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RESUMO - Ogjetivo. Descrever as caracteristicas clinicas das crian-
cas e adolescentes portadores de doencas oncologicas que foram
admitidos na UTIP apresentando sepse grave ou choque séptico. E
determinar os fatores preditores de obito e uso de ventilacao
pulmonar mecanica (VPM).

Metopos. Foram analisadas prospectivamente 33 criancas com
diagnastico de sepse grave ou choque séptico, na UTIP do Hospital
do Cancer, entre junho e dezembro de 2001.

ResuLtapos. Durante o periodo houve 33 internagoes, cuja
idade variou entre | e 23 anos; 16 (48%) eram do sexo masculino e
17 (52%) do sexo feminino. Vinte pacientes eram portadores de
leucemia ou linfoma e 13 pacientes de tumores solidos. Vinte e oito
pacientes apresentaram quadro infeccioso documentado. Houve
crescimento de patogenos em 73%, sendo que as infeccoes por
germes gram-negativos foram responsaveis por 67% das amostras.

Suporte respiratorio foi necessario em 18 casos (54%), a adminis-
tracao de drogas inotropicas em 22 casos (67%) e em quatro casos
a dialise foi indicada. A taxa de mortalidade foi de 41% para os
pacientes que necessitaram de drogas inotropicas, 69% para os que
utilizaram VPM e 100% para aqueles submetidos a dialise. A taxa
de mortalidade foi de 27%.

ConcLusoes. Nossos dados sugerem que o inicio precoce de
tratamento intensivo para criancas com cancer apresentando sepse
grave e choque séptico pode ser um fator capaz de influenciar a
mortalidade desses pacientes. E a utilizacao da ventilagao pulmonar
mecanica nao invasiva demonstrou ser um procedimento capaz de
reduzir a necessidade de intubacao orotraqueal e ventilagao pulmo-
nar mecanica invasiva.

Unimermos: Cancer. Criangas. Sepse severa. Terapia intensiva.

INTRODUCAO

Os protocolos de tratamento de criangas
com cancer tém tido um extraordinério apri-
moramento nos Ultimos anos. A intensificacdo
da quimioterapia e o aperfeicoamento das
técnicas cirlrgicas e radioterdpicas sao fatores
que tém determinado taxas de cura cada vez
mais elevadas entre criancas e adolescentes
com doenca oncoldgica. Aliadas a esses avan-
cos, as medidas de suporte também tém tido
papel importante na melhoria da sobrevida
desses pacientes'.

Imunodepressdo, secundéria a doenca
de base ou como consequéncia da intensi-
ficacdo do tratamento, tornam os pacientes
altamente susceptiveis a infeccdes. Processos
infecciosos constituem a maior causa de
morbidade e mortalidade secunddria ao
tratamento do cancer’.
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O suporte oferecido por uma unidade de
terapia intensiva pedidtrica (UTIP), muitas
vezes, € essencial para o adequado manejo das
complicagdes infecciosas?**“&”,

A proposta desse estudo é descrever as
caracteristicas clinicas das criancas e adoles-
centes portadores de doenca oncoldgica que
foram admitidos no setor de terapia intensiva
pedidtrica (UTIP) apresentando quadro de
sepse grave ou choque séptico. Outro obje-
tivo foi determinar os fatores preditores de
dbito e uso de ventilagdo pulmonar mecénica
invasiva (VPMI) nesses pacientes.

METopos

Foram analisadas prospectivamente todas
as internagdes, com diagndstico de sepse gra-
ve e/ou choque séptico, na UTIP do Hospital
Cancer do no perfodo entre junho e dezem-
bro de 2001.

Sepse grave foi definida como sepse com
disfuncdo organica, taquicardia, hipoperfusao
ou hipotensdo (pressao sistélica inferior 65
mmHg em lactentes e 75 mmHg em criancas
malores). Hipoperfusao Incluindo preenchi-
mento capilar maior do que trés segundos,

pulsos periféricos finos, acidose latica, oli-
glria ou alteracdo do nivel de consciéncia
e que responde com reposicdo volémica
adequada®”.

