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Resumo

Introducgdo: A sepse pediatrica é uma das principais causas de morte infantil em todo o mundo. Apesar do impacto
do estado nutricional no sistema imunologico, até onde sabemos, ndo existem estudos relacionando o estado
nutricional com o desenvolvimento de sepse pediatrica. O objetivo do estudo foi analisar a associag@o entre o
estado nutricional e a ocorréncia de sepse em pacientes pediatricos internados em hospital tercidrio. Métodos: Foi
realizado um estudo transversal retrospectivo com pacientes menores de 18 anos internados em hospital
universitario terciario. Para avaliar a associa¢do entre estado nutricional e sepse e determinar os preditores
independentes de sepse foi realizada a regressdo logistica. Além disso, analisamos a associa¢do entre o estado
nutricional e o desenvolvimento de sepse, estratificando por tempo de internagdo. Resultados: Dos 1.017
pacientes, 31,5% eram menores de 2 anos, 56,8% eram do sexo masculino, 56,2% foram classificados como
eutroficos, 17,4% (177) como magreza, 26,4% (268) como excesso de peso e 79,2% tiveram internacdo hospitalar
menos de 30 dias. A frequéncia de sepse foi de 10,0%. Pacientes classificados com magreza tiveram 2,16 vezes
mais chance de desenvolver sepse (OR 2,16 — IC 95% 1,32 — 3,54). Na analise estratificada, quando o tempo de
internagao foi <30 dias, os pacientes classificados com excesso de peso tiveram 74% menos chance (OR 0,26 —
IC 95% 0,09 —0,79) de desenvolver sepse. Por outro lado, quando o tempo de internagdo foi >30 dias, os pacientes
classificados como magros tiveram 2,40 vezes mais chance de desenvolver sepse quando comparados aos
eutroficos (OR 2,40 — IC 95% 1,16 — 4,97). Conclusdo: O estado nutricional foi associado ao desenvolvimento de
sepse em pacientes pediatricos independentemente do sexo, RDW e niveis de neutrdfilos. Portanto, reforgamos a
importancia de realizar o diagnéstico nutricional de pacientes hospitalizados, a fim de auxiliar na identificagdo de
pacientes de risco e estabelecer intervengdes precoces para reduzir o desenvolvimento de sepse pediatrica.

Palavras-chave: Sepse, Criancas Hospitalizadas, Estado Nutricional,



Introducio

A sepse pediatrica ¢ um problema de satde publica, sendo uma das principais causas
de morbidade e mortalidade em criancas em todo o mundo[l], cuja frequéncia varia
amplamente na literatura (5 - 25%) [2—4]. Ainda ndo ha consenso sobre o conceito de sepse
pediatrica, devido a alta complexidade de sua fisiopatologia[5] Apesar de varias definigdes, a
mais utilizada ¢ a ocorréncia de uma resposta inflamatoria sistémica associada a infecc¢ao
conhecida ou suspeita, causando disfungdo organica [6,7]. Os fatores de risco comumente
associados ao desenvolvimento de sepse neonatal e pediatrica s3o prematuridade, presenca de
malformagdo congénita, criangas nascidas pequenas ou grandes para a idade gestacional, sexo
masculino e baixo peso ao nascer [3,8,9].

