1,1 9(54,3) 2(100) 4(44,5) 4(80,0)
>1,1 5(35,7) 0(0,00) 5(55,5) 1(20,0)
Dose cumulativa de
QT’ (mg/m’)
Vincristina<21,5 6(54,5) 0(0,00) 6(66,7) 0(0,0)
Vincristina321,5  5(45,5) 2(100) 3(33,3) 4(100)
Antraciclinas<90  4(40,0) 2(66,7) 5(62,5) 2(40,0)
Antraciclinas3 90 6(60,0) 1(33,3) 3(37,5) 3(60,0)

Nota: ‘Pediatric Risk of Mortality 11l  Drogas vasoativas > Quimioterapicos
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DISCUSSAO

Pelo fato dos pacientes oncolégicos terem potencial para lesdo

miocardica devido ao uso de quimioterapicos %

assim como pela possibilidade de
disfuncéo cardiaca ndo relacionada a antraciclinas® foi colhida a primeira amostra logo
a admissdo destes pacientes para averiguar comprometimento prévio e foi encontrado
que 12,5% deles apresentaram troponina | alterada a admissdo. Estes tinham dose
cumulativa de antraciclinas considerada baixa pela literatura para inducdo de lesé&o
cardiaca, porém é descrito que esta lesdo depende da sensibilidade de cada pessoa e,
além disso, foram expostos também a vincristina que pode ter potencializado a
cardiotoxicidade pelas antraciclinas™®. Um destes pacientes havia feito antraciclinas ha
17dias * e tinha menos de quarto anos, que é considerado fator de risco para lesdo
cardiaca por quimioterapico™®. Entretanto esta frequéncia foi equivalente & encontrada
no trabalho de Oliveira NS et al em 2008% que ao estudarem 69 criancas n&o
oncoldgicas com choque séptico descreveram que 13% delas apresentaram troponina |

alterada nas primeiras 24h, entretanto ndo foi descrito se a coleta foi realizada antes ou

apos o pico da troponina | que ocorre em média 12h apos o insulto.

Na coleta realizada apds 24 horas esperava-se uma frequéncia maior de niveis
anormais de troponina | nestes pacientes em choque séptico, pois além da
susceptibilidade ja descrita, estariam atuando os mecanismos de disfuncdo cardiaca

relacionados ao choque séptico®>?.

Foi observado que houve um aumento na
frequéncia de resultados alterados para 37,5%, passivel de ser interpretado como
secundario a disfuncao cardiaca no choque séptico, porém trés dos seis pacientes com
troponina | alterada apresentaram episddios de parada cardio-respiratoria (PCR) durante

13,27

as primeiras 24 horas . Estes pacientes que apresentaram PCR nédo foram excluidos,

pois dois deles tinham troponina | alterada desde admissao e, ap0s este evento, nao
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houve como diferenciar se os valores aumentaram devido a isquemia miocardica
secundaria & hipéxia pela PCR?” ou houve uma agressio miocardica tdo importante que

levou a PCR %2

Além disto, estes pacientes faziam uso de catecolaminas,
apresentaram hipotensdo durante as primeiras 24 horas e estes sdo descritos como
fatores comuns em pacientes graves que podem levar a alteracdo dos niveis periféricos

de troponina 1342,

Contrariamente ao esperado, a frequéncia de alteracdo desta proteina em
pacientes oncolégicos com choque séptico foi mais baixa que a descrita na literatura

10,11

para esta faixa etaria, pois oscila de 57 a 88% em amostras seriadas™ ', semelhante ao

12,13,14

que se descreve em adultos . Porém, independente da frequéncia de positividade

da troponina | em alguns trabalhos consultados, houve uma associagdo entre valores

81011 ¢ este achado também ocorreu entre os

anormais com maiores escores de risco
pacientes oncoldgicos deste estudo, pois foi observado que todos 0s pacientes que
apresentaram niveis anormais de troponina |, tanto a admissdo quanto ap6s 24 horas,

tinham escores PRISM 111 acima de dez.

