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Avaliacdo Prospectiva da Gravidade na Apresentaciao da Sépsis
Meningococica em Criancas
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Resumo

A sépsis meningocdcica representa uma importante causa de interna-
mento e mortalidade em cuidados intensivos pediétricos. Estdo descritas
diversas escalas especificas de avaliagdo da gravidade nesta situagdo mas
existem muitas davidas sobre o seu desempenho relativo em criangas. As
escalas preditivas de mortalidade para utilizagdo mais geral em cuidados
intensivos pediatricos como a PRISM e a PIM tém igualmente sido uti-
lizadas para a avaliagdo da gravidade neste grupo de criangas.

Neste estudo avaliamos de forma prospectiva o desempenho relativo de
diferentes escalas numa mesma populagfo de criangas com suspeita clinica
de sépsis meningocdcica internadas numa unidade de cuidados intensivos.

Durante o periodo do estudo foram internadas 35 criangas com o
diagnéstico clinico de sépsis meningocdcica das quais duas vieram a fale-
cer. Nestas criangas, as escalas de gravidade especificas para sépsis
(Sinclair, Algren, Nurnberger e Roterd#o) apresentaram uma sensibilidade
de 100% e uma especificidade varidvel na previsdo da mortalidade. O
melhor desempenho foi conseguido pela escala de Roterddo que ¢
simultaneamente a mais simples e objectiva. As escalas preditivas de
mortalidade apresentaram um desempenho inferior ao da escala de
Roterddo.

Palavras-Chave: Pediatria, sépsis meningocdcica, gravidade,
PRISM, PIM, GMSPS

Summary

Illness Severity of Meningococcal Sepsis in Children
Admitted to a Pediatric Intensive Care Unit

Meningococcal sepsis remains an important cause of admission
and mortality in pediatric intensive care units. There are several di-
sease-specific scales for illness-severity scoring but many doubts
persist about their relative performance. Mortality-predictive models

have also been used in this group of children.
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We evaluated prospectively the performance of different scales
in children witn proven or suspect meningococcal sepsis admitted to
a pediatric intensive care unit.

During the study 35 children were admitted with the diagnosis
of meningococcal sepsis. Two children have died. Specific-disease
scales (Sinclair, Algren, Nurnberger and Rotterdam) had 100% sen-
sibility and variable specificity in mortality prediction. Best perfor-
mance was achieved by Rotterdam scale, that is the easiestand more
objective scale. Mortality predictive scales performance was not as
good as the Rotterdam Scale.

Key-Words: Pediatric, meningococcal sepsis, outcome,
PRISM, PIM, GMSPS

Introducao

A sépsis meningocdcica mantem-se como uma causa
importante de internamento nas unidades de cuidados
intensivos de pediatria (UCIP), correspondendo em algu-
mas unidades a 20-30 % das admissdes. Apesar dos
esfor¢os empreendidos para uma melhor compreenséo da
fisiopatologia desta situagdo, e do desenvolvimento obser-
vado nos tltimos anos nas estratégias de monitorizagéo e
tratamento em cuidados intensivos pediatricos, a mortali-
dade associada a esta situagdo permanece alta, variando
entre 8 e 64 %."*

A avaliagio da gravidade na crianga com sépsis
meningococica tem sido feita com recurso a escalas de
prognostico desenvolvidas especificamente para avaliarem
esta situa¢do. Existe um grande nimero de escalas mas
poucos estudos se debrugaram sobre a sua comparagdo
objectiva numa mesma populagdo e numa mesma unidade.
Por outro lado, a maioria destas escalas foi desenvolvida
nas décadas de 70 e 80 e apresenta por isso a desvantagem
de ni#o ter em conta os progressos entretanto verificados
em medicina intensiva. Dentre elas, a Glasgow Meningo-
coccal Septicemia Prognostic Score (GMSPS),” descrita por
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Sinclair em 1987 tem sido a mais utilizada ***'® mas as va-
ridveis que a constituem foram obtidas por consenso e a
escala inclui algumas varidveis subjectivas como o grau de
coma, presen¢a de meningismo ou evolugdo na hora ante-
rior ao internamento.

