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ARTIGO ORIGINAL

Prevaléncia e desfechos da sepse em criangas internadas

em hospitais publicos e privados na América Latina:

um estudo observacional multicéntrico

Prevalence and outcomes of sepsis in children admitted to public and
private hospitals in Latin America: a multicenter observational study

RESUMO

Objetivo: Relatar a prevaléncia
e os desfechos da sepse em criangas
admitidas em hospitais publicos e
privados na América Latina.

Meétodos: Andlise post-hoc dos
dados do Latin American Pediatric Sepsis
Study (LAPSES), um estudo de coorte
que avaliou a prevaléncia e os desfechos
da sepse em criancas admitidas em 21
unidades de terapia intensiva pedidtricas
de cinco paises latino-americanos.

Resultados: Dentre os 464
pacientes com sepse, 369 (79,5%) foram
admitidos em hospitais publicos e 95
(20,5%) em privados. Em comparagio
com os admitidos em hospitais privados,
os pacientes com sepse admitidos em
hospitais publicos nio diferiram em
termos de idade, sexo, condicio de
imuniza¢io, tempo de permanéncia
no hospital ou tpo de admissio,
porém tiveram incidéncia mais alta de
choque séptico, escores Pediatric Risk of
Mortality (PRISM), Pediatric Index of
Mortality 2 (PIM 2) e Pediatric Logistic
Organ  Dysfunction (PELOD) mais
altos e taxas mais elevadas de doencas
de base e analfabetismo materno. A
proporgio entre pacientes admitidos
a partir de enfermarias pedidtricas e
mortalidade relacionada a sepse foi mais

alta nos hospitais publicos. A andlise
multivariada nio mostrou qualquer
correlagio entre mortalidade e tipo de
hospital, porém, nos hospitais pablicos,
a mortalidade se associou com niveis
mais altos de gravidade no momento da
admissio a unidade de terapia intensiva.

Conclusao: Nesta amostra de
criancas admitidas em condicoes
criticas em cinco paises latino-
americanos, a prevaléncia de choque
séptico nas primeiras 24 horas da
admissao e a mortalidade relacionada a
sepse foram mais elevadas em hospitais
publicos do que nos privados. A
mortalidade relacionada 4  sepse
mais elevada em criancas admitidas
em unidades de terapia intensiva
pedidtrica de hospitais publicos se
associou com maior gravidade por
ocasido da admissio 4 unidade de
terapia intensiva, porém nio com
o tipo de hospital. Sdo necessdrios
novos estudos para elucidar as causas
da maior prevaléncia e mortalidade de
sepse pedidtrica em hospitais publicos.

Descritores: Sepse; Choque séptico;
Estado terminal; Crianca; Hospitais
publicos; Hospitais privados; América
Latina; Unidades de terapia intensiva;
Unidades de terapia intensiva pedidtrica;
Prevaléncia; Mortalidade

INTRODUGAO

A sepse ¢ um 6nus para a saide de criangas em todo o mundo. Nio apenas a
sepse ¢ uma condigio de risco a vida, como representa o consumo de significativa
quantidade de recursos para seu tratamento."> A despeito dos esforcos globais para
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melhorar o diagnéstico e o tratamento da sepse pedidtrica,
como no caso das diretrizes do American College of Chest
Physicians/Pediatric Advanced Life Support (ACCM/PALS),
para suporte hemodinimico na sepse pedidtrica, e das
diretrizes da Campanha Sobrevivendo a Sepse (CSS),"¥ a
mortalidade relacionada a sepse continua alta, e essa doenca se
constitui em crescente questdo de satde, que é frequentemente
negligenciada.** Esse problema ¢ ainda mais preocupante
nos paises de baixa e média renda, nos quais as taxas baixas
de cobertura vacinal e as mds condigoes sanitdrias acarretam
elevada frequéncia de moléstias infecciosas.”'” Nao obstante,
os dados epidemioldgicos a respeito da sepse pedidtrica em
paises em desenvolvimento ainda sio escassos e incompletos.

Em2015, aOrganizagio Mundial da Satide (OMS) relatou
que ocorreram 5,9 milhoes de dbitos em criangas abaixo dos
5 anos de idade. Em sua maioria, essas mortes ocorreram
em paises em desenvolvimento e foram relacionadas com
moléstias infecciosas graves, como pneumonia, diarreia e
maldria, nas quais o termo “grave” foi utilizado para descrever
condi¢des clinicas com sinais de md perfusdo, como acidose
e hipotensao, marcos da sepse grave e choque séptico.” Esses
dados sugerem que, nos paises em desenvolvimento, a sepse é
uma importante causa de 6bitos em criangas.

Os dados da América Latina até aqui publicados em
relago a sepse em pediatria so limitados. A maior parte da
informacio ¢ derivada de estudos com pequenas amostras
e populacoes heterogéneas. Esses estudos revelam elevada
mortalidade relacionada a sepse pedidtrica, que varia de
25% a 67%.">'9 A literatura também sugere que fatores
socioecondmicos podem influenciar tanto na incidéncia
quanto nos desfechos da sepse na América Latina.®*'¢
Acrescente-se que também se documentou substancial
desigualdade na disponibilidade e no acesso a servigos
de satde, assim como os desfechos piores em pacientes
com sepse admitidos em hospitais publicos de paises em

desenvolvimento.417-20)

Tais aspectos sdo especialmente
relevantes em paises latino-americanos, como o Brasil,
onde apenas 20% a 25% da populagio tem acesso a um
seguro de assisténcia médica privada.?

