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ARTIGO ORIGINAL

Correlagio entre niveis de sindecano 1, escore PELOD-2

e mortalidade em sepse pedidtrica

Correlation between syndecan-1 level and PELOD-2 score and

mortality in pediatric sepsis

RESUMO

Objetivo: Analisar a correlacio
entre a lesao do glicocdlix medida
pelo nivel sérico de sindecano 1 e as
disfungoes de érgaos avaliadas com o
escore PELOD-2, assim como avaliar
sua associa¢io com a mortalidade em
sepse pedidtrica.

Métodos: Realizou-se um estudo
prospectivo observacional em um
hospital tercidrio publico. Sessenta e oito
pacientes pedidtricos, com diagndstico de
sepse segundo os critérios da International
Pediatric Sepsis Consensus Conference,
foram consecutivamente recrutados.
Nos dias 1 e 5, realizaram-se dosagens dos
niveis séricos de sindecano 1 e avaliacio
dos componentes do escore PELOD-2.
Os pacientes foram seguidos por até
28 dias ap6s o diagnéstico de sepse.

Resultados: Em geral, o nivel de
sindecano 1 estava aumentado em
todos os participantes, com nivel
significantemente mais elevado nos
pacientes em choque (p = 0,01).
O nivel de sindecano 1 no dia 1 teve
correlagio positiva com o escore

PELOD-2 no dia 1 e coeficiente de
correlagao de 0,35 (p = 0,003). Nos
primeiros 5 dias ap6s o diagnéstico
de sepse, as alteracoes nos niveis de
sindecano 1 tiveram correlagao positiva
com modificagoes no escore PELOD-2,
com coeficiente de correlacio de 0,499
(p < 0,001). Com utilizagao de um
ponto de corte dos niveis de sindecano
1 no dia 1 > 430ng/mL, a disfuncdo
de 6rgaos (escore PELOD-2 = 8)
pode ser predita com drea sob a curva
de 74,3%, sensibilidade de 78,6% e
especificidade de 68,5% (p = 0,001).

Conclusio: O nivel de sindecano
1 no dia 1 teve correlagio com o escore
PELOD-2 no dia 1, porém nao se
associou com a mortalidade aos 28 dias.
A disfungio de 6rgaos (PELOD-2 = 8)
pode ser predita pelo nivel de sindecano
1 nas primeiras 24 horas de sepse,
sugerindo seu significante envolvimento
na fisiopatologia da disfun¢io de érgaos
associada a sepse.

Descritores: Glicocélix; Mortalidade;
Escores de disfung¢io orginica; Sepse;
Sindecana-1; Crianga

INTRODUGAO

A sepse pedidtrica tem incidéncia global estimada de 1,2 milhio de casos ao
ano," respondendo por 4% das internagoes e 8% das internagoes na unidade
de terapia intensiva (UTI) pedidtrica em todo o mundo.*® A sepse pedidtrica
responde por cerca de 25% da mortalidade hospitalar.® Disfungio de multiplos
orgaos (DMO) e choque séptico sio as principais causas de mortalidade na
sepse.”?

Os principais eventos fisiopatolégicos que levam ao choque séptico e a
DMO na sepse estao intimamente relacionados com a disfun¢io endotelial.
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A camada glicocdlix endotelial reveste a parte luminal dos
vasos e desempenha importante papel na manutengio da
homeostasia vascular, como a regulagio da permeabilidade
endotelial e a migracdo de leucdcitos, também inibindo
a coagulagdo intravascular.""'? A lesio da camada do
glicocdlix do endotélio vascular tem sido descrita como um
dos principais eventos fisiopatoldgicos no desenvolvimento
do choque ¢ da DMO, em razdo do aumento do
extravasamento capilar e da formagio de microtrombos,
causando eventualmente hipoperfusio tissular.!*!>

Prévios estudos conduzidos em ratos demonstraram
degradac¢ao do glicocdlix na sepse induzida por
lipopolissacarideos."? A camada do glicocdlix endotelial
¢ composta principalmente por glicosaminoglicanos,
proteoglicanos, glicoproteinas da membrana e proteinas
plasmdticas. As proteinas 4ncoras transmembranas,
sindecanos, s3o os principais proteoglicanos que mantém
a integridade do glicocdlix,"¥ e seus niveis tém sido
utilizados para medir a degradagao do glicocélix. Estudos
clinicos prévios demonstraram que um nivel sérico elevado
de sindecano 1 se associa com extravasamento capilar e
marcadores inflamatérios elevados, tendo correlagio com
a gravidade da sepse.®'>!”