Pacientes sépticos podem ter um estado inflamatério exacerbado, e as citocinas pro-
inflamatorias liberadas podem induzir o catabolismo proteico endogeno, sendo propenso a
resultados adversos como imunossupressdao € ma cicatrizagao de feridas[10]. Além disso, a
resposta inflamatodria excessiva estd relacionada a desregulagdo da absorcao e metabolismo de
macronutrientes, o que aumenta o risco de disturbios do estado nutricional[11,12]. Alteragdes
no estado nutricional podem afetar diretamente o sistema imunologico, pois a desnutri¢do ou o
excesso de peso comprometem a homeostase do organismo, causando alteragdes nas células
imunoldgicas, levando ao aumento do desenvolvimento de sepse pediatrica [13]. A obesidade
¢ capaz de alterar esse sistema, pois ¢ uma condi¢do frequentemente associada ao aumento da
inflamacdo causada pelo excesso de tecido adiposo, promovendo alteragdo na quantidade e
ativacdo das células do sistema imunoldgico [14]. Além disso, a desnutricdo pode levar a
imunossupressdo devido as alteragdes hormonais, além da diminuicdo das células
imunolodgicas. [15]. Apesar do impacto do estado nutricional no sistema imunologico, até onde
sabemos, ainda ndo existem estudos relacionando o estado nutricional com o desenvolvimento
de sepse em criangas e adolescentes.

Por ser a sepse um diagnostico de alta prevaléncia em pediatria, com alta morbidade e
mortalidade, e poder afetar o desenvolvimento infantil e levar a um aumento substancial dos
custos hospitalares [16], faz-se necessario a realizacdo de estudos que analisem a fundo a
associagdo de distirbios do estado nutricional no desenvolvimento de sepse em criangas e
adolescentes. Nesse sentido, o objetivo do estudo foi investigar a associagdo entre o estado
nutricional e a ocorréncia de sepse em pacientes pediatricos internados em um hospital

terciario.



Métodos
Desenho do estudo

Estudo transversal retrospectivo realizado no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de
dezembro de 2018, em hospital universitario tercidrio. Foram incluidos todos os pacientes
menores de 18 anos com dados completos disponiveis no banco de dados eletronico (n=1.017).
Excluimos pacientes com diagndstico de Sindrome de Down e/ou Paralisia Cerebral (pela
impossibilidade de realizar a classificagdo nutricional manualmente em suas curvas
especificas). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

(CAAE 51706221.3.0000.5152 e protocolo n° 5.003.236).

Fig. 1: Diagrama de fluxo do processo incluindo os pacientes elegiveis no estudo

N=1,120
Pacientes com dados nutricionais

103 Pacientes com diagnostico de
Sindrome de Down </ou Paralisia
Cerebral

N=1,017
Pacientes incluidos

Variaveis Independentes

Dados demograficos (idade e sexo), dados clinicos (tempo de internacdo, tipo de
internacdo, diagnésticos médicos, multimorbidade e enfermarias), exames bioquimicos
(leucdcitos, linfocitos, neutrdfilos e red cell distribution width — RDW,) e dados
antropomeétricos foram coletados de bancos de dados eletronicos. Os dados antropométricos
coletados foram o registro mais proximo da alta hospitalar, e caso o paciente possuia apenas

uma avaliacdo essa foi a selecionada.



A idade foi categorizada em quatro grupos (anos): <2,>2a<5,>5a<10¢e>10 anos.
O tempo de internacao (TIH) foi categorizado em dois grupos (dias): < 30 e >30. A
multimorbidade foi definida como a co-ocorréncia de pelo menos duas condi¢des cronicas de
sade na mesma pessoa e quantificada pela contagem de todos os diagnosticos para cada
paciente de acordo com a Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID). [17]. Posteriormente, a multimorbidade foi categorizada pela
mediana (< 5 e > 5 diagndsticos). Os parametros hematologicos foram analisados por
citometria de fluxo usando um analisador hematolégico automatizado Sysmex XN-3000™.,
Todos os exames bioquimicos foram realizados em um tnico laboratério e a periodicidade dos
exames pode variar de acordo com a condigao clinica e necessidade de cada paciente.