As diferencas em termos de prevaléncia e desfechos da
sepse pedidtrica entre hospitais ptblicos e privados nunca
foram investigadas na América Latina. O objetivo deste
estudo foi relatar a prevaléncia de sepse nas primeiras 24
horas apds a admissao e a mortalidade relacionada a sepse
em unidades de terapia intensiva (UTIs) pedidtricas de
hospitais publicos e privados na América Latina.

METODOS

Conduzimos uma anélise post hoc dos dados referentes

ao Latin American Pediatric Sepsis Study (LAPSES),* um

estudo observacional multicéntrico, prospectivo, realizado
entre junho e setembro de 2011 em 21 UTTs pedidtricas de
cinco paises latino-americanos (Brasil, Argentina, Chile,
Paraguai e Equador). Foram convidadas para participar as
UTTIs pedidtricas afiliadas & Sociedad Latinoamericana de
Cuidados Intensivos Pedidtricos (SLACIP). No LAPSES,
todas as criangas entre 29 dias e 17 anos de idade admitidas
durante o periodo do estudo em uma UTI pedidtrica
participante foram consideradas elegiveis para inscrigio.
Excluiram-se do estudo os pacientes admitidos a UTI
pedidtrica para procedimentos ou readmitidos dentro de
72 horas ap6s alta da UTT pedidtrica, assim como aqueles
em cuidados paliativos. O protocolo do LAPSES foi
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de todos
os centros participantes. Obteve-se a assinatura de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por parte
dos guardiaes legais de todos os pacientes participantes.

Para todos os pacientes, dentro das primeiras 24
horas apés admissao em UTI pedidtrica, registraram-
se as caracteristicas clinicas e demogréficas; os dados
laboratoriais; os escores Pediatric Index of Mortality 2
(PIM 2), Pediatric Risk of Mortality (PRISM) e Pediatric
Logistic Organ Dysfunction (PELOD); a origem do
paciente (pronto-socorro — PS —, enfermarias de pediatria
ou outros hospitais) e o nivel de educagio materna (como
indicador da condi¢do socioecondmica). Registraram-se
também o tempo de permanéncia na UTI pedidtrica ¢ a
mortalidade, quando da alta da UTT pedidtrica ou 6bito.
Definiram-se sepse, sepse grave e choque séptico conforme
os critérios da International Pediatric Sepsis Consensus
Conference,” e definiu-se sindrome de faléncia de
multiplos 6rgaos (SFMO) como a presenca de disfuncio
de dois ou mais érgaos segundo o PELOD. Os pacientes
foram acompanhados até a alta da UTI pedidtrica ou
6bito. Os pacientes que ainda se encontravam na UTI
pedidtrica no tltimo dia do estudo foram contabilizados
como sobreviventes.

Neste estudo, definiu-se hospital publico como aquele
para o qual a principal fonte de recursos era o sistema
publico de satde, independentemente de proporcionar
atendimento ao publico privado ou ter parceria com
institui¢oes privadas. Definiu-se hospital privado como
aquele cujo financiamento ¢é primariamente oriundo
dos préprios pacientes ou de empresas de seguro-satde,
e hospital de ensino como os afiliados a faculdades de
medicina ou universidades.*¥ Registraram-se também os
aspectos relativos ao hospital e 3 UTT pedidtrica, como tipo
de financiamento, tipo de hospital (pedidtrico, materno-
infantil ou nao pedidtrico), nimero de leitos, estrutura
fisica e disponibilidade de recursos materiais e humanos.
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Analise estatistica

As varidveis categéricas sio expressas como frequéncia
absoluta ou relativa e foram comparadas com utilizagio dos
testes do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. As
varidveis continuas sao expressas como a média + desvio-
padrio (DP), ou como a mediana e as faixas interquartis
(IQR), segundo a distribui¢io, tendo sido comparadas com
a utilizacdo dos testes de Mann-Whithey ou de Kruskal-
Wallis. A prevaléncia de sepse foi definida como a proporgio
entre o nimero de pacientes que tiveram diagndstico de
sepse nas primeiras 24 horas apds a admissdo e o nimero
total de pacientes incluidos no estudo. Os resultados
sio relatados como numeros absolutos, percentagens e
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%). A
associacio de sepse com mortalidade na UTT pedidtrica foi
avaliada com um modelo de regressao logistica maltipla que
incluiu as varidveis que mostraram niveis de significAncia
< 0,20 na andlise univariada. Considerou-se valor bicaudal
de p < 0,05 como significante. A anilise estatistica foi
conduzida com utilizagio do programa Statistical Package
Jfor Social Sciences (SPSS), versao 20, (Chicago, IL, Estados
Unidos).

RESULTADOS

Treze hospitais publicos e oito particulares, todos
localizados em dreas urbanas, fizeram parte do estudo,
compreendendo um total de 257 leitos de UTI pedidtrica.
Em razio dos diferentes momentos de aprova¢io do estudo
pelos Comités de Etica em Pesquisa, o periodo de coleta de
dados foi diferente entre as UTTs pedidtricas participantes:
4 meses em nove, 3 meses em oito e 2 meses em quatro das
UTIs pedidtricas. As caracteristicas das UTIs pedidtricas
sio apresentadas na tabela 1. Em geral, os hospitais
publicos e privados foram semelhantes com relagao a sua
estrutura fisica e sua disponibilidade de equipamentos,
materiais e recursos humanos. Uma propor¢io maior
de UTIs pedidtricas tinha terapeutas respiratérios em
tempo integral e proporcionava tratamento de pacientes
de trauma e cirurgia cardiaca, enquanto uma propor¢io
maior de hospitais publicos tinha residentes em pediatria
em atuagao didria.

