Daniela Carla de Souza'?, Marcelo Barciela
Brandao®*, Jefferson Pedro Piva®®

1. Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica,
Hospital Universitario, Universidade de Sao Paulo
- Sao Paulo (SP), Brasil.

2. Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica,
Hospital Sirio-Libanés - Sao Paulo (SP), Brasil.

3. Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica,
Hospital das Clinicas, Universidade Estadual de
Campinas - Campinas (SP), Brasil.

4. Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica,
Hospital Estadual Sumaré - Sumaré (SP), Brasil.
5. Departamento de Pediatria, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre (RS),
Brasil.

6. Servico de Emergéncia e Medicina Intensiva
Pediatrica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul -
Porto Alegre (RS), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 11 de julho de 2017
Aceito em 14 de agosto de 2017

Autor correspondente:

Jefferson Pedro Piva

Unidade de Terapia Intensiva Peditrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Rua Ramiro Barcellos, 2.350, 102 andar
CEP: 90035-903 - Porto Alegre (RS), Brasil
E-mail: jpiva@hcpa.edu.br

Editor responsavel: Jorge Ibrain Figueira Salluh
DOI: 10.5935/0103-507X.20180005

Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(1):1-5

COMENTARIO

Da Conferéncia Internacional de Sepse em
Pediatria 2005 ao Consenso Sepsis-3

From the International Pediatric Sepsis Conference 2005 to the

Sepsis-3 Consensus

INTRODUCAO

Nas dltimas décadas, em fung¢io da resposta imune, a sepse passou a ser
definida como uma disfunc¢io orginica potencialmente fatal decorrente de res-
posta desregulada do organismo ao insulto infecioso, na qual respostas pré e
anti-inflamatéria podem coexistir na fase precoce da doenga que, em conjunto
com mecanismos nao imunoldgicos, influenciam decisivamente no prognéstico
e na evolugio."* No entanto, a sepse tem fisiopatologia complexa, e apresenta-
¢ao clinica variada e inespecifica, acometendo grupos heterogéneos de pessoas,
nao sendo fécil uma defini¢ao simples e objetiva.*”

Apesar de todos os esforcos, a sepse grave e o choque séptico permanecem
como uma das principais causas de ébito em criangas, principalmente em paises
em desenvolvimento e subdesenvolvidos.®'"

No estudo SPROUT (Sepsis Prevalence, Outcomes, and Therapies), realiza-
do em 2015, envolvendo 7.000 criancas internadas em 128 unidades de tera-
pia intensiva (UTI) pedidtrica de 26 paises, a prevaléncia de sepse grave foi de
8,2%, com ampla varia¢io entre os continentes: 6,2% na Europa e 23,1% na
Africa (p < 0,001)./2 A mortalidade hospitalar por sepse grave foi de 25%, ou
seja, duas vezes maior que a relatada em outros estudos.”'"' Em outra andlise
desta base de dados, observou-se fraca concordincia (43%) entre o diagnéstico
clinico de sepse grave feito pelo médico assistente e os critérios diagndsticos
definidos pelo consenso.!'® O diagnéstico clinico foi realizado de forma mais
liberal, com menor confirmagao laboratorial, apresentando menor mortalidade
e menor faléncia de multiplos 6rgaos que o grupo com sepse grave definido
pelo consenso de 2005.14" Esta mesma discordincia foi descrita em pacientes
adultos com sepse, mas, interessantemente, a divergéncia niao influenciou no
tratamento e na tomada de decisoes."® Urge que a sepse e seus diversos estdgios
sejam definidos de forma precisa, sendo aplicdvel tanto na prética assistencial
didria como na avaliacio de estudos clinicos.17:!¥

Defini¢oes exclusivas para a faixa etdria pedidtrica somente foram estabeleci-
das em 2005 na International Pediatric Sepsis Consensus Conference (IPSCC),"?
sendo baseadas nas diversas definicoes pedidtricas existentes, nos escores de dis-
fungao orgnica, e nos conceitos de sindrome de reposta inflamatéria sistémica
(SRIS) e sepse para a populagio adulta. A forca-tarefa referia que representavam
um “instrumento em construgao’, as quais ainda mereceriam maior refinamen-
to e aprimoramento. Apesar de nio terem sido elaboradas para aprimorar o
diagndéstico precoce da doenga a beira leito e possibilitar a imediata intervengao
terapéutica, as defini¢oes de sepse propostas pela IPSCC tém sido utilizadas na
prética clinica didria em UTI pedidtrica de todo o mundo.®#!""131819) Elas se
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constituiram na base para o desenvolvimento das diretri-
zes de tratamento da sepse pedidtrica.!”