Além do PRISM Il1, a gravidade destes pacientes pode ser inferida também pelo
uso de DVA e, neste trabalho, houve uma frequéncia quase trés vezes maior de
troponina | alterada entre os pacientes com escores mais altos de DVA em relagdo aos
que tiveram troponina | normal. Este achado também foi relatado por Thiru Y et al em
2000 que ao estudarem criangas com meningococcemia e por Turner A et al em 1999 ao
estudarem adultos com niveis de troponina | elevados®*?. Entretanto Fenton KE et al

em 2004 n&o encontraram no seu estudo esta associagdo com suporte inotrépico.

Apesar da descrigdo desta associagcdo entre niveis anormais de troponina I com
uso de DVA®*2¢ elevados escores de risco*?, o seu valor para definir mortalidade ainda

é controverso, pois alguns autores, mesmo sugerindo sua associacdo com lesdo
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miocardica e comprometimento da fracdo de ejecdo ao ecocardiograma nao
conseguiram associar com mortalidade®. Oliveira NS et al 2008 encontraram valores
anormais mais frequentes entre os ndo sobreviventes , porém ndo foi possivel utiliza-lo
para predizer mortalidade. Lodha R et al em 2009 sugeriram seu uso como um fator a
mais para definir prognostico. No atual estudo, todos 0s pacientes que apresentaram
niveis de troponina | maiores ou iguais a 0,27ng/ml , seja a admisséo ou apos 24 horas
ndo sobreviveram, sugerindo que a alteracdo deste exame em pacientes oncoldgicos
com choque séptico pode indicar um pior prognostico, porém se seus niveis
permanecerem normais ndo afastam a possibilidade de morte, pois na amostra estudada

outros pacientes que ndo sobreviveram tinham este exame normal.

Em pacientes pediatricos oncologicos com choque séptico esta relagcdo
progndstica entre altos niveis de troponina | e possibilidade de morte ndo foi encontrada
na literatura pesquisada pelos autores deste trabalho, porém Lipshultz SE et al, 1997
estudaram 15 pacientes oncoldgicos sem infeccdo que receberam antraciclinas e
encontraram relagdo entre os niveis alterados e o desenvolvimento de leséo cardiaca
secundaria a antraciclinas. No atual estudo foi demonstrado que houve uma freqiéncia
maior de niveis alterados de troponina | entre as criancas que tinham doses maiores de

antraciclinas e uso de outros quimioterapicos com efeito cardiotéxico™® .

E descrito o potencial cardiotoxico destas drogas e o quanto podem alterar a
fungdo cardiaca nos pacientes oncoldgicos, principalmente mais tardiamente, porém
outros fatores podem se somar durante o quadro de choque séptico para exacerbar este
comprometimento cardiaco e dentre eles a hipocalcemia é bem descrita, principalmente
em trabalhos experimentais®®. No atual estudo foi evidenciado que quase todos os
pacientes com troponina | alterada apresentavam hipocalcemia, tanto a admisséo quanto

apos 24 horas, poréem ndo foi encontrada na literatura a correlacdo entre hipocalcemia e


http://www.getpdf.com

ABREU CBR Caracteristicas clinicas e laboratoriais do choque... 90

niveis elevados de troponina I, mas sabe-se a importancia deste eletrolito para o

15,25,26

desempenho cardiaco e talvez sua reducdo possa acentuar a lesdo miocardica e

contribuir com a elevacédo dos niveis de troponina .

CONCLUSAO

Pode-se concluir com estes resultados que a frequéncia dos valores elevados de
troponina | nos pacientes pediatricos oncoldgicos desta amostra foi inferior ao descrito
na literatura para criancas ndo oncoldgicas e foram relacionados com idade abaixo de
13anos, com PRISM 111 >10, escore de DVA mais elevados, hipocalcemia, doengas de

origem hematoldgica e dose cumulativa mais elevada de quimioterapicos.

Foi também observado que este exame parece ter valor prognostico neste grupo
de pacientes, pois todos que morreram tinham troponina | alterada, porém quando seus

niveis permanecem normais ndo afasta a possibilidade de morte.

Mesmo sendo descrito que a troponina | pode se alterar secundariamente a
situacbes muito comuns em pacientes graves com choque septico, principalmente
oncologicos, pois tém o potencial efeito dos quimioterapicos, neste estudo ndo se
encontrou alta positividade de seus titulos, porém apds estudos analiticos, podera ser

usada para auxiliar na definicdo prognostica e de lesdo miocardica nestes pacientes.