Durante o periodo do estudo, 1.583 pacientes foram
admitidos as UTIs pedidtricas e 1.090 foram incluidos no
estudo (Figura 1). A distribuigio de pacientes segundo o
pais de origem foi: 599 (55%) no Brasil, 268 (24,6%) na
Argentina, 129 (11,8%) no Chile, 69 (6,3%) no Paraguai
e 23 (2,3%) no Equador. Dentre os 464 pacientes que
cumpriram os critérios de sepse, 369 (79,5%) foram
admitidos em hospitais ptblicos e 95 (20,5%) em privados.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(2):231-242

A prevaléncia acumulada de sepse, sepse grave e
choque séptico em hospitais publicos versus privados foi,
respectivamente, de 43,8% versus 38,3% (p = 0,12), 26,8%
versus 22,6% (p = 0,17) e 21,5% versus 14,1% (p = 0,01).

As comparagoes das caracteristicas demogréficas e dos
tratamentos administrados aos pacientes com sepse nos
hospitais publicos e privados sao mostradas na tabela 2.
Nio observamos diferencas em termos de sexo, idade,
condi¢ao de imunizac¢io, tipo de admissao ou tempo de
permanéncia na UTT pedidtrica. A gravidade na admissao
na UTI pedidtrica foi maior nos pacientes com sepse
admitidos em hospitais putblicos do que nos hospitais
privados, como mostram niveis mais altos dos PRISM
(12,7+£8,5 versus10,1+7,5;p=0,005), PIM2 (13,1 £ 18,6
versus 10,9 £ 18,3; p < 0,01) e PELOD (11,2 + 9,8 versus
5,7 £ 7,2; p < 0,01), assim como o niimero de faléncias
de 6rgaos (2,1 + 1,4 versus 1,1 £ 1; p < 0,01). Pacientes
com sepse admitidos em hospitais publicos também
apresentavam maior prevaléncia de comorbidades (46,5%
versus 29,8%; p = 0,003), imunodeficiéncia (16,2% versus
3,2%; p = 0,007) e analfabetismo materno (36,1% versus
17,9%; p < 0,01). Os pacientes dos hospitais ptblicos
foram admitidos mais frequentemente das enfermarias de
pediatria (34,5% versus 23,4%; p = 0,03) e tinham maior
frequéncia de ventilagio mecanica (70,7% versus 55,3%;
p < 0,01) e transfusio de hemoderivados (43,1 wersus
26,6%; p < 0,01) do que os de hospitais privados.

As comparagdes entre sobreviventes e nio sobreviventes
sdo apresentadas na tabela 3. A mortalidade relacionada a
sepse foi significantemente mais elevada entre os pacientes
admitidos em UTlIs pedidtricas de hospitais publicos, em
comparagdo com os admitidos em UTlIs pedidtricas de
hospitais privados (16,5% wversus 5,3%; p = 0,005), assim
como a propor¢ao de 6bitos dentro das primeiras 24 horas
ap6s a admissio (4,5% versus 0; p < 0,01). Nos hospitais
publicos, uma em cada quatro mortes por sepse ocorreu
durante as primeiras 24 horas apds a admissao em UTI
pedidtrica, enquanto nas unidades privadas nao se observou
qualquer 6bito nas primeiras 24 horas. Nao observamos
qualquer diferenga significante entre as UTIs pedidtricas
publicas e privadas com relagio & mortalidade de pacientes
estratificados por grau de gravidade (Tabela 2).

Apés anilise multivariada, PRISM (odds ratio -
OR = 1,06; IC95% 1,02 - 1,11; p = 0,005), PELOD
(OR = 1,06; IC95% 1,02 - 1,11; p = 0,001), presenga
de duas ou mais comorbidades (OR = 2,74; 1C95%
1,40 - 5,36; p = 0,001) e admissao a partir das enfermarias
de pediatria (OR = 2,44; 1C95% 1,19 - 5,01; p = 0,015)
permaneceram associados com a mortalidade em pacientes
de sepse, porém nio mais se observou uma associa¢io
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Tabela 1 - Comparacdes entre unidades de terapia intensiva pediétricas publicas e privadas: caracteristicas fisicas, recursos em equipamentos e humanos

Variavel Piblica Privada Valor de p

Caracteristicas gerais e estrutura fisica

Tipo de hospital 0,48
Hospital geral 9(69,2) 7(87.,5)
Hospital peditrico 3(23.1) 1(12,5)
Maternidade 1(7,7) 0
Tipo de UTI 0,92
Neonatal e peditrica 3(231) 2 (25)
Pediatrica 9 (69.,2) 5(62,5)
Adulta e pediatrica 1(7,1) 1(12,5)
UTI pediéatrica especializada > 0,99
Nao 12 (92,3) 8 (100)
Oncoldgica 1(7,7) 0
Namero de leitos no hospital 0,05
<100 0 2 (25)
100 - 500 11 (84,6) 6 (75)
> 500 2 (15,4) 0
Namero de leitos na UTI pediatrica 115+6,0 138 +49 0,21
Tratamento de pacientes de trauma 6 (46,2) 8 (100) 0,01
Tratamento de pacientes cirlrgicos 3(23.1) 6 (75) 0,03
Tratamento de pacientes neurocirirgicos 10 (76,9) 8 (100) 0,25
Tratamento de pacientes de transplante de 6rgaos 4(30,8) 0 0,13