Na década de 90 duas novas escalas, desenvolvidas por
Algreen'” e Nurnberger * foram descritas para utilizag&o na
sépsis meningocdccia em criangas com a vantagem de se
basearem em grande parte em dados objectivos, mas a sua
utilizacdo tem sido muito escassa.

Mais recentemente, foi descrita a escala de Roterddo,
baseada em apenas quatro pardmetros laboratoriais (potas-
sio sérico, excesso de bases, plaquetas e proteina C reacti-
va) de forma a eliminar qualquer subjectividade na colhei-
ta das variaveis. '® Este modelo, apesar de bastante atracti-
vo pela sua simplicidade, ndo foi ainda testado numa po-
pulagdo diferente daquela que foi utilizada para o seu
desenvolvimento.

A aplicacdo das escalas de uso mais geral em cuidados
intensivos como a Pediatric Risk of Mortality (PRISM) e
a Pediatric Index of Mortality (PIM)™ a este grupo de criangas
tem sido feita por diversos autores mas a comparagdo
objectiva entre os diferentes trabalhos € dificil dadas as
diferencas metodoldgicas entre eles. 21718229

Torna-se assim necessaria a realizagdo de estudos
prospectivos capazes de avaliar, numa mesma populagéo,
as diferentes escalas gerais e especificas de forma a poder
comparar o seu desempenho relativo.

Doentes e métodos

O estudo decorreu na unidade de cuidados intensivos
de Pediatria do Hospital de Santa Maria. Foram obtidos de
forma prospectiva e de cada crianga os seguintes dados:
idade, sexo, tipo de admissfo (electiva, emergéncia),
origem (enfermaria, outro hospital, urgéncia), destino
(enfermaria, outro hospital, alta) e tempo de internamento.

Para o diagnostico de sépsis meningocdcica foram uti-
lizados os critérios clinicos sugestivos de infec¢éo
meningocdcica aguda: febre e plrpura de inicio agudo
adquirida na comunidade por crianga previamente sauda-
vel. 112232630 Foj registado o local de isolamento do agente
infeccioso (sangue e/ou liquor). A presenga de meningite
foi definida pela presenga no liquor do agente infeccioso
ou mais de 20 leucécitos/mm?’. ¢

Para o célculo da pontuag8o atribuida pelas diferentes
escalas de gravidade especificas foi considerado para cada
variavel o primeiro valor obtido apds a admissdo. 757"
Para o calculo da escala PIM foi considerado para cada
varidvel o primeiro valor obtido até uma hora apds a
admissdo.” Para o calculo da escala PRISM foi conside-
rado o pior valor de cada variavel durante as primeiras 24
horas ap6s a admisséo. " Apenas foram medidas as va-

ridveis que o clinico considerou uteis e nunca com o unico
objectivo de calcular a escala. Valores ndo obtidos foram
considerados normais. Nos doentes falecidos nas primeiras
24 horas de internamento néo foram considerados os valores
de qualquer variavel obtidos no periodo pré-terminal (ulti-
mas duas horas de vida).

Para as diferentes escalas de sépsis foi avaliada, em
relagdo a4 mortalidade observada, a sensibilidade, especifi-
cidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
de acordo com os limiares de pontuagfo descritos pelos
seus autores. Estes mesmos pardmetros foram também
avaliados para as escalas de mortalidade quando aplicadas
as mesmas criangas. Para avaliar a rela¢do entre cada uma
das escalas especificas e as escalas de mortalidade foi uti-
lizado o teste de correlagdo de Spearman.

A andlise estatistica foi efectuada utilizando o progra-
ma Stata versdo 7.0 para Windows (Stata Corporation,
College Station, TX). Foram considerados significativos
valores de p<0,05.

Este trabalho teve o parecer favoravel da Comissdo de
Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa e da Comissdo de Etica para a Saude do Hospital de
Santa Maria.