LIMIACOES METODOLOGICAS

Devido ao pequeno tamanho da amostra, variedade de patologias de base e
auséncia de um exame de imagem como 0 ecocardiograma que pudesse confirmar ou
ndo a presenca de disfungdo miocérdica nestes pacientes durante o choque séptico, a fim

de fortalecer os resultados encontrados com a dosagem da troponina |, faz-se necessario
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que trabalhos com amostras maiores e com uso paralelo do ecocardiograma sejam

realizados para confirmar tais resultados.
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7.0 Conclusodes
Nos pacientes oncologicos com choque séptico foi observado que:

A distribuicdo da idade e a categorizacdo desta varidvel foi diferente na maioria
dos artigos o que dificultou a comparacdo, porém houve uma tendéncia a uma
frequéncia maior de idades menores entre 0s pacientes com choque séptico néo
oncologicos;

N&o houve diferenca na distribuicdo por sexo no estudo, porém ha relato na
literatura de maior frequéncia do sexo masculino em pacientes oncoldgicos com
choque séptico ;

As doencas hematologicas foram mais frequentes e demonstraram maior
gravidade nesta amostra, traduzida pelo PRISM Il elevado e presenca de
neutropenia, monocitopenia e plaquetopenia;

O foco respiratorio e a presenga de bactérias gram negativas foram mais
frequentes e, conforme descricdo da maioria dos autores, associados a uma
maior mortalidade;

Os critérios diagndsticos de SRIS foram sensiveis para confirmacdo desta
sindrome na maioria dos pacientes pediatricos oncoldgicos e 95,5% preencheu
pelo menos dois, dos trés critérios usados, entretanto mais da metade dos
pacientes (54,5%) foram diagnosticados com sinais tardios do choque;

A maioria dos pacientes (86,4%) preencheram algum critério para diagndstico
de disfungdo cardiovascular, porém nesta amostra 13,6% ndo preencheram,
entretanto todos apresentaram TPC alterado e os trés sinais de SRIS. Estes dados
sugerem que os pacientes oncoldgicos com SRIS que ndo preencherem, a
principio, os critérios de disfuncdo cardiovascular devem ser considerados de
alto risco para progredirem a choque séptico;

O choque quente foi diagnosticado mais tardiamente que o frio e este foi trés
vezes mais frequente que o quente no momento do diagnostico;

Os sinais clinicos da macro-hemodindmica, principalmente, PA, diurese e
pulsos, melhoraram ao final das primeiras seis horas, porém houve permanéncia
de valores anormais dos parametros que avaliaram a microcirculagdo: lactato e
SvcO2;

Acidemia ocorreu em 40,9% e hipocalcemia em 59,1% a admisséo;

A dose cumulativa mediana de antraciclinas foi de 90mg/m? e foi quase trés
vezes maior entre os pacientes que fizeram choque frio;
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Valores de troponina | 3 0,27 neste grupo estudado apresentaram relacdo direta
com a evolucdo para o Obito e com outras variaveis mais frequentemente
aferidas na UTI: idade abaixo de 13anos, maior escore PRISM IlI e de DVA,
hipocalcemia, doenca de origem hematologica e dose cumulativa de
antraciclinas® 90mg/m?

N&o foi possivel avaliar a resposta a volume neste grupo de pacientes, pois a
maioria fez menos de 20ml/kg na primeira hora do diagndstico e teve
mortalidade semelhante entre o grupo que fez mais ou menos de 20ml/kg. Este
resultado deve ser interpretado com cautela devido ao pequeno tamanho da
amostra e auséncia de um grupo de comparagéo;

A maioria dos pacientes j& usavam antimicrobianos e o uso de drogas vasoativas
foi iniciado mais precocemente entre 0s pacientes hipotensos, porém, neste
grupo houve alta mortalidade, muito provavelmente pelo fato de ter sido
diagnosticado na fase descompensada do choque séptico;

Metade dos pacientes apresentaram disfuncdo de trés ou mais 6érgdos nas
primeiras 24 horas do diagnostico do choque;

A mortalidade em 28 dias nesta amostra foi considerada alta quando comparada
com a maioria dos estudos em criancas ndo oncoldgicas com choque séptico,
porém, semelhante a encontrada na maioria dos trabalhos em criancas
oncoldgicas com choque séptico e em uso de DVA;
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8.0 Consideracdes Finais