Na ultima década, vérios estudos demonstraram li-
mitagoes das defini¢oes contidas no IPSCC,"> dentre as
quais destacam-se:

Imprecisao: estudos que adotaram as defini¢oes pro-
postas pelo consenso de 2005 demonstraram ampla varia-
¢ao na prevaléncia (1 a 27%) e na mortalidade (5 a 35%)
por sepse grave em criangas.”!111220-29 Parte desta variabi-
lidade ¢ decorrente do cardter dindmico da sepse, no qual
as delimitagdes dos estdgios da doenca podem ser ténues.
Neste consenso, as defini¢oes de sepse grave e choque
séptico (sepse com disfunc¢ao cardiovascular) descrevem o
mesmo estdgio da doenca. Isto faz com que a classificacio
do paciente na categoria sepse grave ou choque séptico
dependa do julgamento individual do médico que assiste
o paciente.

Aplicabilidade: em virios estudos, identificam-se di-
ficuldades de aplicagao das definigoes em cendrios com
limitagoes de recursos.®'>?? A definicio de sepse, sepse
grave, choque séptico e das disfungdes orginicas requer
coleta de exames laboratoriais, que, muitas vezes, nio es-
tdo disponiveis ou sao dificeis de serem obtidos, retardan-
do o diagnéstico e o tratamento.

Baixa sensibilidade e falta de concordincia com o
diagnéstico clinico: apesar de estarem em uso hd mais de
uma década, as defini¢coes do consenso de 2005 nao foram
validadas, visando verificar sua acurdcia e aplicabilidade
em diferentes regioes. Talvez seja esta a motivagio para cli-
nicos nao aderirem as defini¢ées do consenso e preferirem
utilizar critérios préprios ou adaptados para definir sepse
e seus estdgios.”'¥ Alguns estudos demonstraram que as
defini¢oes do consenso apresentariam menor sensibilidade
para identificar casos suspeitos de sepse que o diagndstico
realizado pelo clinico a beira de leito."*¥ Em uma UTI
pedidtrica norte-americana, foi observado que um ter¢o
das criancas com diagndstico clinico de sepse nao foi iden-
tificado pelos critérios da IPSCC e apenas um quarto foi
identificado por meio de todos os critérios.”” Em andli-
se do banco de dados do estudo SPROUT,"? observou-
-se que os resultados de estudos de sepse que utilizam os
critérios diagnésticos da IPSCC nao podem ser aplicados
para cerca de um terco das criancas com diagndstico de
sepse internadas em UTT pedidtrica. Além disto, em cer-
ca de metade dos pacientes identificados com sepse grave
pela IPSCC e, portanto, elegiveis para participagio em
ensaios clinicos, o diagndstico nao foi corroborado pelo
médico intensivista pedidtrico durante sua prética didria
na UTI pedidtrica. Neste estudo, fica evidente que os pa-
cientes identificados por meio da IPSCC (defini¢bes mais
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restritas) estariam em estégios mais avangados de sepse,
apresentando mais disfun¢des orginicas, maior frequén-
cia de patologias cronicas e maior mortalidade; contra-
riando os principios da Surviving Sepsis Campaign (SSC)
@9 e American College of Critical Care Medicine/Paediatric
Advanced Life Support (ACCM/PALS),*” visando ao diag-
néstico precoce e A intervencao ripida.

Diante do exposto, ndo hd duvidas de que as definicoes
contidas no IPSCC"” nio atendem aos anseios de clinicos
e tampouco de investigadores."” Para vencer este desafio,
a sepse foi incluida em agenda urgente de investigagio em
Medicina Intensiva Pedidtrica.'7?® Paralelamente, foram
recentemente publicadas as defini¢oes para adultos, sendo
aventada a possibilidade de “estender ou adaptar” estes cri-
térios para criangas. Neste sentido, vale destacar que a Me-
dicina estd iniciando uma nova etapa, conceituada como
“Medicina de precisao”. Este conceito tem como modelo a
oncologia, na qual, com base em um diagnéstico preciso,
¢ viabilizado ao médico tomar uma conduta apropriada
para aquela especifica situagao.”” Nesta perspectiva é que
analisamos as limitacoes para utilizar em criancas as de-
fini¢des do Third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3):59

Base de dados para extracao das varidveis: as novas
defini¢oes se basearam em andlises retrospectivas de trés
bancos de dados de pacientes adultos com sepse nos Esta-
dos Unidos e na Alemanha. Evidentemente, nio foram in-
cluidos pacientes pedidtricos e tampouco foram contem-
pladas doencas infecciosas prevalentes em outras regioes
do mundo, com alta prevaléncia de sepse infantil (India,
Asia, Africa, América Latina, entre outras).®3