Recursos humanos

Chefe médico em tempo integral 5(38,5) 4 (50) 0,67
Médico atendente em tempo integral 13 (100) 8 (100)

Médico especializado em terapia intensiva pediatrica diariamente 12 (92,3) 5(62,5) 0,25
Residente em pediatria diariamente 13 (100) 4 (50) 0,01
Assistente em terapia intensiva pediatrica diariamente 9(69,2) 3(37.,5) 0,20
Enfermeiro de UTI em tempo integral 13 (100) 8 (100)

Chefe de enfermagem exclusivo para a UTI pediatrica 12 (92,3) 7 (87,5) > 0,99
Enfermeiro atendente exclusivo para a UTI peditrica 12 (92,3) 7 (87,5) > 0,99
Proporcao de enfermeiros por leito de UTI pediatrica até 1:10 12 (100) 6 (75) 0,14
Proporcao de técnicos de enfermagem/leito de UTI pediatrica até 1:2 9(69,2) 4 (57,1) 0,65
Terapeuta respiratdrio exclusivo para a UTI pediatrica 6 (46,2) 8 (100) 0,01
Nutricionista atuando na UTI pediatrica 10 (76,9) 7 (100) 0,52
Farmacéutico atuando na UTI pediatrica 6 (46,2) 4 (50) > 0,99
Psicélogo atuando na UTI pediatrica 10 (76,9) 6 (75) > 0,99
Terapeuta ocupacional atuando na UTI pediétrica 5(38,5) 1(12,5) 0,33

Estrutura fisica, equipamentos e servigos

Monitor cardiaco/leito = 1:1 12 (92,3) 8 (100) > 0,99
Oximetro de pulso/leito = 1:1 12 (92,3) 8 (100) > 0,99
Ventilador mecanico/leito = 1:1 12 (92,3) 8 (100) > 0,99
Monitor de capnografia 10 (90,9) 7(87.5) > 0,99
Sistema de prescricdo médica 6 (66,7) 6 (75) > 0,99
VOAF 5(38,5) 4 (50) 067
Ventilador ndo invasivo 13 (100) 8 (100)

Continua...
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...Continuacéo

Monitoramento continuo de presséo
Monitoramento de CO,
Monitoramento continuo de Sv0,
Monitoramento de pressao intracraniana
Monitoramento de mecanica respiratéria
Monitoramento hemodindmico invasivo
iNO
Anélise laboratorial clinica em tempo integral
Banco de sangue em tempo integral
Centro cirdrgico em tempo integral
Servigo de radiologia em tempo integral
Ecocardiografia diaria na UTI pediétrica
Tomografia computadorizada em tempo integral
Acesso a RM
Dialise peritoneal na UTI pediatrica

Hemodiélise na UTI pediatrica

12(92,3) 8(100) > 0,99
6 (46,2) 6 (75) 0,36
3(23.1) 1(12,5) > 0,99
9(69.2) 8 (100) 013
11(84,6) 8(100) 0,50
9(69,2) 6 (75) > 0,99
6 (46,2) 2 (25) 0,40
13 (100) 8 (100) -
13 (100) 7(87.5) 0,38
13 (100) 8 (100) -
13 (100) 8(100) -

9 (75) 6 (75) > 0,99
13 (100) 8 (100) -

8 (61,5) 5 (62.5) > 0,99
13 (100) 8 (100) -
10(76,9) 4 (50) 0,346

UTI - unidade de terapia intensiva; VOAF - ventilagao oscilatdria de alta frequéncia; CO, — diéxido de carbono; Sv0, - saturacéo venosa mista de oxigénio; iNO - 6xido nitrico inalatério; RNM - ressonancia magnética. Resultados

expressos como n (%) ou média = desvio padrao.

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes neste estudo.

UTI - unidade de terapia intensiva.

significante entre o tipo de hospital (publico ou privado) e

mortalidade (OR = 1,46; IC95% 0,52 - 4,09; p = 0,477).
DISCUSSAO

Nesta amostra de criancas em condicées criticas de
cinco paises na América Latina, a prevaléncia de choque
séptico dentro das primeiras 24 horas ap6s admissao a UTI
pedidtrica foi significantemente mais alta em hospitais
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publicos do que em hospitais privados. Nosso estudo
mostra que, a despeito das diferencas nao significantes
observadas entre UTIs pedidtricas publicas e privadas
com relagdo as caracteristicas fisicas e a disponibilidade de
recursos materiais e humanos, a mortalidade relacionada
a sepse foi mais alta entre criancas admitidas em hospitais
publicos. Essa diferenga na mortalidade se associou
com maijor gravidade da doen¢a quando da admissio,
conforme mostram os escores mais altos de gravidade e
faléncia de 6rgaos e a maior proporcio de pacientes com
comorbidades prévias e choque séptico na admissao.
Nosso estudo nio elucidou a causa da maior prevaléncia
de choque séptico dentro das primeiras 24 horas apds
admissdao em UTI pedidtrica e de maior mortalidade
relacionada a sepse entre criangas admitidas em hospitais
publicos. Essas diferencas podem estar relacionadas a
niveis mais baixos de imunizagio, analfabetismo materno,
numero de comorbidades e gravidade da doenca. Outros
autores sugeriram que a gravidade da doenga observada em
pacientes com sepse admitidos & UTT pedidtrica pode estar
relacionada com o atraso no diagndstico e no tratamento
e a admissdo tardia em hospital e UTI, acarretando maior
mortalidade. Em estudo que avaliou os fatores associados
com mortalidade por sepse em adultos admitidos em
hospitais privados e publicos no Brasil, Conde et al.
demonstraram que a admissdo em hospitais ptblicos estava
relacionada nao apenas & maior mortalidade, mas também
ao reconhecimento tardio da sepse e ao maior nimero
de faléncias de érgaos quando da admissao 3 UTL.® Em
ensaio bem delineado, Machado et al.?® nio observaram
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demogréficas e intervengdes terapéuticas administradas para pacientes com sepse em unidades de terapia intensiva pediatrica
publicas e privadas