A perturbagio do glicocdlix endotelial subsequentemente
leva a um aumento da permeabilidade vascular, contribuindo
para a faléncia de 6rgaos e mortalidade. Isso tem sido
descrito em muitos ensaios com pacientes adultos.!*!"1®
Contudo, até aqui, a relagdo entre o desarranjo do glicocdlix
e a morbidade e mortalidade na sepse pedidtrica permanece
inexplorada. A evidéncia do envolvimento do glicocdlix na
sepse pedidtrica pode ser uma oportunidade para melhoria
do diagnéstico, do prognéstico ou de aspectos terapéuticos
para melhora dos desfechos da sepse em criangas.

Assim, o objetivo foi investigar o papel da degradacio
do glicocdlix, por meio da mensuragio dos niveis de
sindecano 1, na sepse pedidtrica e sua associacio com a
gravidade da sepse. Investigou-se também o valor progndstico
dos niveis de sindecano 1 como medida da disfunc¢io de
6rgaos avaliada por meio do escore Pediatric Logistic Organ
Dysfunction-2 (escore PELOD-2) e mortalidade em 28 dias.

METODOS

Realizamos um estudo prospectivo observacional na UTI
pedidtrica, unidade de emergéncia e enfermaria de pediatria
do Cipto Mangunkusumo Hospital, em Jacarta, Indonésia,
entre mar¢o de 2019 e margo de 2020. O estudo foi
submetido A revisio pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina da Universitas Indonesia, recebendo aprovagio sob

namero 0066/UN2. F1/ETIK/2019, em janeiro de 2019.

Incluiram-se 68 pacientes pedidtricos, todos com
prévia obtengao de consentimento dos pais. Os critérios
de inclusao foram pacientes com idade entre 1 més
e 18 anos e diagndstico de sepse. Esse diagnéstico foi
estabelecido segundo os critérios de 2005 da International
Pediatric Sepsis Consensus Conference,"” e, como marcador
de sepse, utilizou-se um nivel de procalcitonina acima
de 2ng/mL.?"?) Definiu-se sepse grave como aquela
com presenca de pelo menos uma disfuncio de 6rgao,
com base no indice de faléncia de 6rgaos modificado
desenvolvido por Doughty et al.?® Definiu-se choque
séptico como sepse com disfun¢ao cardiovascular.
A categoria de sepse para cada paciente foi determinada
por pelo menos dois médicos atendentes nio envolvidos
na equipe do estudo, utilizando os critérios descritos.

Excluiram-se do estudo os casos pés-operatérios,
pacientes com doenga imunolégica, neoplasias malignas,
nefropatia cronica ou cardiopatia cianética, assim como
pacientes transferidos da UTT pedidtrica de outros hospitais.
Os niveis séricos de sindecano 1 e o escores PELOD-2
foram avaliados nos dias 1 e 5 apds o diagndstico de sepse.
Os pacientes inscritos foram seguidos por até 28 dias para
verificacio da sobrevivéncia. O estado nutricional foi
avaliado com uso do peso corpéreo real/peso corpéreo ideal
para a estatura real e categorizado segundo o escore Z. O
local da infecgao foi determinado por pardmetros clinicos,
laboratoriais ou radioldgicos para apoio diagndstico de
uma infec¢io em particular. As disfungdes significantes de
6rgaos foram definidas como escore PELOD-2 > 8 conforme
previamente relatado por Schlapbach et al.®?