Peso para Idade (P/I), Peso para Altura (P/A), Indice de Massa Corporal, kg/m2 (IMC/I)
para idade e Altura para Idade (A/I), foram coletados em z- escore. Como os indices
antropométricos variam de acordo com a idade da crianga, para criangcas de 0 a 5 anos,
avaliamos os indicadores P/I, P/A, A/l e IMC/I. Criancas de 5 a 10 anos avaliamos P/I, A/l e
IMC/I, e para adolescentes acima de 10 anos, avaliamos o A/l e IMC/I, conforme preconizado
pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS). Utilizamos o P/I para a classificacdo nutricional
de criancas até dois anos e o IMC/I para criangas maiores de dois anos, também seguindo as
recomendacdes de corte da OMS [18]. Classificamos o estado nutricional em magreza grave,
magreza, eutrofia, sobrepeso, obesidade e obesidade grave. Posteriormente, consideramos
“magreza” (magreza e magreza grave), “‘eutrofia” e “excesso de peso” (sobrepeso e obesidade

e obesidade grave).

Desfecho
O desfecho do estudo foi diagnostico de sepse pediatrica. O diagnostico de sepse foi
coletado através do SIH, para todos os pacientes selecionados no presente estudo com base no

Codigo Internacional de Doencas para sepse (conjunto de CID 10 - A41).

Andlise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a distribui¢do das varidveis, e
o coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para avaliar a correlagao das variaveis. Os
dados descritivos foram resumidos usando propor¢des ou medianas (intervalo interquartil —
IQR) conforme apropriado. Variaveis categoricas foram avaliados pelo teste Qui-quadrado e
as variaveis continuas foram comparadas usando teste Mann - Whitney. Para avaliar a

associacao do estado nutricional (eutrofia, magreza e excesso de peso) e sepse (presenca ou



auséncia), e determinar os preditores independentes de sepse foi realizado regressao logistica.
Além disso, analisamos a associagao do estado nutricional com sepse estratificando por tempo
de internag@o hospitalar, considerando menos de 30 dias e mais de 30 dias. Todas as analises
estatisticas foram realizadas com o programa Statistical Package for Social Science (SPSS
Statistics for Windows, versao 25, SPSS®, Inc., Chicago, EUA), com intervalo de confianca
de 95%.

Resultados

Dos 1.017 pacientes incluidos em nosso estudo, 31,5% (320) eram menores de 2 anos,
56,8% (578) eram do sexo masculino, 56,2% (572) foram classificados como eutrofia, 17,4%
(177) como magreza, 26,4% (268) ) como excesso de peso, 95,9% (975) foram admitidos em
enfermarias clinicas e 79,2% (805) tiveram TIH inferior a 30 dias. A frequéncia de diagndstico
de sepse foi de 10,0% (102). Idade menor que 2 anos, estado nutricional, enfermaria, TIH,
multimorbidade, niveis de neutrofilos e RDW estiveram associados ao desenvolvimento de
sepse (Tabela 1).
Tabela 1: Varidveis demograficas, clinicas, hematologicas e nutricionais da populagdo

pediatrica hospitalizada por diagnostico de sepse.

Variaveis Todos os pacientes Sepse p-valor
(1,017) Sim Nio
10.0 (102) 90.0 (915)