Variavel ::bl;c;e; I;n:a;l;l Valor de p
Caracteristicas
|dade em meses 11,3[3.2-52,2] 13 3.4 - 43] 0,77
Sexo masculino 188 (51,1) 54 (57,4) 0,27
PRISM 1116-17,3] 8[5-14,8] < 0,01
PIM 2 6,3[1.9-151] 25(1-8] < 0,01
PELOD 112+98 57=x172 < 0,01
Ndmero de faléncias de 6rgaos (PELOD) 2114 11 +1 < 0,01
Permanéncia na UTI pediatrica em dias 7103-14] 8[3-16] 0,41
Imunizacdo completa 173 (74,2) 74 (81,3) 0,17
Analfabetismo materno 104 (36,1) 15(17,9) < 0,01
Origem da admisséo 0,03
PS 154 (41,8) 55 (58,5)
Enfermarias 127 (34,5) 22 (23,4)
Centro cirdrgico 19 (5,2) 4(4,3)
Outro hospital 68 (18,5) 13 (13,8)
Admissao por problema clinico 335 (91) 88 (93,6) 0,83
Condicdes cronicas 168 (46,5) 28 (29,8) < 0,01
Imunodeficiéncia 59 (16,2) 3(3.2) < 0,01
Disfuncéo de orgéos
Respiratéria 249 (67,8) 61 (64,2) 0,50
Cardiovascular 201 (54,8) 21(22,1) < 0,01
Hepética 119 (32,6) 4(4,3) < 0,01
Neuroldgica 46 (12,5) 16 (16,8) 0,27
Hematoldgica 92 (25,1) 4(4,2) < 0,01
Renal 46 (12,5) 1(1.1) < 0,01
Terapias
Ventilagdo mecénica 261 (70,7) 52 (55,3) < 0,01
Farmacos vasoativos 168 (45,7) 34 (35,8) 0,08
Hemoderivados 158 (43,1) 25 (26,6) < 0,01
Terapia de substitui¢ao renal 8(2.2) 0 0,36
Prevaléncia
Sepse 369 (43,8) 95 (38,3) 012
Sepse grave 226 (26.8) 56 (22,6) 0,17
Chogque séptico 181(21,5) 35 (14,1) 0,01
Mortalidade* 60 (16,5) 5(5,3) < 0,01
Sepse 6(1.7) 2(2,1) 0,63
Sepse grave 8(2.2) 0 0,09
Chogque séptico 46 (12,7) 3(32) 0,07
Obito dentro de 24 horas ap6s a admissao 16 (4,5) 0 < 0,01
Obito ap6s 24 horas da admissao 44 (12,1) 5(5,2)

PRISM - Pediatric Risk of Mortality; PIM 2 - Pediatric Index of Mortality 2; PELOD - Pediatric Logistic Organ Dysfunction; UTI - unidade de terapia intensiva; PS - pronto socorro. *458 pacientes (ptblicos = 363; privados = 95).
Resultados expressos como mediana [intervalo interquartil] ou n (%).
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Tabela 3 - Comparagdes entre sobreviventes e ndo sobreviventes (andlise global)

Varidvel Nao sobreviventes Sobreviventes Andlise univariada Anélise multivariada
(n = 65) (n = 393) (valor de p) Valor de p; OR (IC95%)
Caracteristicas
Idade (meses) 16,6 [3.9 - 85,1] 11,5(3,2-45,7] 0,398
Sexo feminino 39 (60) 178 (45,5) 0,03 NS
PRISM 17 12,8 - 28] 91[5-16] <0,001 0,005; 1,06 (1,02 - 1,11)
PIM 2 13,8 [6.4 - 41,5] 481[1,4-113] <0,001
PELOD 21[11-30] 10 [1-12] < 0,001 0,001; 1,06 (1,02 - 1,11)
Namero de faléncias de 6rgaos 3+14 1,7+13 < 0,001 NA*
Permanéncia na UTI pediatrica em dias 83+119 11,9 +154 < 0,001 NA*
Imunizacéo completa 30 (83.3) 212 (75,2) 0,28
Analfabetismo materno 23 (49,9) 94 (29,7) 0,077 NA*
Origem da admisséo 0,009
PS 23 (35.4) 184 (47,1) 1,00
Enfermarias 33 (50,8) 114 (29,2) 0,015; 2,44 (1,19 -5,01)
Centro cirdrgico 2(31) 21 (5,4) 0,506; 1,80 (0,32 - 10,24)
QOutro hospital 7(10,8) 72 (18,4) 0,486; 1,42 (0,53 - 3,820
Admissdes por problema clinico 63 (96,9) 355 (90,8) 0,311
Ntmero de condicdes cronicas < 0,001 0,003
<2 40 (61,5) 321 (81,9) 1,00
>2 25 (38.,5) 71 (18,1) 2,74 (1,4 -5,36)
Disfuncao de drgaos
Respiratério 55 (85,9) 250 (63,8) < 0,001 NA*
Cardiovascular 43 (67,2) 177 (45,2) < 0,001 NA*
Hepético 34 (53,1) 88 (22,6) < 0,001 NA*
Neurolégico 14 (21,9) 48 (12,2) 0,037 NA*
Hematoldgico 25(39,1) 71 (18,1) < 0,001 NA*
Renal 18 (28,1) 29 (7,4) < 0,001 NA*
Tipo de hospital 0,005 NS
Pablico 60 (92,3) 303 (77.1)
Privado 5(7.7) 90 (22,9)