Foram colhidas amostras de sangue por puncio venosa
dentro de 24 horas e subsequentemente dentro de 5 x 24
horas apés o diagnéstico de sepse. As amostras de sangue
para sindecano 1 foram centrifugadas a 1000g por 10
minutos, e o soro foi transferido para tubos de Eppendorf
e armazenado a -80°C até a andlise no final do estudo. As
amostras foram testadas em duplicata. As amostras acima
da faixa de deteccio do kit foram diluidas e reavaliadas,
conforme necessirio. A quantificagio de sindecano 1 foi
realizada por ELISA com utiliza¢io do kit Syndecan-1
(CD138) Human ELISA (nimero do catdlogo RGPOO9R,
BioVendor, Brno, Republica Checa) em laboratério
parceiro Prodia. O escore PELOD-2 foi avaliado por pelo
menos dois residentes de pediatria ndo pertencentes a
equipe do estudo, visando reduzir vieses de observagao. Os
exames laboratoriais para avaliacio do PELOD-2 incluiram
exames para dosagem de lactato, creatinina sérica, pressao
parcial de oxigénio (PaO,) e pressao parcial de diéxido
de carbono (PaCO,), assim como contagens em sangue
periférico, realizados no laboratério clinico do hospital.
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O tamanho minimo da amostra para avaliar a
correlagao entre os niveis de sindecano 1 e o escore
PELOD-2 foi de 42 pacientes, enquanto o tamanho
minimo da amostra para avaliar a associa¢ao entre
os niveis de sindecano 1 e a mortalidade foi de 40
pacientes. O tamanho da amostra foi calculado com
utilizacdo de um nivel de significAncia de 5%, poder de
80% e coeficiente de correlagao previsto de 0,4, com
base em estudo prévio em pacientes adultos.?” Os dados
faltantes por qualquer outra razio que nio ébito com
menos de 5 dias (avaliacdo antes do dia 5 dos niveis de
sindecano 1 e escore PELOD-2) foram excluidos da
andlise. A andlise estatistica foi realizada com uso do
programa de computador Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) IBM, versao 24.0 (IBM Corp, Armonk,
Estados Unidos). O teste de normalidade da amostra
foi realizado com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
dados nao paramétricos sao apresentados como a mediana
com faixa interquartil (IQR) de 25% a 75%. Realizou-se
andlise de Spearman para avaliar a correlagao dos niveis
de sindecano 1 e do escore PELOD-2. A significincia
estatistica das diferencas entre dados quantitativos nio
paramétricos foi determinada com utiliza¢ao do teste
U de Mann-Whitney. Utilizou-se uma curva ROC para
avaliar a eficicia dos niveis de sindecano 1 para predizer a
ocorréncia de disfuncio significante de érgaos. Utilizou-se
o indice de Youden para determinar o melhor ponto de
corte. Considerou-se significante valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram triados 85
pacientes, sendo 17 deles excluidos (nove por nio terem
sepse comprovada e oito por cumprirem critérios para
exclusdo). No total, foram incluidos na andlise 68 pacientes.
Dezoito pacientes morreram antes do quinto dia, deixando
apenas 50 pacientes disponiveis para a avaliagao do dia 5.
Dados completos de sobrevivéncia foram obtidos para os
68 pacientes. A maioria dos participantes tinha idades entre
1 més e 1 ano (52,9%) e sistema respiratério como o local
da infecgdo primdria (66,2%). Os niveis séricos medianos
de sindecano 1 nos dias 1 e dia 5 foram, respectivamente,
de 362,5ng/mL (IQR 196 - 811,5ng/mL) e 293ng/mL
(IQR 175,5 - 542ng/mL). Observaram-se disfun¢ées de
um ou mais 6rgaos em 65% dos participantes no dia 1 e
em 28% deles no dia 5. A mortalidade aos 28 dias entre a
populagdo deste estudo foi de 48,53%. As caracteristicas
basais completas sao apresentadas na tabela 1. Ocorreu
aumento no nivel de sindecano 1 em todos os participantes,
com nivel significantemente mais alto encontrado nos
pacientes com choque séptico (p = 0,023; Tabela 2).
Houve correlagdo positiva entre niveis de sindecano 1 no
dia 1 e escores PELOD-2 no dia 1, com coeficiente de
correlagio de 0,35 (p = 0,003; intervalo de confianca de
95% - 1C95% 0,12 - 0,54; Figura 1). Modifica¢des nos
niveis de sindecano 1 em 5 dias tiveram correlagao positiva
com modificagées no escore PELOD-2, com coeficiente de
correlagio de 0,499 (p < 0,001; IC95% 0,26 - 0,68; Figura 1).