Resultados

Entre 1 de Fevereiro de 2001 e 1 de Novembro de 2002
foram internadas na UCIP 35 criangas com o diagnostico
clinico de sépsis meningocdcica. As caracteristicas gerais
desta populagfo estfo discriminadas na tabela I.

Tabela I
Caracteristicas das crian¢as com suspeita de sépsis meningocécica

Sexo Masculino 22 (62,9)
Feminino 13 (37,1)
Admissdo Emergéncia 35 (100)
Electiva 0 (0,0)
Origem Mesmo hospital 3 (8,6)
Outro hospital 14 (40)
Casa 18 (51,4)
Destino Mesmo hospital 33 (94,3)
Outro hospital 0 (0,0)
Alta 0 (0,0)
Falecido 2(5,7)
Idade (anos) P 15 1
P so 2,5
P s 3,1
Internamento (dias) Pas 2
Pso 2
Pss 4

Resultados expressos em nimero absoluto (percentagem). P,s-percentil
25; Psp-percentil 50; P,s-percentil 75
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O isolamento de Neisseria meningitidis foi conseguido
em 21 criangas (60% dos casos). O local de isolamento foi
o sangue e/ou liquor conforme discriminado na tabela I1. A
pungdo lombar foi realizada em 21 doentes e a presenca de
meningite detectada em 14 criangas (66,7% dos casos
pesquisados).

Tabela II
Local de isolamento de Neisseria meningitidis

Sangue 12 (34,3)
Liquor 6 (17,1)
Sangue e liquor 3 (8,6)

Resultados expressos em nimero absoluto (percentagem).

A aplicagdo das diferentes escalas de gravidade uti-
lizadas na sépsis em criangas revelou os resultados expres-
sos nas figuras 1 a 4.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 n 1”2 B “ B
Pontuagdo

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Pontuagao

Fig. 3 - Distribui¢do da gravidade da sépsis de acordo com a escala de
Nurnberger

(a cheio estdo representados os doentes falecidos. Limiar proposto pelos
autores para definir maior probabilidade de morte: 5.)

5a30 >=30
Probabilidade de morte (%)

Fig. 1 - Distribuigdo da gravidade da sépsis de acordo com a escala de
Sinclair

(a cheio estio representados os doentes falecidos. Limiar proposto pelos
autores para definir maior probabilidade de morte: 8.)

d
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Fig. 4 - Distribuigdo da gravidade da sépsis de acordo com a escala de
Roterddo
(a cheio estdo representados os doentes falecidos)

O desempenho das diferentes escalas especificas, de
acordo com os limiares de gravidade originais esta dis-
criminado na tabela III.

Tabela III
Desempenho das escalas de gravidade especificas
na suspeita de sépsis meningocécica

Sensibilidade Especificidade  Valor preditivo positivo  Valor preditivo negativo
Sinclair 100 88 33 100
Algreen 100 79 22 100
Nurnberger 100 88 33 100
Roterddo 100 100 100 100

Fig. 2 - Distribui¢do da gravidade da sépsis de acordo com a escala de
Algren

(a cheio estfo representados os doentes falecidos. Limiar proposto pelos
autores para definir maior probabilidade de morte: 3.)

Resultados expressos em percentagem. Foram considerados os limiares
propostos nas descri¢des originais: Sinclair: 8 pontos, Algreen: 3 pontos,
Nurnberger: 5 pontos. Para a escala de Roterddo foi considerado o limi-
ar de 0,4 por dele resultar uma sensibilidade de 100% idéntica a con-
seguida pelas outras escalas.
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As estimativas de probabilidade de morte geradas
pelas escalas PRISM e PIM neste grupo de criangas estdo
discriminadas na tabela I'V.

Tabela IV
Estimativas de probabilidade de morte nas criancas
com sépsis meningocécica (n=35)

Escala P25 P50 P75 Mortalidade esperada
PRISM 2,2 5,3 12,9 4,7
PIM Ll 2,0 5,6 255

PRISM- Pediatric risk of mortality; PIM- Pediatric index of mortality;
P25-percentil 25; P50-percentil 50; P75-percentil 75. A mortalidade
esperada corresponde a soma das estimativas de probabilidade de morte
individuais.