Sensibilidade e especificidade: as novas defini¢oes
desconsideram a presencga SRIS, reduzindo a sensibili-
dade em favor de um possivel aumento na especificida-
de diagnéstica. Em pediatria, esta perda de sensibilida-
de significaria uma perda expressiva de diagndsticos e,
consequentemente, milhares de mortes sem o devido
tratamento nas fases precoces da doenca. Virios estu-
dos evidenciam grande associa¢do de SRIS e sepse em
criangas hospitalizadas (-85%), mostrando-se sensiveis
para identificar criangas que evoluem para ébito, mesmo
que com baixa especificidade (15%). Diferentemente de
adultos, para quem dois ou mais critérios de SRIS duran-
te as primeiras 24 horas de internagio em UTI definem
sepse grave com moderada sensibilidade, observa-se que
criangas hospitalizadas com critérios de SRIS apresentam
elevado risco de desenvolver sepse.®*'* Portanto, a in-
clusao de SRIS no conceito de sepse em Pediatria atende
pelo menos a uma estratégia de triagem visando ao diag-
néstico e ao tratamento precoces.



Disfungoes organicas: Nao hd davidas de que a pre-
senca das disfuncoes organicas também ¢ relevante no
contexto da sepse pedidtrica.®¥ No entanto, o escore Se-
quential Organ Failure Assessment (SOFA) proposto para
definir sepse em adultos nio ¢é validado para criangas.
Em Pediatria, virios escores foram desenvolvidos com o
objetivo de predizer mortalidade em criangas gravemen-
te enfermas internadas em UTI pedidtrica. Estes escores
foram desenvolvidos e validados tanto em paises desen-
volvidos com em nagées em desenvolvimento. Nao ape-
nas a faléncia de érgaos, mas, especialmente, a progressao
ou o aparecimento de novas faléncias tem sido associada
a maior mortalidade.®¥ A utilizagio de escores como o
Performance of the Pediatric Logistic Organ Dysfunction
(PELOD-2), que ¢ o mais préximo do SOFA, aplicado
em adultos, nao foi validada prospectivamente em crian-
cas com sepse internadas em UTI pedidtrica e nao é um
instrumento utilizado nos servigos de emergéncia e nas
unidades de internagao, onde estdo muitas criangas com
sepse. Recentemente, foi avaliado retrospectivamente uma
adaptagao pedidtrica do “SOFA” em uma populagio de
6.300 criangas e adolescentes com sepse e choque séptico
admitidos ao longo de sete anos (2009-2016).%% Tanto o
SOFA modificado como o PELOD-2, apresentam uma
boa capacidade em predizer a mortalidade de grupos de
pacientes com sepse e choque séptico, entretanto, sua apli—
cabilidade de forma individual para identificar (sensibili-
dade) e confirmar casos (especificidade) ainda estd para ser
confirmada.®>3” Portanto, na sepse pedidtrica, a faléncia
de 6rgaos parece ser uma varidvel ttil no acompanhamen-
to e com alguma especificidade preditiva para mortalida-
de. No entanto, nesta perspectiva, nao se justificaria sua
inclusdo na defini¢ao/identificagao de sepse.

Hiperlactatemia: apesar de alguns estudos pedidtri-
cos demonstrarem que a elevagio inicial do lactato sérico
seria um marcador de gravidade e seu decréscimo estaria
associado a boa resposta a terapéutica, deve-se destacar
que diversos outros fatores podem afetar esta elevagio ou
queda. Até este momento, nio hd demonstragao consis-
tente de que o lactato seja um marcador de choque sép-
tico com acurdcia aceitdvel na defini¢iao de sepse e seus
estégios evolutivos, e nem como guia terapéutico nestas
situagoes.®!” Portanto, adotando os critérios do Sepse-3
na populacio pedidtrica, perderfamos parcela razodvel de
criangas com choque séptico clinicamente estabelecido
e, mesmo assim, com niveis de lactato abaixo dos limites
da definicio.
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Perfil hemodinamico: criangas e adultos diferem em
relagao ao perfil hemodindmico do choque séptico, a sua
apresentacio clinica, e a presenga e ao tipo de comorbida-
des, assim como a resposta imune diante de uma infecgio.
Enquanto em adultos a hipotensio ¢ um sinal precoce,
em criangas este ¢ um sinal tardio de choque, jd préximo
ao colapso. Se a presenca de hipotensdo for incluida na
defini¢io de choque séptico pedidtrico, vamos identificar
apenas aqueles com fase avangada da doenca.