Figura 1 - (A) Correlacéo entre o nivel de sindecano 1 no dia 1 e Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 no dia 1 (r = 0,35; p = 0,003). (B) Correlacéo entre as alteracdes em 5 dias
nos niveis de sindecano 1 e escores Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 (r = 0,499; p < 0,001).

PELOD-2 - Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos participantes

Nao sobreviventes Sobreviventes

Caracteristicas (n = 33) (n = 35) Valor de p
Sexo masculino/feminino 19 (57,58)/14 (42,42) 23 (65,71)/12 (34,29) 0,660
Faixa etaria 0,116

Tmésalano 19 (57,58) 17 (48,57)

> 1-5anos 8 (24,24) 12 (34,29)

> 5-10anos 1(3,03) 5(14,29)

> 10- < 18 anos 5(15,15) 1(2,86)
Estado nutricional 0,387

Obesidade 1(3,03) 0

Sobrepeso 0 2 (5,71)

Normal 16 (48,48) 21 (60,00)

Subnutrido 8 (24,24) 5(14,29)

Desnutrigao grave 8 (24,24) 7 (20,00)
Ressuscitagdo hidrica 13 (39,39) 10 (28,57) 0,493
Ventilagdo mecanica 23 (69,70) 15 (42,86) 0,047*
Uso de vasoativos 15 (45,45) 11(31,43) 0,347
Transfusao de hemoderivados 25 (75,76) 20 (57,14) 0,172
Cirurgia 12 (36,36) 9(25,71) 0,492
Local da infeccao 0,741

Trato respiratério 20 (60,61) 25 (71,43)

Gastrintestinal 7(21,21) 7 (20,00)

Sistema nervoso central 3(9,09) 2 (5,71)

Trato urinario 2 (6,06) 1(2,86)

Pele 1(3,03) 0
Comorbidades (por sistema)t 0,437

Nenhuma 5(15,15) 9(25,71)

Cardiovascular 10 (30,30) 8 (22,86)

Gastrenteroldgica e hepatobiliar 10 (30,30) 12 (34,29)

Neoplasia 0 1(2,86)

Anomalias congénitas/doencas genéticas/sindromes 10 (30,30) 5(14,29)

Neurolégica/neuromuscular 8 (24,24) 6(17,14)

Respiratéria 1(3,03) 1(2.86)

Hematoldgica/imunoldgica 0 1(2,86)

Urinéria 0 1(2.86)

Nutricional e metabdlica 9(27,27) 7 (20,00)
Lactato sérico no dia 1¥ 2,65 (1,70 - 4,83) 1,80 (1,20 - 3,30) 0,053
Procalcitonina no dia 1% 12,16 (5,65 - 30,97) 16,08 (3,22 - 33,30) 0,300
Proteina C-reativa no dia 1 C+ 73,50 (10,23 - 171,15) 41,10 (13,73 - 114,35) 0,183
Escore PELOD-2 dia 1% 5(2-6) 3(2-5) 0,005*
Escore PELOD-2 dia 2% 5(2-7) 0(0-3) 0,001*

PELOD-2 - Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2. Dados categdricos foram analisados utilizando o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher (se alguma contagem celular < 5). Resultados expressos como n (%) ou mediana
(intervalo interquartil). * p < 0,05; T um mesmo paciente pode ter apresentado diversas condicdes; ¥ valor de p para o teste de Mann-Whitney.