O desempenho das escalas de mortalidade neste grupo
de criangas foi avaliado atribuindo a cada escala um limi-
ar capaz de fornecer uma sensibilidade de 100%, idéntica
a observada nas escalas de gravidade especificas, con-
forme se observa na tabela V. De entre as escalas objecti-
vas, a PIM ¢ a que apresenta um desempenho superior.

Tabela V
Desempenho das escalas de mortalidade
na suspeita de sépsis meningocécica

Sensibilidade  Especificidade ~ Valor preditivo positivo  Valor preditivo negativo
PRISM 100 79 22 100
PIM 100 94 50 100

Resultados expressos em percentagem. PRISM- Pediatric risk of mor-
tality; PIM- Pediatric index of mortality; Foram considerados os limi-
ares de que resultaram uma sensibilidade de 100% idéntica a consegui-
da pelas escalas especificas (PRISM =0,13; PIM =0,16; Avaliagfo clini-
ca =0,50).

Na comparagéo entre os valores das escalas com mel-
hor desempenho (Roterddo e PIM) foi encontrado um coe-
ficiente de correlagdo de 0,80 (1*=0,64 p<0,001)

Discussio

A suspeita de sépsis meningocdcica continua a ser uma
causa importante de internamento em cuidados intensivos
pediatricos. A mortalidade associada a esta situagdo man-
tém-se alta, apesar do investimento colocado em estraté-
gias e prevencdo e o ensaio clinico de novas atitudes terapéu-
ticas. **

A avaliacdo da gravidade da doenga na apresentagfo é
fundamental para orientar a admissdo nas unidades de
cuidados intensivos e eventual inclusdo em ensaios clini-
cos sobre novas medidas terapéuticas.

As diferentes escalas de gravidade existentes foram
desenvolvidas procurando identificar no quadro clinico e
laboratorial da admissdo os principais factores relaciona-
dos com a mortalidade. Desde a publicagdo da primeira
escala de gravidade em 1966 por Stiehm e Damrosch *
mais de 25 escalas foram publicadas com o objectivo de
medir, no momento da admiss&o no servigo de urgéncia ou
unidade de cuidados intensivos a gravidade do quadro
clinico. Contudo, grande parte destas escalas foi desen-
volvida a partir de estudos retrospectivos, baseados em
populagdes pequenas e heterogéneas e a maioria ndo foi
validada de forma prospectiva em populagdes indepen-
dentes. Para além disso, os trabalhos publicados que
procuraram fazer uma comparagdo objectiva entre dife-
rentes escalas sdo muito distintos na sua natureza (retro-
spectiva, prospectiva ou mista), critérios de admissdo (com
ou sem necessidade de isolamento bacteriologico, com ou
sem choque séptico), nimero de UCIP envolvidas ou
dimens&o da amostra (tabela VI).

Tabela VI
Caracteristicas de diferentes trabalhos sobre sépsis meningocécica
em criangas

Tipo  UCIP n MO (%) Isolamento Choque

Booy ? p 1 331 10 - -
Kirsch © 1 44 15,9 -+ -
Sinclair 7 m 1 23 + =
Thomson * r 1 123 11,4 + -
Castellanos-Ortega ° r 4 192 34 - ik
Castellanos-Ortega ' r 4 219 36 - c
Castellanos-Ortega "' r 14 158 29 - 5
Nurnberger " p 2 17 23,5 + -
Shah " r 1 15 33 + +
Thomson " p 6 152 8,6 ik -
Hachimi-Idrissi ** p 1 20 20 + -
Derkx '¢ m 1 125 20,8 + -
Algren " m 1 108 17 - -
Kornelisse p I 75 21 n it
Mok *' t 1 35 34 e -
Leclerc # p 1 22 27 - +
Thorburn # p 2 186 + o
vanBrakel * r 1 53 29 it