Quando o paciente estava internado na
enfermaria e evolufa com sepse, apresentando
taquicardia, independente dos valores de
pressao arterial, iniciava-se o tratamento com
reposicdo volémica. Nos casos em que, apds
duas infusdes venosas em bolo de 20 mi/kg de
cristaldide, o paciente permanecia taquicar-
dico, o mesmo era transferido para UTIP e o
tratamento com expansdo volémica era man-
tido, conforme a necessidade.

Choque séptico foi definido como sepse
grave associada a hipotensdo que ndo respon-
de a reposicdo volémica adequada e que ne-
cessita de drogas inotrdpicas para manter a
estabilidade hemodindmica®®”.

No momento da admissdo dos pacientes
na UTIP, eram colhidas amostras de sangue
periférico e de cateteres (quando presentes),
urina, fezes (em caso de diarréia), secrecdo
traqueal (se havia presenca de canula
traqueal), além de secrecdes de outros sftios
como pele e mucosas. Tais amostras eram
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encaminhadas para o setor de microbiologia
com a finalidade de se identificar possiveis
agentes infecciosos.

As criancas portadoras de cateteres foram
submetidas a uma avaliacdo clinica do local de
insercao do cateter com a finalidade de identi-
ficar sinais e sintomas sugestivos de infeccdo, e
para complementar o exame foram obtidas
amostras sangliineas das vias dos cateteres,
que eram encaminhadas para cultura. Foi
considerada infeccdo de cateter quando a
hemocultura de pelo menos uma das vias
apresentava crescimento de patdgenos.

Os pacientes foram considerados neutro-
pénicos quando apresentavam contagem ab-
soluta de neutréfilos inferior a 500/ml ou entre
500 e 1000/ml com tendéncia a queda.

A ventilacdo pulmonar mecanica ndo-
invasiva (VPMNI) foi instituida quando a crianca
apresentava um ou mais dos seguintes sinais e
sintomas: desconforto respiratério moderado,
acidose respiratoria com pH menor ou igual a
7,25, baixa saturagdo (< 90%) em uso de
mascarade O2a I 5/mine/ouausculta cardiaca
de galope. Nos casos mals severos com com-
prometimento neuroldgico (Glasgow < 8)°ou
quando a crianca evolufa com insuficiéncia respi-
ratdria progressiva, mesmo em uso de VPMNI,
procedia-se a intubacao orotraqueal (IOT),

Os pacientes com diagndstico de sepse
grave ou choque séptico admitidos na UTIP
foram analisados quanto a faixa etdria, sexo,
diagndstico oncoldgico, positividade de cultu-
ras, agentes infecciosos isolados, presenca de
cateter central, contagem de neutrdfilos, indi-
cacdo de transferéncia para UTIP, volume ne-
cessario para reposicao volémica, necessidade
de suporte respiratorio, administracio de
drogas inotrépicas e taxa de mortalidade.

A andlise estatfstica foi realizada usando o
programa SPSS verséo 8.0. Na andlise descri-
tiva foram utilizadas medidas de tendéncia
central (média e mediana) e porcentagem. A
assoclacao entre as variaveis foi realizada atra-
vés do teste de Qui-quadrado. O valor de
p<0,05 foi considerado significativo.

ResuLTADOS

Durante o perfodo de seis meses consecu-
tivos, houve 33 internagdes na UTIP do Hospital
do Cancer. A idade desses pacientes variou de
| 223 anos, com mediana e média de nove anos
e desvio padrdo 6,3. Dezesseis eram do sexo
masculino (48%) e |7 do sexo feminino (52%).
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A faixa etdria limite para admisséo no setor
de Pediatria deste servico é de |8 anos comple-
tos. No entanto, sdo aceitos para tratamento
neste setor os pacientes que evoluiram com
doenca oncoldgica pedidtrica, assim como
aqueles que iniciaram o tratamento oncoldgico
antes da faixa etdria limite. Desta maneira, foram
inclusos neste estudo trés pacientes com idade
superior a 18 anos: 19, 21 e 23 anos.