Tabela 2 - Comparacao dos niveis de sindecano 1 no dia 1 em pacientes com diferentes categorias clinicas
Nivel de sindecano 1 (ng/mL)

n (%) Mediana 10R Valor de p
Sepse grave 0,193
Sim 51 (75) 391 208 - 1.089
Nao 17 (25) 342 192 - 545
Chogque séptico 0,023*
Sim 31 (45,6) 546 252-1.742
Nao 37 (54.4) 342 191,5 - 545
Mortalidade em 28 dias 0,23
Sim 33 (48,5) 404 2785 - 849
Nao 35(51,5) 327 184 - 767

1R - intervalo interquartil. * p < 0,05.
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O nivel de sindecano 1 no dia 5 nao teve correlagao significante
com o escore PELOD-2 no dia 5 (p = 0,6). Nao houve
diferenga nos niveis de sindecano 1 no dia 1 entre os
pacientes que sobreviveram e os que nao sobreviveram no
periodo de seguimento de 28 dias (p = 0,23; Tabela 2).
O nivel de sindecano 1 no dia 1 no foi capaz de predizer a
mortalidade em 28 dias (p = 0,229; 4rea sob a curva - ASC
0,585; IC95% 0,448 - 0,722). Nao houve associagio entre
modificacoes nos niveis de sindecano 1 dentro de 5 dias e
mortalidade aos 28 dias (p = 0,4). Foi realizada uma andlise
de curva ROC para determinar o melhor ponto de corte
para o nivel de sindecano 1 no dia 1 para predizer disfun¢io
de 6rgio significante. O ponto de corte para o nivel de
sindecano 1 no dia 1 > 430ng/mL conseguiu predizer
disfun¢io de 6rgao significante (escore PELOD-2 2 8) com
uma ASC de 74,3%, sensibilidade de 78,6%, especificidade
de 68,5%, valor preditivo positivo de 39,3% e valor preditivo
negativo de 92,5% (p = 0,001; IC95% 0,58 — 0,89) (Figura 2).

Figura 2 - Anélise da curva ROC dos niveis de sindecano 1 no dia 1 para predicao de
disfuncao de drgaos significante nas primeiras 24 horas apds o diagndstico de sepse
(area sob a curva de 0,743).

DISCUSSAO

Dosaram-se os niveis de sindecano 1 nos dias 1 ¢ 5 como
marcador de lesdo do glicocdlix e o escore PELOD-2 como
ferramenta para avaliar a gravidade da disfun¢ao de érgaos na
sepse pedidtrica, tendo identificado que estes se correlacionam.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(4):549-556

Observaram-se niveis elevados de sindecano 1 para todos
os participantes, com niveis significantemente mais altos
de sindecano 1 no grupo de pacientes com choque séptico.
Os niveis de sindecano 1 nao tiveram associagio com a
mortalidade aos 28 dias, porém foram capazes de predizer
a ocorréncia de disfungio grave de 6rgaos.

Os pacientes tiveram nivel mediano de sindecano 1
no dia 1 de 362,5ng/mL, com variagdes na faixa entre
76 e 4265ng/mL. Até aqui hd poucos estudos disponiveis
relativos ao sindecano 1 na populagio pedidtrica. Um
estudo realizado por Saragih et al. relatou que o nivel médio
de sindecano 1 em criangas sauddveis foi de 27,7ng/mL,
sendo que um nivel acima de 41,42ng/mL (90° percentil)
indica acentuada degradacio do glicocdlix.®> Este estudo
sugere que o sindecano 1 se encontrava aumentado para
todos os pacientes com sepse inscritos no estudo. Isso
concorda com diversos estudos em pacientes adultos, que
relataram niveis aumentados de componentes do glicocalix
durante a sepse, como sindecano 1 e hialuronano.¢'®
Mais ainda, encontrou-se um nivel significantemente mais
alto de sindecano 1 no dia 1 em pacientes com choque
séptico (p = 0,02), semelhante ao identificado em estudos
prévios envolvendo pacientes adultos com sepse.!'®1729
Esses resultados sugerem que a perturbagao do glicocdlix
contribui de forma significante para a fisiopatologia da
sepse pedidtrica e se associa com o desenvolvimento de
choque séptico. A degradagio do glicocdlix exacerba a
inflamacdo, aumenta a permeabilidade vascular e perturba
o reflexo de dilatagio da parede vascular, resultando em
choque séptico."V