OR - odds ratio; IC95% - intervalo de confianca de 95%; NS - ndo significante; PRISM - Pediatric Risk of Mortality; PIM 2 - Pediatric Index of Mortality 2; PELOD - Pediatric Logistic Organ Dysfunction; UTI - unidade de terapia
intensiva; NA - nao se aplica; PS - pronto-socorro. A associagéo de sepse com mortalidade na UTI pediétrica foi avaliada com um modelo de regressao logistica miiltipla que incluiu as varidveis que mostram niveis de significancia
< 0,20 na andlise univariada. *Uma variavel significante na analise univariada que nao foi incluida na anélise multivariada. Resultados expressos como mediana [intervalo interquatil], n (%) ou média + desvio-padrao.

diferenca na mortalidade relacionada a sepse entre pacientes
em hospitais privados e pudblicos, o que pode sugerir
que melhores desfechos em pacientes com sepse nio se
relacionam simplesmente com a fonte de custeio, mas com
caracteristicas do sistema de satide, educagao sobre sepse e
implantacio de programas de melhoria da qualidade, que
podem ser implementados com sucesso tanto em servicos
de satde publicos quanto privados.*®

Em outro estudo que avaliou a epidemiologia da
sepse pedidtrica na Colémbia, Jaramillo-Bustamante
et al. relataram que cerca de 50% dos pacientes foram
admitidos em estigio tardio de choque séptico, e
mais de 40% tinham disfun¢io de mdltiplos érgaos e
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sistemas quando da admissio, o que resultou em elevada
mortalidade (34%) entre essas criangas.'® Os autores
sugeriram que a admissdo tardia @ UTI pedidtrica estava
relacionada com maior morbidade e mortalidade e
resultou em custos sociais e econdmicos mais elevados.
Além disso, observaram que pacientes com baixa condigao
socioecondmica tinham maior probabilidade de adoecer
do que pacientes com mais recursos: 75% das criangas
sépticas foram classificadas no estrato mais baixo de nivel
socioecondémico, que nio se relacionou com seu acesso a
UTIs pedidtricas privadas. A associagio de mortalidade
com gravidade da doenga também foi relatada por
Odetola et al., que mostraram que escores mais altos de
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gravidade e maior niimero de comorbidades e disfun¢oes
de 6rgaos se associaram com maior mortalidade e maior
tempo de permanéncia na UTI pedidtrica, enquanto o
tipo de hospital (hospital pedidtrico ou nio pedidtrico)
nio.?” Semelhantemente, em nosso estudo, a mortalidade
relacionada a sepse se correlacionou com as caracteristicas
do paciente, como PRISM e PELOD, presenga de duas
ou mais comorbidades e admissio a partir das enfermarias,
porém nio com o tipo de hospital (publico ou privado).

Estudos prévios identificaram possiveis barreiras ao
diagndstico e ao tratamento precoce de criangas com
doengas graves, que podem explicar as mds condicoes
dos pacientes admitidos em hospitais publicos em
nosso estudo.®®3V A primeira barreira se refere 2 falta de
conhecimento publico a respeito do problema, assim como
a baixa condigao socioecondémica da popula¢io admitida
em hospitais publicos.’>*"323) Enquanto na Europa e nos
Estados Unidos, documentou-se uma conscientizacio
minima sobre a sepse, indicadores socioecondmicos ruins,
como baixa renda, analfabetismo e baixa escolaridade
materna, foram associados com mortalidade infantil
nos paises em desenvolvimento.">*? Em nosso estudo,
pacientes com sepse admitidos em hospitais publicos
mostraram prevaléncia mais alta de analfabetismo materno,
o que pode ter contribuido para o atraso no diagndstico e
no tratamento. Gavidia et al., em Fl Salvador, observaram
associagio entre analfabetismo materno e sepse (OR = 3,06;
1C95% 1,09 - 8,63; p = 0,034) em criancas submetidas
a tratamento de cAncer.’”” Naquele pais, ocorreram mais
obitos relacionados a infecgao e a sepse entre os pacientes
com maior tempo de deslocamento até o hospital (OR =
1,36; IC95% 1,03 - 1,81; p = 0,031) e em familias com
renda familiar anual menor que 2.000 délares (OR = 13,90;
IC95% 1,62 -119,10; p =0,016). Esses autores sugerem que
a baixa condicio socioeconémica (analfabetismo materno,
tempos maiores de deslocamento e pobreza) se associa com
atrasos no diagnéstico de infecgoes e sepse e no tratamento
de criangas em condigc’)es criticas — e, consequentemente,
com o progndstico de tais pacientes.