Em relagdo a doenca de base, 20 pacientes
(60%) eram portadores de leucemia ou
linfoma e 13 pacientes (40%) portadores de
tumores solidos. As neoplasias mais freqUentes
foram as leucemias (14 casos).

Em 29 casos (88%), os pacientes encon-
travam-se granulocitopénicos no momento da
admissdo na UTIP.

Dezessete pacientes (51%) foram enca-
minhados & UTIP por apresentarem taqui-
cardia, sem repercussdes na pressao arterial,
que persistiu apds a administracdo de 40mi/kg
de cristaldides quando estavam internados na
enfermaria. Nove pacientes (27%) apresenta-
vam hipotensdo associada ao quadro de
taquicardia.

Vinte e ofto pacientes apresentaram qua-
dro infeccioso documentado. Foram diagnos-
ticados 19 casos de infecao pulmonar, cinco
casos de infeccdo relacionada ao cateter, oito
casos de infecgdo intestinal, um caso de infec-
¢do urindria e dez casos de infeccdo em pele e
mucosas. Alguns pacientes apresentavam mais
de um foco infeccioso.

Houve crescimento de patogenos em
73% das amostras encaminhadas para andlise.
As infeccOes por germes gram-negativos
(E.coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella,
Acinectobacter)foram responsaveis por 62,5%
das amostras cujas culturas foram positivas,
enquanto que as infeccdes por germes gram-
positivos (Staphylococcus aureus e epider-
mides) foram responsaveis por 37,5%. Em
44% dos casos isolou-se mais de um agente,
sendo a maior associacdo entre bactérias
gram-positivas e fungos (12%), seguidas de
bactérias gram-negativas e fungos (8%) e
bactérias gram-positivas e negativas (8%). A
presenca de fungo Candida sp. nas culturas
ocorreu em 20% dos casos, e sempre asso-
ciado a agentes bacterianos. Quarenta e qua-
tro por cento dos pacientes, que permanece-
ram internados na UTIP por mais de dez dias,
apresentaram culturas positivas para dois ou
mais agentes infecciosos.

Das 33 internagdes, em 27 (82%) havia a
presenca de cateter venoso central, dos
quais 17 (63%) eram cateteres de longa du-
racio. Foram documentados oito casos
(47%) de infecgdo relacionada aos cateres de
longa duracgo.

Em relagdo as indicagdes de transferéncia
dos pacientes da enfermaria para UTIP, em 7
casos (52%) os pacientes estavam apresentan-
do taquicardia, em nove (27%) além de taqui-
cardia apresentavam hipotensao arterial. Uma
internacéo (3%) deveu-se ao quadro de insu-
ficiéncia respiratdria e seis pacientes (18%) ja
estavam internados na UTIP quando apresen-
taram sepse grave ou choque séptico. Dos seis
pacientes previamente internados na UTIP,
cinco estavam sendo submetidos a transplante
de medula dssea.

A quantidade de volume infundido nas
primeiras 24 horas nas criancas com sepse e/
ou com choque séptico foi em média de 71 ml/
Kg, sendo que em 42% dos casos foram neces-
sarios de 60 a 100ml/kg para a estabilizagdo
hemodinamica, associados ou ndo a infusao de
drogas inotrépicas concomitante.

Vinte e duas criangas (67%) evolufram
para choque séptico, sendo necessaria admi-
nistragdo de drogas inotrdpicas

Suporte respiratério (VPMNI efou VPMI)
foi necessrio em 18 casos (54%). VPMNI foi
realizada em cinco ocasides, VPMI em nove e
VPMNI seguida de VPMI em quatro.

Ataxa de mortalidade na UTIP foi de 27%.
As varidveis que demonstraram correlacao
significativa com obito foram utilizacdo de
drogas vasoativas, VPMI e didlise (Tabela I).