Idade, anos %(n)
<2 31.5 (320) 67.6 (69) 27.4 (251) <0.001°
=22a<5 22.4 (228) 12.7 (13) 23.5(215)
25a<10 25.7 (261) 12.7 (13) 27.1 (248)
210 20.5 (208) 6.9 (7) 22.0 (201)
Sexo %(n)
Masculino 56.8 (578) 55.8 (57) 56.9 (521) 0.838"
Feminino 43.2 (439) 44.1 (45) 43.1 (394)
Estado Nutricional %(n)
Eutrofia 56.2 (572) 45.1 (46) 57.5 (526) <0.001°
Magreza 17.4 (177) 44.1 (45) 14.4 (132)
Excesso de peso 26.4 (268) 10.8 (11) 28.1(257)
Enfermaria %(n)
Urgéncia/Emergéncia/Cirtirgica 4.1 (42) 9.8 (10) 3.5(32) 0.002°
Clinica 95.9 (975) 90.2 (92) 96.5 (883)
Tempo de internaciio hospitalar, dias %(n)
<30 79.2 (805) 43.1 (44) 83.2 (761) <0.001°
>30 20.8 (212) 56.9 (58) 16.8 (154)
Multimorbidade %(n)
<5 51.4 (523) 2.0(2) 56.9 (521) <0.001°
>5 48.6 (494) 98.0 (100) 43.1 (394)
Exames bioquimicos, mediana (IR)
Leucocitos, mil/mm? 10.25(7.22 -13.77) 10.35(7.17 — 14.94) 10.20 (7.30 — 13.70) 0.606%
Linfocitos, mil/mm? 28.00 (19.00 — 42.00) 30.00 (19.50 —46.00) 28.00 (18.00 —41.00) 0.310°
Neutrofilos, mil/mm? 57.0 (42.00 — 67.00) 54.00 (39.00 — 63.00) 57.00 (43.00 — 67.00) 0.026*
Red cell distribution width, % 14.10 (13.10 — 15.90) 15.10 (14.17 — 16.90) 14.00 (13.00 — 15.90) <0.001?

 Teste Mann-Whitney; ® Teste Qui-quadrado;
Legenda: Magreza (< Score-z -2); Excesso de peso (> Score-z +2); IR: intervalo interquartil



No modelo multivariado, o estado nutricional permaneceu como preditor para a
ocorréncia de sepse independentemente do sexo, niveis de RDW e neutrofilos. Pacientes
classificados com magreza tém 2,16 vezes mais chance (OR 2,16 — IC 95% 1,32 — 3,54) de
desenvolver sepse quando comparados aos pacientes classificados com eutrofia (Tabela 2).

Na andlise estratificada, quando comparados com pacientes classificados como
eutroficos, com TIH inferior a 30 dias, os pacientes classificados com sobrepeso tiveram 74%
menos chances (OR 0,26 — IC 95% 0,09 — 0,79) de desenvolver sepse. Por outro lado, quando
o TIH foi maior ou igual a 30 dias, os pacientes classificados como baixo peso tiveram 2,40

vezes mais chances (OR 2,40 — IC 95% 1,16 —4,97) de desenvolver sepse. (Tabela 2).

Tabela 2: Regressdo logistica do diagnostico de sepse em pacientes pediatricos

Modelo nio ajustado Modelo Ajustado
RC (IC 95%) p-valor RC (IC 95%) p-valor
Modelo 1 — Todos os pacientes (n=1,017)*
Eutrofia ref ref
Magreza 3.89(2.47-6.13) <0.001 2.16 (1.32 -3.54) 0.002
Excesso de peso 0.48 (0.24 — 0.96) 0.038 0.51(0.25-1.02) 0.060

Modelo 2 — Estratificacdo por tempo de internacio hospitalar *

Tempo de internaciio hospitalar < 30 dias (n= 589)

Eutrofia ref ref

Magreza 2.33(1.16 —4.70) 0.017 1.32 (0.62 —2.81) 0.464
Excesso de peso 0.28 (0.09 — 0.83) 0.021 0.26 (0.09 —0.79) 0.018
Tempo de internaciio hospitalar > 30 dias (n=211)

Eutrofia ref ref

Magreza 3.45 (1.74 — 6.80) <0.001 2.40 (1.16 —4.97) 0.018
Excesso de peso 1.06 (0.40—2.79) 0.895 1.19 (0.44 —3.23) 0.722

2 Ajustado por sexo, RDW e neutréfilos
Legenda: Magreza (< Score-z -2); Excesso de peso (> Score-z +2); RC: razdo de chance; IC: intervalo de confianga;
n: nimero de pacientes.