CONCLUSAO

A sepse em criangas ainda representa um grande desafio,
com alta incidéncia e elevados indices de mortalidade. Apds
10 anos da primeira conferéncia de consenso que definiu
sepse na populacio pedidtrica, ainda buscamos defini¢coes
sensiveis e especificas para sepse e suas diferentes etapas.!”?®

As definicoes atuais nio apresentam a precisio necessa-
ria para serem utilizadas por clinicos a beira do leito, onde
hd necessidade de diagnéstico e tratamento precoces. Em
adicio, as definicoes atuais incluem os resultados de testes
laboratoriais, e muitos dos quais nio estdo rotineiramente
disponiveis em cendrios com limitagoes de recursos.

No entanto, ndo podemos reincidir em equivocos co-
metidos anteriormente, como adaptar defini¢oes de adul-
tos para criangas, excluir os critérios de sindrome de re-
posta inflamatéria sistémica das definigoes de sepse para a
populacio pedidtrica sem avaliacio criteriosa de sua utili-
dade, ¢ incluir escores de disfuncio orginica e de triagem
para sepse sem ampla discussdo e validagio em diferentes
cendrios. Desta forma, nio existe justificativa para que a
Sepse-3 seja incorporada no contexto da sepse pedidtrica.
Pelo contrdrio, devemos perseguir defini¢des precisas para
cada uma das etapas, de ficil aplicabilidade e que norteiem
o tratamento naquela determinada fase.!”-%%”

Na elaboragao das novas defini¢oes de sepse para a po-
pulagio pedidtrica, deve-se considerar que boa parte dos
dbitos por sepse em criangas ocorre na fase precoce da do-
enca durante as primeiras 24 horas apés admissao na UTI
pedidtrica e até mesmo antes da admissio na UTT.(183657
Programas de educacio e implementacio de protocolos
(por exemplo: ACCM/PALS) mostraram-se efetivos para
reduzir a mortalidade. Portanto, o desafio na sepse no estd
centrado em seu tratamento, mas em seu diagnéstico preci-
s0, que deve ser baseado em dados clinicos e empregar ins-
trumentos clinicos de triagem, com aplicabilidade nos di-
versos cendrios, incluindo regides com recursos limitados.
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COMENTARIO

Primeiro datathon brasileiro em terapia intensiva

First Brazilian datathon in critical care

A satide é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante

politicas sociais e econdmicas que visem a redugdo do risco de doenga e de outros
agravos e ao acesso universal e igualitdrio as agdes e servigos para sua promogdo,
protecio e recuperagdo.”

Constitui¢do da Republica Federativa do Brasil, 1988

O Sistema Unico de Satide (SUS) foi estabelecido em 1990 pela Consti-
tui¢do da Republica Federativa do Brasil com a finalidade de garantir acesso
universal e gratuito a saide para toda a populagio do pais."” Em 1988, metade
da populagio brasileira nio dispunha de qualquer tipo de cobertura médica.
Duas décadas apds o estabelecimento do SUS, mais de 75% da populagio do
pais, hoje estimada em 190 milhdes de pessoas, depende exclusivamente do
SUS para os cuidados de sua sadde.”” O fornecimento destes servicos representa
uma grande oportunidade para captacio de dados sanitdrios digitais, que sao re-
cursos importantes para o desenvolvimento de diretrizes clinicas localmente re-
levantes, em vez de simplesmente adotar diretrizes utilizadas por outros paises.

A despeito deste potencial para aquisi¢do de dados, os registros eletrénicos
em sadde (RES) sdo atualmente utilizados no Brasil primariamente para su-
portar fun¢des administrativas e de cobranga, e ndo armazenam informagdes
clinicas em um formato adequado para andlise.”’ Recente levantamento de-
monstrou que 70% das institui¢des brasileiras que utilizaram a internet nos
tltimos 12 meses tém algum tipo de registro eletrénico de informagoes mé-
dicas.” Em 48% das instalagoes, os registros sio, em parte, feitos em papel e,
em parte, eletronicos. Sistemas de informagio sem papel s6 estdo presentes em
22% das instituiges, sendo que esta frequéncia ¢ sé um pouco mais alta (33%)
nas institui¢oes privadas. Por outro lado, 30% das institui¢des mantém todos
seus registros de pacientes em papel, com propor¢ao muito mais alta (51%) nas
entidades pabicas.?

Dois setores governamentais poderiam desempenhar um papel importante
no desenvolvimento da tecnologia para andlise de dados sanitdrios no Brasil:
(1) o Departamento de Informdtica do SUS (DATASUS), que fornece suporte
aos sistemas de informagio para todas as divisées do SUS,” e (2) o Telessaide
Brasil Redes, um programa nacional projetado para melhorar a qualidade dos
cuidados providos pelo SUS, que integra servicos e educagao por meio de ferra-
mentas tecnolégicas.” Com a integragio do SUS, ¢ possivel criar um RES para
cada cidadao, ou seja, formar um repositdrio de registros individuais de servigos
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