Quando foi analisada a associacdo en-
tre utilizacdo de VPMI e as diversas varia-
veis, detectou-se que os pacientes com
hipotensao arterial e aqueles que fizeram
uso de drogas vasoativas tiveram significa-
tivamente mais necessidade da VPMI
(Tabelas 2 e 3)

Das 33 internacdes, em quatro foi ne-
cessario realizar didlise, devido a presenca
de oliglria associada a hipervolemia,
acidose e aumento progressivo de uréia,
cretinina e potassio séricos. Todos os qua-
tro pacientes que tiveram indicacdo de
didlise morreram.

Ataxa de mortalidade foi de 41% para os
pacientes que necessitaram de drogas inotro-
picas, 69% para os que Uutilizaram VPMI e
100% para aqueles submetidos a didlise.
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Tabela | - Correlacéo da freqiiéncia de obito com droga inotropica, suporte
respiratorio e dialise nos pacientes oncoldgicos com diagnostico de choque séptico

Variaveis N°Total Obito P
pacientes N°(%)

Drogasinotropicas M 2 9(41) 0015
NAO [l 000
BIPAP 5 0(0)

Suporte respiratrio VPMI I3 9(69) <0,001
NAO 5 000

Didlise SIM 4 4(100) 0,003
NAO 9 5(17)

Tabela2 - Correlacao da freqiiéncia de necessidade de suporte respiratorio com indicacao
de UTIP para os pacientes oncoldgicos na enfermaria com diagnostico de sepse

Indicacio de UTIP Suporte respiratdrio Total P
Nao  VPMNI VPMI
Aumento
Frequénciacardiaca 12 04 0l 17
0,001
Hipotensdoarterial 03 — 06 09

Tabela 3 - Correlagio da freqiiéncia de necessidade de suporte respiratorio com o uso de drogainotropica

Necessidade Suporte respiratorio Total P
de drogainotropica Nao  BIPAP VPM
Sim 05 05 12 2

0,002
Nio 10 0l — [l

DiscussAo

A perspectiva de cura para as criancas
portadoras de cancer tem estimulado o apri-
moramento das medidas de suporte. Pacien-
tes imunocomprometidos sdo altamente sus-
ceptivels a processos infecciosos. Quando
esse processo progride, a criana pode apre-
sentar sepse grave e/ou choque séptico,
necessitando de monitorizacdo e tratamento
intensivo, o mais precoce possivel' 23461112,

A mortalidade de criangas com choque
séptico referida nos setores de terapia inten-
siva ndo oncoldgica varia em torno de 10% a
40%7'31%15, Esses valores aumentam para
80% a 84% nos casos de pacientes onco-
l6gicos com choque séptico?**”*, No nosso
estudo, a taxa de mortalidade foi de 27%,
entretanto devemos ressaltar que foram anali-
sados ndo sé os pacientes com choque sépti-
co, mas também aqueles com sepse grave.
Isso porque, em nosso servico, sempre que
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possivel o tratamento intensivo € iniciado
precocemente, de preferéncia antes que os
pacientes com sepse tenham evoluido para o
choque. Em nossa analise, 65% das criancas
transferidas da enfermaria para UTIP apre-
sentavam apenas taquicardia ndo responsiva
a expansao volémica inicial, como Unico sinal
clinico de instabilidade hemodinamica.

Os dados epidemioldgicos como  sexo,
idade e raca foram analisados e ndo eviden-
ciaram valores estatisticamente significativos
(dados ndo relatados).

As neoplasias hematoldgicas foram respon-
saveis por 83,3% das internacdes na UTIP.
Porém, apesar de sua alta frequéncia, a morta-
lidade neste grupo foi duas vezes menor quando
comparada as dos tumores sdlidos (17,6% e
36,3%, respectivamente). Esses resuftados sdo
semelhantes aos descritos por Heney et al’.

A presenca de granulocitopenia ndo
demonstrou associagdo estatisticamente signi-

ficativa com &bito. Porém, nesta casuistica,
havia apenas quatro criancas que ndo apresen-
tavam granulocitopenia. No estudo de Aledo
et al., a incidéncia de choque séptico ndo
fol superior em pacientes que apresentavam
menos de 500 neutrdfilos'.