Discussiao

Neste estudo retrospectivo, o estado nutricional associou-se ao desenvolvimento de
sepse em pacientes pediatricos internados em hospital universitario terciario, principalmente
para aqueles classificados como magreza. Quando estratificados por TIH, os pacientes
classificados com sobrepeso tiveram menor chance de sepse quando o tempo de internacao foi
< 30 dias. Por outro lado, quando o tempo de internagdo > 30 dias, os pacientes classificados
com magreza apresentaram maior chance de sepse. Até onde sabemos, o presente estudo foi o
primeiro a avaliar a associa¢do do estado nutricional com o desenvolvimento de sepse em

pacientes pediatricos.



A sepse ¢ uma condicdo complexa, caracterizada por uma resposta inflamatéria
desregulada, que causa intensas alteracdes metabolicas, tanto celulares quanto sistémicas, que
levam ao rompimento da homeostase metabolica normal [19]. E frequentemente associada a
um metabolismo desordenado de macronutrientes, como carboidratos, proteinas e lipidios [11].
Estudos sugerem que o suporte nutricional adequado ¢ indispensavel no tratamento da
sepse[20], visando melhorar o equilibrio metabolico e amenizar desfechos adversos [10,21].
No entanto, até onde sabemos, ainda ndo foi explorado como o estado nutricional pode estar
associado ao desenvolvimento de sepse em pacientes pediatricos, uma condigdo clinica grave
com impacto negativo na vida dos pacientes [22], e também no sistema de satde[23].

Nosso estudo identificou a frequéncia do diagnostico de sepse e contribuiu para o
entendimento de que a associagdo do estado nutricional poderia influenciar no seu
desenvolvimento. A ocorréncia de sepse foi de 10%, dentro das faixas da literatura (5,0 a 25%)
[2—4,24]. Estudos sugerem que desvios do estado nutricional, desnutri¢do ou excesso de peso,
podem alterar a quantidade e o funcionamento das células do sistema imunologico [25,26]
tornando o paciente mais suscetivel ao desenvolvimento de infecgdes que, consequentemente,
podem levar a sepse [15]. Em nosso estudo, os pacientes classificados com magreza tiveram
2,16 vezes mais chances (OR 2,16 — IC 95% 1,32 — 3,54) de sepse quando comparados aos
pacientes classificados com eutrofia. A desnutri¢do estd associada a imunossupressao, o que
leva ao aumento da suscetibilidade a infec¢des [15] além de alterar a resposta inflamatoria
aumentando o risco de sepse [26].

Outro ponto de vista importante na associacdo entre o estado nutricional e o
desenvolvimento de sepse ¢ o TIH. Nosso estudo mostrou que quando o TIH ¢ maior ou igual
a 30 dias, pacientes classificados com magreza tém 2,4 vezes mais chance de sepse. O TIH esta
associado a um risco aumentado de desenvolver desnutricao durante a hospitalizacao devido a
reducdo da ingestdo de calorias e proteinas durante a hospitalizacdo [27] como consequéncia
da falta de apetite ou intolerancia a comida hospitalar. Estudos com a populagdo pediatrica
indicam que a desnutri¢ao esta positivamente relacionada ao maior TIH, a gravidade da doenca
e a mortalidade hospitalar [28-30]. Um estudo realizado com criangas recém diagnosticadas
com cancer, para explorar o impacto da desnutri¢do na sobrevivéncia, mostrou que as taxas de
infeccdo foram significativamente aumentadas pela desnutricdo e perda de peso[31]. Outro
estudo realizado com criangas hospitalizadas mostrou que pacientes desnutridos podem ter até
cinco vezes mais chance de desenvolver infecgdes hospitalares quando comparados a pacientes
bem nutridos, e esse risco aumenta na presenca de internacdo prolongada [30]. Uma das

hipoteses para a associagdo entre o tempo de internacdo e o desenvolvimento de infec¢des é



que uma internagao prolongada deixa o paciente mais exposto a patégenos, que podem causar
infecgdes [32,33] e, consequentemente, aumentar o risco de desenvolver sepse.