Foi identificada uma correlacao positiva entre os
niveis de sindecano 1 no dia 1 e os escore PELOD-2.
Essa correlagdo entre alteracoes do glicocdlix e disfungao
de érgdos na sepse foi previamente relatada para pacientes
adultos."**¥ Anand et al. relataram correlagio positiva
entre os niveis de sindecano 1 nas primeiras 24 horas de
sepse e disfungao de 6rgaos, conforme avaliada com o
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA; r = 0,437).29
Kohler et al. também relataram correlagio entre o nivel de
sindecano 1 e o SOFA e o Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) nas primeiras 24 horas
(r=0,476 ¢ 0,425, respectivamente).'® Neste estudo,
também se observou uma correlagio moderada entre
alteracoes nos niveis de sindecano 1 e modificagdes no
escore PELOD-2 em 5 dias. Essas correlagoes entre o nivel
de sindecano 1 e os escores de disfung¢ao de érgaos dao
suporte ao papel da degradagao do glicocdlix na morbidade
da faléncia de érgaos na sepse, tanto de pacientes adultos
quanto pedidtricos.
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Este estudo relata que o nivel de sindecano 1 no dia
5 e o escore PELOD-2 no dia 5 nao tiveram correlagao
significante (p = 0,6). Isso discorda dos achados de Anand
et al., cujos estudos relataram correlagdes positivas entre
niveis de componentes do glicocdlix e o SOFA, que
permaneceram significantes nos dias 1, 3, 5 e 7 ap6s o
diagnoéstico de sepse.*” Contudo, observou-se tendéncia
concomitante decrescente tanto para os niveis de sindecano
1 quanto do escore PELOD-2 nos 5 dias deste estudo.
A diminui¢ao do escore PELOD-2 ocorreu mais cedo
do que a queda nos niveis de sindecano 1. Isso pode ser
confundido pelo efeito terapéutico de diversas intervengoes
administradas aos pacientes, como antibidticos, albumina,
transfusoes de sangue, que afetam os componentes do
escore PELOD-2 e nao aliviam diretamente a lesao do
glicocdlix endotelial.

A mediana dos niveis de sindecano 1 no dia 1 nao teve
diferenca estatisticamente significante entre os pacientes
que sobreviveram e os que nao sobreviveram no periodo de
seguimento de 28 dias (p = 0,23). Na andlise de subgrupos
daqueles cujos niveis de sindecano 1 aumentaram, também
nao foram identificadas qualquer associagdo significante
com a mortalidade aos 28 dias (p = 0,4). Diferentemente
destes achados, estudo prévio, conduzido por Anand et
al., relatou associa¢oes significantes entre os niveis de
sindecano 1 nos dias 1, 3, 5 e 7 e a mortalidade em 30 dias.
@ ]Isso pode ser devido ao efeito de confusdo causado pela
presenca de doencas de base ou comorbidades, efeitos de
distintas terapias e vieses provocados pelas diferentes causas
de 6bito na sepse que possam ter afetado esses resultados.
Este estudo foi conduzido em um hospital tercidrio de
referéncia. Os pacientes apresentaram alta heterogeneidade,
com casos clinicos complicados por doengas congénitas,
doencas cronicas, sindromes e problemas nutricionais.
Tais condi¢des podem direta e/ou indiretamente
afetar a evolugao da doenga e a resposta ao tratamento,
influenciando a mortalidade geral. Mais ainda, nunca se
estudaram os efeitos de cada uma das comorbidades sobre
a lesdo do glicocdlix endotelial. Assim, no presente estudo,
nio se pode concluir sobre a associagio entre os niveis de
sindecano 1 no dia 1 e a mortalidade aos 28 dias.

Analisou-se o uso dos niveis de sindecano 1 no
dia 1 para predizer disfungio significante de 6rgaos
(escore PELOD-2 > 8) com utilizacao de andlise de
curvas ROC. Utilizando o ponto de corte ideal para
o nivel de sindecano 1 no dia 1 de > 430ng/mL, a
presenca de disfuncio de 6rgao significante foi predita
com sensibilidade de 78,6%, especificidade de 68,5%,
valor preditivo positivo de 39,3% e valor preditivo
negativo de 92,5% (p = 0,001; IC95% 0,58 - 0,89).