As infeccbes por gram-negativos foram
responsaveis por 62,5% das amostras cujas
culturas foram positivas, enquanto que as por
gram-positivas foram 37,5% e de fungos em
20%, sendo que este Ultimo agente encontra-
va-se sempre associado a alguma bactéria.

E descrito em literatura que as bactérias
gram-positivas sao responsaveis pela maioria
dos processos infecciosos e bacteremias em
criangas granulocitopénicas febris''*'". No
entanto, os gram-negativos sio responsaveis
pela maior gravidade e mortalidade dos ca-
sos®! "', As maiores taxas de mortalidade fo-
ram encontradas nos pacientes que apresenta-
vam infeccdo por agentes gram-negativo
(31%), apesar dessa diferenca ndo ter sido
estatisticamente  significativa.

Entre os agentes isolados em nosso estudo
a freqéncia de bactérias gram-negativas foi
duas vezes maior do que a de gram-positivas.
Isso provavelmente deve-se ao fato de que
esses pacientes sao os de maior risco e, por-
tanto, necessitaram suporte de terapia intensiva.

Infeccao pulmonar é descrita como fator
de pior progndstico entre criancas em trata-
mento oncoldgico, internadas em UTIP27 1“1,
Na nossa casuistica, 57,5% apresentavam foco
infeccioso pulmonar; destes, 42% morreram.
Este valor € seis vezes maior quando compa-
rado ao encontrado nos pacientes que ndo
apresentaram infeccdo pulmonar, 7,1%.

Em nossa instituicio, sempre que possivel
0 suporte respiratorio de primeira escolha a
ser utilizado nas criancas antes de proceder a
IOT € o uso da VPMNI (BIPAP). A utilizacao de
BIPAP e/ou VPMI foi necessaria em 54% do
total de criancas com diagndstico de sepse
grave efou choque séptico, valores menores
do que os encontrados em outras publicagoes,
que variam em torno de 80%?%¢",

A mortalidade dos pacientes submetidos a
VPMI foi 69%, valor menor quando comparado
aqueles citados em iteratura. Butt etal., em 1988,
descreveram mortalidade de 84% nos pacientes
com insuficiéncia respiratoria e em uso de suporte
inotrépico, que evoluiram com necessidade de
VPMI', Em 1992, Heney et al. relataram uma
mortalidade de 100% neste grupo de criangas’.
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E, mesmo com o advento de novas mo-
dalidades de ventilagio mecanica, autores
como Hilbert et al., em 2000, conclufram em
seus estudos que a necessidade de suporte
respiratdrio invasivo ainda constitui fator
responsavel pelo aumento da taxa de morta-
lidade nos pacientes oncoldgicos sépticos,
84% a 97%*** ",

Das |8 criangas que apresentaram insufi-
cléncia respiratoria, nove foram submetidas ao
uso de BIPAP; destas, 44% (quatro casos) ne-
cessitaram de [OT e VPMI, Em 55% dos casos
(cinco pacientes), a utilizagdo do BIPAP evitou
que esses pacientes fossem submetidos a VPMI.
A utilizagao do BIPAP neste grupo de pacientes
tem por finalidade reduzir os riscos de hemor-
ragia local e pulmonar, que podem ocorrer
durante o procedimento de IOT, principalmen-
te em pacientes com plaquetopenia'®?,

Com a utilizagdo de VPMNI, ndo ha neces-
sidade de doses elevadas de sedacdo para man-
ter a crianga calma, sendo vantajoso para ©
paciente que mantém um drive respiratdrioade-
quado, com estimulo para a tosse presente,
possibilitando uma adequada mobilizacdo de
secreces e evitando uma possivel fraqueza da
musculatura intercostal e subdiafragmatica. A
funcio hemodinamica destas criancas também
estd sujeita a menores alteragdes quando utili-
za-se baixas doses de sedativos/analgésicos' %",

O uso de VPMNI (BIPAP) constitui uma
medida de suporte respiratério que teria o
objetivo de prevenir a necessidade de VPMI'82
e evitar suas possiveis complicagdes, reduzin-
do a taxa de mortalidade. No entanto, novos
estudos utilizando uma maior amostragem
devem ser realizados, com a finalidade de
elucidar o impacto do uso de VPMNI (BIPAP)
na reducao da taxa de mortalidade nos pacien-
tes oncoldgicos sépticos que evoluem com
insuficiéncia respiratoria.