Os sinais clinicos para diagnostico de SRIS devem ser considerados sempre
nos pacientes oncologicos a fim de evitar o diagnostico tardio do choque
séptico;

Atencdo ao paciente oncoldgico com SRIS que ainda ndo preencheu critério
para disfungdo cardiovascular, pois caso apresente TPC alterado e
positividade de trés escores para diagnostico de SRIS pode evoluir para
choque séptico. Estes achados precisam ser testados através de estudos
analiticos para confirmar ou ndo esta relacdo encontrada neste estudo;

Identificar os pacientes de risco desde admisséo por infecgdo (neutropenia,
plaguetopenia, monocitopenia, PRISM 111 > 10, foco respiratorio) e corrigir
niveis alterados de hemoglobina e célcio a fim de deixar o paciente mais
estavel para a possibilidade de desenvolver choque séptico;

A maior gravidade e mortalidade atribuidas ao foco infeccioso pulmonar em
todos os artigos consultados: pode ser consequéncia tanto da agressao
pulmonar como também da necessidade de padronizagdo de condutas,
treinamento da equipe e uso de ventiladores mecanicos com monitorizagao
da mecanica respiratoria;

O padrdo hemodindmico do choque séptico precisa ser melhor esclarecido
atraves de estudos analiticos com monitorizacdo mais adequada;

Tomar como parametro na reanimacéo fluidica e uso de drogas vasoativas
ndo soO a avaliacdo da macro-hemodindmica, mas principalmente a condi¢do
de oxigenacédo da microcirculacdo que pode ser bem aferida pela S,cO>;

Escore preditivo de lesdo miocéardica: considerando a relagdo de valores
alterados de troponina | com outras varaveis de facil manuseio no dia-a-dia
da UTI, pode ser proposto um escore preditivo de lesdo miocardica para
estes pacientes. Novos estudos sdo necessarios.

A mortalidade manteve-se elevada neste grupo de pacientes em choque
séptico o que alerta para a necessidade do diagnostico clinico mais precoce,
bem como para o uso de monitorizagdo hemodindmica ndo invasiva que
seria Util para o diagnostico e tratamento mais adequados;
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Apéndice 1. Pardmetros Hemodinamicos de Referéncia

TABELA DE PARAMETROS™ PARA OBSERVAGCAO A CADA 3h

FC FR PAS | Perfuséo T° Volume urinério
(<P5)
31dias a <2anos >180 >34 <100 3 3seg >38,5 Deve ser de
ou ou pelo menos
2anos a <6anos >140 >22 <94 <2seg <36°C | Iml/Kg/h
6anos a <13anos >130 >18 <105
13anos a <18anos >110 >14 <117
Orientacdes Comuni- Caso Confe- | Comunicar Deixar 0 Dividir o volume de
car se FC esteja rir o se >3 termome- | diurese pelo peso
<90 alteradaé | man- | segundos tro por 3 do paciente e
bom guito ou<?2 minutos depois pelo tempo
comunicar | ade- segundos em regido | que passou para
e colocar | quado axilar colher aquele
oximetro paraa volume de diurese=
idade Diurese/Kg/h

*Adaptado do International

col, 2005).

Pediatric Sepsis Consensus Conference (Goldstein e
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Apéndice 2. Formuléario da pesquisa
FORMULARIO DA PESQUISA DE CHOQUE SEPTICO NOS PACIENTES PORTADORES DE DOENCAS
ONCOLOGICAS N°

IDENTIFICACAO
Nome: Registro:
Data nasc.: / / Idade: Peso: Estatura:
Endereco:

Fone:
Escolaridade do responsavel (em anos de estudo): Grau de parentesco:

Doenca de base:

Fase do tratamento: Dlndugéo I:IConsoIida(;éo DManutengéo I:I Cuidados paliativos

ProcedénciD Residéncia I:I NACC|:| Enfermaria (DatalH___/ / )

I:I UTIPO (Data e hora de chegada na UTIPO: __ / / Hora:

D Outros DatalHIMIP(_/__/ )

Data primeiros sintomas: ___ / / Hora: Especificar os sintomas:

CARACTERISTICAS DO CHOQUE A ADMISSAO:

Alteragdo da consciéncia? |:|Sim |:| Ndo Especificar alteragéo:

Data do diagnéstico: __ / / Hora: Tipo do choque: Quente I:I Frio I:I

Foco da infeccdo(especificar):