Outras dificuldades identificadas poderiam estar
relacionadas com um baixo e heterogéneo acesso aos servigos
de satde, o défice de leitos em UTI pedidtrica, a falta de
servicos especializados para o transporte de criancas em
condigdes criticas e os encaminhamentos tardios paraa UTI
pedidtrica.®1?%#3) Outro obstdculo se refere ao treinamento
limitado dos pediatras de emergéncia e Atengao Primdria
para o reconhecimento precoce e o controle da sepse, assim
como com baixa adesio as diretrizes da ACCM/PALS
relativas 4 sepse em pediatria.®**® Finalmente, o grau de
especializagdo dos profissionais de satide entre aqueles que

cuidam de criangas em condigoes criticas, pode também
influenciar nos desfechos.®*3

Em nosso estudo, em 25% dos casos, o 6bito
relacionado a sepse nos hospitais ptblicos ocorreu durante
as primeiras 24 horas apds a admissao & UTT pedidtrica,
enquanto nas unidades privadas nio ocorreu qualquer
Obito nas primeiras 24 horas. Achados similares foram
relatados previamente. Recentemente, Weiss et al., em
estudo observacional retrospectivo em dois hospitais
pedidtricos académicos (PS e UTI pedidtrica) nos Estados
Unidos, observaram que 25% da mortalidade relacionada
a sepse ocorreu dentro de 1 dia ap6s o reconhecimento
de sepse grave, e 35% ocorreram dentro de 3 dias.“” Ao
contrario da hipétese dos autores, o choque refratdrio que
levou a morte precoce apés reconhecimento da sepse nio
é raro na sepse grave em pediatria. Esses dbitos precoces,
em geral, foram relacionados 4 demora no diagnéstico e
no tratamento e a baixa adesao as diretrizes para suporte
hemodinimico na sepse pedidtrica.

Outro ponto que surgiu é o fato de que, a despeito
da maior gravidade dos pacientes admitidos as UTIs
pedidtricas publicas, nao identificamos qualquer diferenca
entre hospitais publicos e privados em termos do tempo
de permanéncia na UTI pedidtrica. Esse achado pode
ser devido aos Obitos precoces (nas primeiras 24 horas
ap6s admissao 2 UTI pedidtrica) nos hospitais publicos,
ou 2 alta tardia nas UTIs pedidtricas privadas, nas quais
a demanda por leitos é, em geral, menor. Contudo, o
delineamento do estudo nao nos permite avaliar as causas
dessa similaridade entre os tempos de permanéncia na
UTT pediitrica entre hospitais ptblicos e privados.

A baixa adesio as recomendagdes publicadas para sepse
pode estar relacionada com a auséncia de uniformidade nas
condigbes para aplicar as diretrizes em diferentes servigos
de satde (isto é, PS ou UTTI pedidtrica, hospital publico
ou privado, pais desenvolvido ou em desenvolvimento).
Sugeriu—se que, para assegurar maior adesio e diminuir a
mortalidade relacionada a sepse, as diretrizes de tratamento
para sepse deveriam ser adaptadas as diferentes situagoes.
Isso foi recentemente incluido nas novas diretrizes da
Surviving Sepsis Campaign International Guidelines for the
Management of Septic Shock and Sepsis-associated Organ
Dysfunction in Children.® Uma maior énfase nos esforgos
educacionais para otimizar a capacitagio dos médicos
no reconhecimento e no tratamento precoces da sepse
pedidtrica poderd também melhorar os desfechos.

Este ¢, até onde sabemos, o primeiro estudo a comparar
a prevaléncia e os desfechos da sepse pedidtrica entre UTTs
pedidtricas publicas e privadas na América Latina. A natureza
multicéntrica e internacional deste estudo permitiu analisar
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dados de pacientes de diversas dreas geogrificas e distintos
estratos  socioecondmicos, contribuindo para um novo
conhecimento a respeito dos cendrios da sepse pedidtrica nesse
subcontinente. Estes achados indicam uma oportunidade de
melhoria no cuidado das criangas sépticas nessa conjuntura.
Contudo, devem-se reconhecer algumas limitacdes do
estudo. Primeiramente, incluimos UTIs pedidtricas de cinco
paises, todas localizadas em dreas urbanas, e a amostra nio foi
randomizada; assim, nossos resultados podem nao representar
amplamente o espectro da sepse pedidtrica na América Latina.
Em segundo lugar, os autores relataram a mortalidade na UTI
pedidtrica, porém nio a mortalidade hospitalar. Entretanto,
deve-se observar que o nimero de Gbitos verificados em
nossas UTIs pedidtricas é certamente relacionado ao episédio
de sepse propriamente dito, enquanto a mortalidade tardia,
ap6s alta da UTT pedidtrica, pode ser devida a outros eventos
nio relacionados a sepse. Em terceiro lugar, cerca de um terco
dos pacientes admitidos 8 UTT pedidtrica ndo foram incluidos
no estudo, em sua maioria em razio de admissao em finais de
semana, quando os pesquisadores nio estavam presentes. Em
quarto lugar, embora no tenhamos observado diferencas em
termos de estrutura fisica ou recursos humanos, nio se pode
afastar a possibilidade de diferengas entre as UTIs pedidtricas
privadas e publicas relativas a aspectos qualitativos, como
educagio continuada da equipe, qualidade dos equipamentos
e presenga de protocolos de controle da qualidade. Em quinto
lugar, apesar do intervalo entre a coleta de dados e a publicagao
(dados colhidos em 2011 e estudo sendo publicado em
2021), a taxa de cobertura de seguros de satide nao variou
significantemente entre a coleta dos dados e a publicagio,
com queda no nimero de beneficidrios com acesso a um
plano de satde privado.?” Além disso, nos tdltimos anos,
tém ocorrido poucas modificagdes nas diretrizes para sepse
pedidtrica e na infraestrutura na América Latina. Finalmente,
nao avaliamos o impacto das intervengoes terapéuticas ou
o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas de sepse e o
inicio da ressuscitagio e admissao a UTT pedidtrica, que sdo
bem conhecidos como fatores que influenciam nos desfechos
na sepse.