Como sepse é hoje definida como disfun¢io de 6rgao
com risco a vida, causada por resposta desregulada do
hospedeiro 2 infecgao, escores de disfungao de 6rgaos,
como o PELOD-2, na popula¢io pedidtrica, tornaram-se
Uteis na avaliagdo da sepse em criangas. Como os niveis
de sindecano 1 tém bom valor preditivo para disfungao
de 6rgaos significante, clinicamente o uso de sindecano
1 em pacientes pedidtricos pode ser util na estratificagao
de pacientes com sepse com base na gravidade e como
orientagdo terapéutica para evitar tratamento excessivo.

Até aqui, este é o primeiro estudo relacionado a degradacao
do glicocilix na sepse pedidtrica. Entretanto, este estudo
tem algumas limita¢ées que devem ser abordadas. Sua
natureza de centro tnico e a heterogeneidade dos pacientes
neste estudo, como previamente comentado, pode ter
afetado o desfecho clinico de cada participante. Mais ainda,
o sindecano 1 foi medido apenas nos dias 1 ¢ 5 apés o
diagnéstico de sepse. Esse marco temporal se baseou no
diagnéstico clinico, o que pode ter deixado de perceber
quadros precoces ou tardios da real evolucio da sepse.
Recomenda-se que os futuros estudos sejam realizados em
condi¢bes multicéntrica e com amostras maiores. Também
recomenda-se comparar o uso de outros marcadores de
lesao do glicocilix, como hialuronano e heparan-sulfato,
para comparar a validade de cada um para predizer
disfungio de érgaos e/ou mortalidade na sepse pedidtrica.
Finalmente, devem ser investigadas as diferentes cinéticas
da lesao do glicocdlix na sepse pedidtrica com comorbidades
de base, assim como os efeitos de diferentes tratamentos
sobre a lesao do glicocalix.

CONCLUSAO

Foi observada degradacao do glicocdlix em todos os
pacientes pedidtricos deste estudo. Ocorreu correlagao
positiva entre os niveis de sindecano 1 e o escore PELOD-2
nas primeiras 24 horas apds o diagnéstico de sepse. As
modificagbes nos niveis de sindecano 1 dentro dos 5 dias
se correlacionaram positivamente com alteragdes no escore
PELOD-2. Nem os niveis de sindecano 1 no dia 1, nem as
alteracdes nos niveis de sindecano 1 em 5 dias se associaram
com a mortalidade aos 28 dias. Demonstrou-se que a
degradacio do glicocilix, em algum grau, desempenha um
papel na fisiopatologia da disfun¢do de 6rgios na sepse
pedidtrica.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the correlation between
glycocalyx disruption measured via the serum syndecan-1
level and organ dysfunctions assessed by the PELOD-2
score and to evaluate its association with mortality in
pediatric sepsis.

Methods: We performed a prospective observational
study in a tertiary public hospital. Sixty-eight pediatric
patients diagnosed with sepsis according to International
Pediatric Sepsis Consensus Conference criteria were
consecutively recruited. We performed measurements of
day 1 and day 5 serum syndecan-1 levels and PELOD-2
score components. Patients were followed up to 28 days
following sepsis diagnosis.

Results: Overall, the syndecan-1 level was increased in
all subjects, with a significantly higher level among septic
shock patients (p = 0.01). The day 1 syndecan-1 level was

positively correlated with the day 1 PELOD-2 score with
a correlation coefhcient of 0.35 (p = 0.003). Changes in
syndecan-1 were positively correlated with changes in the
PELOD-2 score, with a correlation coefficient of 0.499
(p < 0.001) during the first five days. Using the cutoff
point of day 1 syndecan-1 > 430ng/mL, organ dysfunction
(PELOD-2 score of = 8) could be predicted with an AUC
of 74.3%, sensitivity of 78.6%, and specificity of 68.5%
(p = 0.001).

Conclusion: The day 1 syndecan-1 level was correlated
with the day 1 PELOD-2 score but not 28-day mortality.
Organ dysfunction (PELOD-2 > 8) could be predicted
by the syndecan-1 level in the first 24 hours of sepsis,
suggesting its significant pathophysiological involvement
in sepsis-associated organ dysfunction.

Keywords: Glycocalyx; Mortality; Organ dysfunction scores;
Sepsis, Syndecan-1; Child
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