Internamento prévio? I:ISim I:I Ndo Datainterna//: ___/ / Dataalta: __ / /

Uso prévio de antibiético?l:l Sim I:I Ndo Atéquedata? _ / / Quais antibidticos:

Neutropénico? Sim Nao Leucoc<500desde  /  / ( )Leucdc >500 em

A ( ) DataultimaQT: __/  /  Leucdcitos neste dia( )
EVOLUGAO DO PACIENTE:
‘ Procedimentos invasivos:
VMA cve Total// impla SvD NPT
Inicio A A Y A A Y A e Y A A R A A
Término I A A Y A A N AR S R AN AN R AN A
PRISM 1l 24 do choque ApresentouPCR?Data__ /[ Hora:

Disfungdo de 6rgéos a admissao? Siml:l Néol:l

Cardiaco __ / / Respiratério _ / / Hematoldgico  / /

Neurolégico __/ / Hepético __ / / Renal __ / /

Obito D AItal:I Data_ /[ Motivo do 6bito:
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FORMULARIO DA PESQUISA DE CHOQUE SEPTICO NOS PACIENTES PORTADORES DE

DOENGCAS ONCOLOGICAS N°
PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS

Tempo 1h 2h 3h 4h 5h 6h Tempo
Parametros Parametros
T Volume das

expansdes (ml/Kg)

Caracteristicas pulso

Inicio de

antibioticos

TPC Inicio e fim DVA
(qual?)

FC Dose DVA

FR Inicio corticoide

PA/PAM Dose corticoide

Diurese C. hemécias

Glicose Suporte de 02

Sat.,.02 Tipo de suporte de
02

Lactato

Hb /Htc

Leuc/Granu/Monéc

Plaquetas

Calcio

Potéssio

pH arterial

PO2

PCO2

H2CO3

BE

Sat.02

Fi02
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DOENGCAS ONCOLOGICAS N°
PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS
Tempo 1h 2h 3h 4h 5h 6h
Parametros
Volume das

expansdes (ml/Kg)

Inicio de
antibiéticos

Inicio e fim DVA
(qual?)

Dose DVA

Inicio corticéide

Dose corticoide

C. hemacias

Suporte de 02

Tipo de suporte de
02
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FORMULARIO DA PESQUISA DE CHOQUE SEPTICO NOS PACIENTES PORTADORES DE
DOENCAS ONCOLOGICAS N°

EXAMES

Data

Exames

BT

TGO

TGP

INR

TTPA

TPAE

Fibrinogénio

Creatinina

Uréia

PCR

Troponina zero

Troponina 24h

Cortisol zero

MICROORGANISMOS ISOLADOQS:

DATA COLETA ESPECIME/ RESULTADO
Y
Y
Y
S

ANEXAR ANTIBIOGRAMA
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Formulério n° Inicio do tratamento: / /
Nome: Idade:
Sexo feminino? Sim () Pele negra? Sim () Usou radiagdo em térax? Sim( )
Tem obesidade( metabolismo de drogas)? Sim () Portador de S. de Dawn? Sim ()
Cardiopatia de base? ()
doses realizadas das antraciclinas (Doxorrubicina-adria-/ Daunorrubicina/ldarrubicina/Epirrubicina)
Data Droga Dose SC Tempo de Dose cumulativa

infusdo

Exposicdo a drogas, como: ciclofosfamida, bleomicina, vincristina, mitoxantrone

Data Droga Dose SC
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Apéndice 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: Apresentacdo clinica, laboratorial e hemodindmica do choque séptico em
pacientes pediatricos portadores de doencas oncoldgicas

Caro Sr ()
(responsavel legal pelo menor) :
Eu, Claudia Betania Rodrigues de Abreu, estou desenvolvendo uma pesquisa, em
parceria com o servi¢o de oncologia pediatrica do IMIP, sobre as infec¢bes mais graves
que ocorrem nos pacientes com cancer e gostaria de convida-lo a participar conosco.
Esta pesquisa pretende descobrir sinais destas infeccGes mais graves nos pacientes com
a doenga do seu(sua) filho(a) e assim tratar mais rapido estas alteragdes e diminuir o
nimero de mortes por estas infec¢bes. Sua participacdo e de sua crianga serdo
importantes para nos informar os primeiros sinais desta infec¢do e assim descobrirmos
como ela se apresenta para tratarmos mais rapido 0s pacientes que apresentarem
alteracdes iguais as do(a) seu (sua) filho(a).