A diminui¢io da mortalidade infantil relacionada a
sepse ainda ¢ um desafio em todo o mundo. As questdes
relacionadas a sepse sao ainda mais alarmantes nos paises
em desenvolvimento, onde as moléstias infecciosas sio
mais prevalentes e os recursos econdmicos, limitados.
A implantagio de solugdes simples para o diagnéstico e
o tratamento da sepse, como programas educacionais
para o publico, treinamento dos profissionais de
sadde, ressuscitagdo hidrica precoce, administragio de
antibiéticos e encaminhamento para a UTI pedidtrica,
sio medidas custo-efetivas que podem ter um impacto
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favordvel na mortalidade associada a sepse nas UTIs da
América Latina.“"% Esforcos destinados a melhorar o
reconhecimento precoce e o pronto tratamento da sepse
pedidtrica antes da admissio a UTI pedidtrica podem
melhorar o prognéstico de criangas que recebem atengao
médica em hospitais ptblicos nesses paises.

Futuros estudos, especificamente delineados, podem
ajudar a esclarecer as causas da maior prevaléncia e
mortalidade de sepse pedidtrica nos hospitais publicos
da América Latina e o impacto dos fatores sociais e
econdmicos, da distribuicio e do acesso aos recursos de
saude, de programas educacionais e da qualidade dos
cuidados nos desfechos da sepse pedidtrica na América
Latina. Novos estudos devem também avaliar o impacto
da adesio as diretrizes para suporte hemodinimico na sepse
pedidtrica, do atraso entre o diagndstico e tratamento e a
admissao & UTI pedidtrica; o papel da sepse adquirida na
comunidade e infeccoes relacionadas aos cuidados de satide;
a importancia das doencas cronicas; o papel dos esquemas
de imunizacio e da condi¢do nutricional; a prevaléncia e
mortalidade da sepse e a mortalidade ¢ morbidade em longo
prazo de pacientes sépticos nessa regiao.

CONCLUSAO

Nestaamostra de criangas em condicoes criticas de cinco
paises na América Latina, a prevaléncia de choque séptico
nas primeiras 24 horas apés a admissio e a mortalidade
relacionada a sepse foram mais altas nos hospitais ptblicos
do que nos hospitais privados. A mortalidade por sepse mais
elevada entre criancas admitidas em unidades de terapia
intensiva pedidtrica de hospitais pablicos se associou com
maior gravidade da doenca quando da admissao nessa
unidade. Em nosso estudo, as diferengas, em termos de
recursos materiais e humanos entre os hospitais publicos e
privados, nio tiveram influéncia na mortalidade.
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ABSTRACT

Objective: To report the prevalence and outcomes of
sepsis in children admitted to public and private hospitals.

Methods: Post hoc analysis of the Latin American
Pediatric Sepsis Study (LAPSES) data, a cohort study that
analyzed the prevalence and outcomes of sepsis in critically
ill children with sepsis on admission at 21 pediatric
intensive care units in five Latin American countries.

Results: Of the 464 sepsis patients, 369 (79.5%)
were admitted to public hospitals and 95 (20.5%) to
private hospitals. Compared to those admitted to private
hospitals, sepsis patients admitted to public hospitals
did not differ in age, sex, immunization status, hospital
length of stay or type of admission but had higher rates of
septic shock, higher Pediatric Risk of Mortality (PRISM),
Pediatric Index of Mortality 2 (PIM 2), and Pediatric
Logistic Organ Dysfunction (PELOD) scores, and higher
rates of underlying diseases and maternal illiteracy. The
proportion of patients admitted from pediatric wards and

sepsis-related mortality were higher in public hospitals.
Multivariate analysis did not show any correlation
between mortality and the type of hospital, but mortality
was associated with greater severity on pediatric intensive
care unit admission in patients from public hospitals.

Conclusion: In this sample of critically ill children from
five countries in Latin America, the prevalence of septic shock
within the first 24 hours at admission and sepsis-related
mortality were higher in public hospitals than in private
hospitals. Higher sepsis-related mortality in children admitted
to public pediatric intensive care units was associated with
greater severity on pediatric intensive care unit admission but
not with the type of hospital. New studies will be necessary
to elucidate the causes of the higher prevalence and mortality
of pediatric sepsis in public hospitals.

Keywords: Sepsis; Septic, shock; Critical illness; Child;
Hospital, public; Hospital, private; Latin America; Intensive care
units; Intensive care units, pediatric; Prevalence; Mortality
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