Por outro lado, nosso estudo mostrou que quando o TIH ¢ menor que 30 dias, os
pacientes classificados com excesso de peso tiveram 74% menos chance de sepse quando
comparados aos pacientes classificados com eutrofia. Estudos sugerem que pacientes com
excesso de tecido adiposo possuem maior reserva metabolica, o que permite tolerar melhor um
quadro inflamatorio de alto catabolismo, como a sepse [34,35]. Além disso, o tecido adiposo
secreta mediadores imunomoduladores, como a leptina, que podem alterar a producdo de
citocinas pelas células imunes e estimular a proliferagdo de células T levando a um melhor
funcionamento do sistema imunolégico [36]. Estudos realizados com pacientes adultos para
investigar a relacdo entre obesidade e funcdo cardiaca, mostraram um efeito protetor da
obesidade no desenvolvimento de doengas cardiacas [37,38]. Além disso, um estudo com
pacientes criticos mostrou que o excesso de peso pode ser um fator protetor para o
desenvolvimento de complicagdes durante a internagao [39].

Portanto, observamos associacdo entre o estado nutricional ¢ o desenvolvimento de
sepse pediatrica, sendo esta relacionada ao tempo de internagdo. A sepse em pacientes
pediatricos ainda ¢ um desafio na pratica clinica, principalmente pela complexidade e
heterogeneidade do quadro nessa popula¢do, o que dificulta o entendimento dos fatores
associados e sua prevaléncia [1]. Entretanto, a investigagdo da frequéncia, bem como dos
fatores de risco, ¢ de suma importancia, a fim de possibilitar o estabelecimento de medidas,
visando a preven¢do e manejo adequado e, consequentemente, reducdo de seus efeitos
deletérios [22,40]. Nosso estudo revela intima associagdo entre o estado nutricional ¢ o
desenvolvimento de sepse pediatrica, o que evidencia a importancia do olhar mais atento da
equipe multidisciplinar para o cuidado nutricional. E essencial o desenvolvimento de
protocolos que avaliem o estado nutricional de pacientes pediatricos, identificando os pacientes
mais susceptiveis ao desenvolvimento de sepse. Além disso, esses protocolos oferecem
oportunidades para a implementacdo de intervencdo precoce em casos de disturbios
nutricionais, a fim de reduzir a frequéncia de sepse, bem como a taxa de mortalidade e os custos

hospitalares.

O presente estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro lugar, por se tratar de um
estudo transversal, ndo € possivel avaliar a causalidade. Em segundo lugar, usamos dados de
prontudrios eletronicos, nos quais podemos ter alguns erros aleatorios na entrada de dados.

Além disso, como o diagnostico nutricional foi estabelecido pelas curvas de crescimento em



um momento Unico, podemos ter um erro no diagnostico, uma vez que uma crianga com
excesso de peso ou eutrofia pode apresentar um quadro de desnutrigdo aguda. No entanto, o
estudo tem pontos fortes, como o tamanho da amostra € o conjunto de dados abrangente. Além
disso, incluimos dados de avaliagdo do estado nutricional, muitas vezes negligenciados pelos

estudos.

Conclusao

O estado nutricional foi associado a sepse em pacientes pediatricos. Pacientes
classificados com excesso de peso que permaneceram internados por menos de 30 dias tém
menos chance de sepse, enquanto aqueles classificados como magreza, que permaneceram
internados por mais de 30 dias, tém maior chance de sepse quando comparados aos pacientes
eutroficos. Nesse sentido, nosso estudo reforca a importancia de estabelecer o diagnodstico
nutricional de pacientes hospitalizados, para ajudar a identificar pacientes de risco e estabelecer

intervengoes precoces para reduzir o desenvolvimento de sepse pediatrica.
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RC: Razdo de chances

RDW: Red cell distribution width
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P/A: Peso por Altura

OMS: Organiza¢do Mundial da Satde
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