Precisaremos que o Sr (a) responda algumas perguntas do questionario e nos autorize a
consultar o prontuério de para
completarmos algumas informacGes. N&o vai Ihe trazer nenhum gasto a mais, como
também os participantes ndo receberdo nenhum pagamento ou vantagem. Gostariamos
de informar também que sera necessario colher quatro exames de sangue (uma
quantidade semelhante a uma colher de sopa ao todo) para esta pesquisa, além dos
exames ja colhidos de rotina no servigo. Estes serdo colhidos ao mesmo tempo em que
outros exames estiverem sendo colhidos para evitar qualquer procedimento doloroso a
mais para o (a) menor.

Independente do Sr (a) participar ou ndo da pesquisa, o tratamento de seu (sua) filho (a)
seguira normalmente sem nenhum prejuizo e caso concorde em participar, podera a
qualquer momento voltar atrés e escolher ndo participar mais.

Garantimos que ndo sera revelada qualquer informacao que possa identificar sua crianca
ou sua familia e que o (a) senhor (a) podera ter acesso aos resultados.

Caso o Sr (a) tenha qualquer davida com relagcdo a pesquisa, podera entrar em contato
comigo pelo telefone da oncologia 2122-4705 ou pelo meu celular 9194-0132, ou pelo
telefone do Comité de Etica em Pesquisa do hospital: 2122-4795.

Recife, de de 20

Responsavel pelo menor

Pesquisadora responsavel pelo estudo
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ANEXOS
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Anexo 1. Variaveis do Pediatric Risk of Mortality IlI

PRISM 111 PACIENTES UTIPO/IMIP Data:
Nome: Registro: Admisséo:
Idade:
SINAIS VITAIS CARDIOVASCUCLARES/ NEUROLOGICOS
Presséo sistolica em mmHg: Frequéncia cardiaca(bpm):

Escore 3 Escore 7 Escore Escore 3 Escore 4
RN 40-55 <40 RN 215-225 >225
30dias-
lano 45-65 <45 30dias-1ano 215-225 >225
>la-12anos 55-75 <55 >la-12anos 185-205 >205
>12anos 65-85 <65 >12anos 145-155 >155
Temperatura em graus centigrados:

Escore 3 Escore
Todas
idades <330u>40°
Reflexos pupilares:

Escore 7 Escore 11 Escore

Todas
idades Uma fixa, uma reativa fixas
Estado mental:

Escore 5 Escore
Todas
idades Estupor, coma (Glasgow<8)
GASES ARTERIAIS/ EQUILIBRIO ACIDO-BASICO
Acidose (pH): pH medido:

Escore 2  Escore 6 Escore
Todas
idades 7,0- 7,28 <7,0
PaO2(mmHg):

Escore 3  Escore 6 Escore
Todas
idades 42-49,9 <42
TESTES BIOQUIMICOS
Glicose (mg/dl):

Escore 2 Escore
Todas
idades >200
Creatinina(mg/dl):

Escore 2 Escore
RN >0,85
30dias-
lano >0,9
>la-12anos >0,9
>12anos >1,3

TESTES HEMATOLOGICOS
Leucditos totais:

Escore 2 Escore 3

Todas idades  7,48-7,55 >7,55

PaCO2(mmHg):

Escore 1 Escore 3

Todas idades 50-75 >75

Potassio(mEq/1):
Escore 3

Todas idades >6,9

Nitrogénio Ureico sérico(BUN)*:
Escore 3
RN >119

Outras idades >14,9

* BUN=Uréia/2,14
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Escore

Escore
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Escore 4 Escore Tempo de protrombina(TP) ou TTPA (segundos):

Todas

idades <3.200 Escore 3 Escore
RN >22/>85"
Outras
idades >22/ >57"

Contagem de Plaquetas:

Escore 1 Escore 4 Escore 5 Escore
Todas
idades 100.000-200.000 50.000<99.000 <50.000

indice PRISM 111 total: :