Leteurtre * m 1 58 27,6 -

Leclerc * p 1 22 -

Festa ¥ p 1 181 13 & -
Thornburn * p 1 123 89 - -
Nadel * p 1 98 64,3 + -

UCIP-nimero de unidades de cuidados intensivos pedidtricas envolvidas no estudo;
MO-mortalidade observada; Isolamento -necessidade de isolamento bacterioldgico de
Neisseria meningitidis para inclusdo no estudo; Choque - necessidade da presenca de
choque séptico para inclusdo no estudo; p-prospectivo; r-retrospectivo; m-misto

A Glasgow Meningococcal Septicemia Prognostic
Score (GMSPS), apresentada em 1987 por Sinclair? é
actualmente a escala mais difundida e utilizada em cuida-
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dos intensivos pediatricos. ***'° Na sua primeira avaliagfo,
numa populago de 123 crian¢as com doen¢a meningoco-
cica, a escala mostrou ter uma sensibilidade de 100% e
especificidade de 95,4%. 8 Em trabalhos posteriores a sen-
sibilidade variou entre 50% e 100% e a especificidade
entre 20% e 85%. '*"* Estes valores parecem ser indepen-
dentes da presenca de choque ou da confirmagéo bacterio-
légica do agente causal. Nos trabalhos em que foi analisa-
do o poder discriminativo pela construg¢do de curvas ROC,
a area sob a curva (AUC) mostrou-se sempre aceitavel var-
iando entre 0,76 e 0,93.°"1¢

As principais criticas levantadas a esta escala abordam
dois aspectos principais: primeiro, a pontuagdo atribuida a
cada variavel foi determinada por consenso entre um grupo
de especialistas, sem o recurso a uma avalia¢do objectiva.
Segundo, inclui na sua avalia¢fo alguns dados subjectivos,
com destaque para a escala de coma, dificil de pontuar em
doentes sedados e ventilados como tantas vezes acontece
neste grupo de criangas.

Mais recentemente duas outras escalas foram descritas
para utilizagdo na sépsis meningocdcica na idade pediatri-
ca. As propostas de Algren'” e Nurnberger '* apresentam as
vantagens de serem mais simples, com um menor niimero
de varidveis, e mais objectivas, apoiando-se principal-
mente em dados obtidos a partir da monitorizagdo hemo-
dindmica e laboratorial. Numa comparagdo prospectiva
entre estas ¢ a GMSPS num grupo de 20 criangas com
doenga meningocdcica, todas revelaram uma sensibilidade
de 100% com diferente especificidade com destaque para
a escala de Algren. "* Esta ainda por demonstrar, numa po-
pulacdo independente de crian¢as admitidas em cuidados
intensivos por suspeita de sépsis meningocécica o desem-
penho relativo destas diferentes escalas de avaliagéo.

A escala de Roterddo foi a mais recentemente descrita
e apresenta o aliciante de se basear unicamente em dados
laboratoriais obtidos por rotina durante a admissfo da crianga
na unidade de cuidados intensivos, afastando desta forma
qualquer subjectividade. Para além disso a escala fornece
os resultados em estimativa de probabilidade de morte o
que torna a sua interpretagdo mais facil por parte do clini-
co. No seu trabalho original, numa populagéo de 75 cri-
angas com choque séptico meningocdcico " poucos dados
sdo fornecidos sobre o seu desempenho, limitando-se os
autores a referir um valor preditivo positivo de 71% e um
valor preditivo negativo de 90%. Para além disso, a escala
ndo foi ainda testada numa populagdo independente nem
em situagdes de suspeita de sépsis meningocdcia mesmo
na auséncia de choque. Por fim, nenhum trabalho com-
parou ainda o desempenho desta escala com as escalas de
utilizagdo mais comum, nomeadamente a GMSPS.

O nosso trabalho representa assim a primeira avaliagdo
prospectiva e simultdnea destas diferentes escalas numa
populag¢do independente. Os nossos resultados revelam

para todas as escalas uma sensibilidade de 100%, consis-
tente com a sua preocupacdo em identificar todos os
doentes potencialmente graves com necessidade de inter-
namento em cuidados intensivos, o que esta de acordo com
os dados disponiveis na literatura. A especificidade foi va-
ridvel mas com valores sempre aceitiveis variando entre
79% (Algren), 88% (GMSPS e Nurnberger) e 100%
(Roterddo).