O uso de drogas inotrdpicas para estabi-
lizacio hemodinamica nos pacientes que evo-
lufram com choque séptico também € citado
como fator de pior progndstico, principal-
mente se associado a necessidade de suporte
respiratorio devido ao comprometimento
pulmonar por infeccdo (Tabela 3)***,

Quatro criangas (12%) evolufram com
faléncia renal, necessitando de didlise perito-
neal ou hemodidlise. Nesta populacdo, a
mortalidade foi de 100%. SivanY et al. descre-
veram mortalidade de 94% para os pacientes
que necessitaram de didlise?"”,
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CONCLUSOES

Em conclusdo, nesta série, a freqliéncia
de dbito foi significativamente maior entre os
pacientes submetidos a droga inotrépica,
VPMI efou didlise (p=0,015; p<0,001;
p=0,003, respectivamente) (Tabela I). A
freqUéncia de necessidade de VPMI foi signi-
ficativamente maior para os pacientes que
apresentavam hipotensdo e/ou utilizaram
drogas inotrépicas (p=0,002 e p=0,001,
respectivamente) (Tabelas 2 e 3).

Nossos dados sugerem que a infeccdo
pulmonar associada a necessidade de suporte
respiratorio, ao uso de drogas inotrépicas
para estabilizacdo hemodindmica e a presenca
de faléncia renal com evolugdo para didlise
demonstraram ser fatores de pior progndstico
nos pacientes oncoldgicos sépticos.

O inicio precoce de tratamento intensivo
para criangas com cancer apresentando sepse
e choque séptico pode ser um fator capaz de
influenciar a mortalidade desses pacientes.
Pois a medida que o quadro clinico evolui, ha
necessidade de procedimentos mais invasivos
e a freqUiéncia de 4bito aumenta.

A utilizacio do BIPAP também demons-
trou ser um procedimento capaz de reduzir a
necessidade de IOT e conseqlientemente de
VPMI. No entanto, estudos utilizando uma
maior casuistica devem ser realizados para
avaliar melhor o seu impacto.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

SEVERE SEPSIS AND SEPTIC SHOCK IN
CHILDREN WITH CANCER

Backcrounp. This report describes the
chinical characteristics of children and
adolescents bearers of oncological disease
who were admitted to PICU with severe
sepsis and septic shock. The predicting
factors for mortality and for need of
pulmonary mechanical ventilation were also
determined.

MetHops. Thirty-three children diagnosed
with severe sepsis and septic shock were
evaluated prospectively at the PICU of Hospital
do Cancerbetween June and Decemberof 2001,

ResuLts. Thirty-three admissions were
analyzed during this period; ages ranged from
| to 23 years; 16 (48%) were boys and |7
(52%) were girls.

Twenty patients had leukemia/lymphoma
and |3 patients had solid tumors. Twenty-ejght
patients had a dlagnosis of infectious diseases.

In73% of the patients, infection germs were
isolated and gram negative organisms were
responsible for 6/% of the samples. Respiratory
support was necessary for 18 patients (54%),
inotropic support for 22 (6/%) and dialysis for
four patients. The mortality rate was of 4/ % for
patients who needed inotropic support, of 69%
for those requiring respiratory support and of
100% for those with an indication for dialysis.
The overall mortality rate was of 27%.

Conctusions. This research suggests that
early Intensive treatment for children with
cancer exhibiting severe sepsis and/or septic
shock could be an important factor to
influence the mortality rate of these patients.
Moreover, that noninvasive ventilation could
be an option to reduce endotracheal intu-
bation and invasive ventilation. [Rev Assoc
Med Bras 2004; 50(4): 439-43]

Key worps: Cancer. Children. Severe sepsis.
Intensive treatment.
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