Outros fatores:
1.Doenca cardio-vascular ndo-cirdrgica
2.Anomalia cromossfnica

3.Céancer

4.Admissdo prévia na UTI

5.PCR antes da admiss&o na UT]I
6.Pds-operatério

7.Complicagdes agudas do diabetes
8.Admissao precedente de outro setor do hospital (exceto pds-operatério) :|
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Anexo 2. Declaracio de aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa em seres
humanos

Instituto de Medicina Integral

Prof. Fernando Figueira
Escola de Pds-graduagio em Satde Materno Infantil IMI P
Institui¢do Civil Filantropica

) NECt ARACAN ST
Declaro que © projeto de pesquisa n® 1705 intitulado “Caracternsticas

clinicas, laboratoriais e hemodindmicas do choque séptico em pacientes
pediatricos portadores de doenca oncologica admitidos no servigo de
oncologia do Instituto de Medicina Integrai Professor Fernando Figueira”
apresentado pela pesquisadora Claudia Betania Rodrigues de Abreu foi
APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernande Figueira — IMIP, em reunido de 24
de margo de 2010.

Recife, 25 de margo de 2010.

Coordenador do Comité de Elica
em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira

Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista
Recife - PE - Brasil - CEP: 50.070-550
PABX: (81) 2122.4100

UTILIDADE I’il\BL!('-‘\ MUNICIPAL - Lei. 9851 d
UTILIDADE PUBLICA ESTADUAL - Lei. §
UTILIDADE PUBLICA FEDERAL - Dec.

INSCRICAO MUNICIPAL: 05.897-1 ) Fax: (81) 2122 4722 Cx. Postal 1393
INSCRIGAO ESTADUAL - Isento e-mail: imip@imip.org.br
CNPJ; 10.988.301/0001-29 g

www.imip.org.br
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135 min

60 min

Reconhecer alteragéo do estado mental e da perfusio
Iniciar alto fluxo de oxigénio. Acesso venoso: periférico ou intra-6ssea

| Reanimagao fluidica: 20ml/Kg de solugéio salina ou coldide até 60ml/kg, melhora da perfusio,
| aparecimento de estertores ou de hepatomegalia.

Corrigir hipoglicemia e hipocalcemia.
| Iniciar antibioticos.

Choque néo reverteu?

Choque refratario a fluido:
Comegar inotropico, sedar para puncionar acesso venoso central e intubag#o traqueal
Chogque frio: dopa até 10ug/Kg/min e, caso nio responda, adrenalina de 0,05 a 0,31 pg/Kg/min
Choque quente: titular norepinefrina

Chogue ndo reverteu?

Choque resistente a catecolaminas:
Comegar hidrocortisona se risco para insuficiéncia adrenal absoluta

Monitorizar

Pressdo venosa central e pressdo arterial média com objetivo de manter a pressdo de perfusio
tecidual normal € manter Syc O,> 70%

Chogue frio com PA normal:
1. Titular liquidos e epineftina;
(Manter Sye O, > 70% ¢ Hb>10g/dl)

2. Se Sye O, < 70%: adicionar
vasodilatador com volume e

eancidearar [ auncimandan

Choque frio com PA baixa:
L. Titular liquidos e epinefrina;
(Manter Sye O2> 70% e Hb>10g/dl)

2. Se ainda hipotenso, considerar
norepinefrina

3. Sye O, < 70%: considerar
dobuta, milrinone, enoximone ou
Levosimendan

Choque quente com baixa PA
1. Titular liquidos ¢ norepinefr]
(Manter Syc Oy> 70% e Hb>10g/c

2. Se ainda hipotenso, consider
vasopressina, terlipressina ou

S S

AR VLD ILIA

3. Se Sy 05 < 70%: considerar
baixas doses de epinefrina

Choque nio reverteu?

S

Choque persistente e resistente as catecolaminas:
1. Excluir e corrigir derrame pericérdico, pneumotérax, pressio intra-abdominal > 12mmHg
2. Considerar cateter de artéria pulmonar, avaliagio do débito cardiaco pela pressdo de pulso ou
pelo cateter de termodiluigo femoral arterial efou ETT Doppler para guiar a administracio de
liquidos, inotrépicos, vasopressores, vasodilatador e terapia hormonal.

OBJETIVO: manter um indice cardiaco >3,3 <6,0 L/min/m’

Lo <Nz

Choque ndo reverteu?

Chogque refratdrio: ECMO 1
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