As escalas PRISM e PIM tém sido utilizadas para
avaliar a gravidade da sépsis meningocéocica em criangas.
Também aqui as diferencas metodolégicas entre os dife-
rentes trabalhos e a escassa informag@o fornecida por
alguns deles tornam muito dificil uma avaliagdo global dos
resultados. De uma forma geral a escala PRISM mostra
tendéncia para sobrestimar a mortalidade mostrando sis-
tematicamente valores de SMR inferiores a 1. 27212242829 A
escala apresenta, contudo, um bom poder discriminativo
como mostram os valores da area sob a curva ROC invaria-
velmente entre 0,80 e 0,96. %102!242327.28

A escala PIM parece, pelo contrario, subestimar a mor-
talidade a custa dos intervalos de mortalidade intermédia e
alta onde a mortalidade observada é superior a mortalidade
prevista pela escala.” O seu poder discriminativo parece
ser bom com AUC entre 0,82 e 0,88."*%

Apenas dois estudos compararam a aplicacdo de
ambas as escalas de mortalidade numa mesma populagéo
de criangas com sépsis meningocécica. Numa populagéo
de 181 criangas com doenga meningococica as escalas
mostraram um poder discriminativo idéntico com AUC =
0,88.% Num outro trabalho, abrangendo 58 criangas com
choque séptico, a escala PRISM mostrou um desempenho
superior (AUC de 0,96 e 0,83 para PRISM e PIM respec-
tivamente, p < 0,01).%

Poucos trabalhos avaliaram o comportamento das
escalas de mortalidade relativamente as escalas de gravi-
dade especificas. Na comparagio entre os desempenhos da
escala PRISM e GMSPS em 192 criangas com choque sép-
tico ambas as escalas mostraram uma boa calibragdo e
poder discriminativo (PRISM y’,=4,151 p=0,386,
AUC=0,80; GMSPS %?,=2,878 p=0,580, AUC=0,82).°Os
mesmos resultados foram encontrados num estudo seme-
lhante envolvendo 219 criangas (AUC de 0,76 e 0,81 para
GMSPS e PRISM respectivamente). ' Num outro trabalho
envolvendo 158 crian¢as admitidas por choque séptico,
também a escala PIM mostrou um desempenho semelhante
ao da GMSPS (AUC de 0,82 e 0,79 respectivamente,
p=0,27)."

No nosso trabalho procuramos avaliar, de forma
prospectiva e numa mesma populagfio de criangas inter-
nadas na unidade de cuidados intensivos de Pediatria com
um quadro clinico de sépsis meningocdcica, o desempenho
das escalas de mortalidade geral relativamente as escalas
de gravidade especificas.
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Dado que as escalas especificas revelaram possuir uma
sensibilidade de 100% determinamos, nas escalas de mor-
talidade, o limiar capaz de fornecer a mesma sensibilidade.
Neste contexto, o desempenho da escala PRISM, com uma
especificidade de 79% ndo se revelou superior ao de qual-
quer das escalas especificas confirmando-se a tendéncia
desta escala para exagerar na estimativa de probabilidade
de morte (mortalidade esperada mais de duas vezes superi-
or 4 mortalidade observada). Pelo contrario, a escala PIM
mostrou uma especificidade de 94%, apenas ultrapassada
pela observada com a escala de Roterddo. Entre as escalas
PIM e Roterddo encontrdmos um coeficiente de correlacio
de 0,80 (p < 0,001). No confronto entre as escalas de mor-
talidade a PIM parece assim superior com a vantagem adi-
cional de ser obtida logo na primeira hora apds a admisséo
o0 que se pode revelar de enorme interesse na estratificagdo
da gravidade durante a realizagfo de ensaios clinicos.

Em conclusio, estes dados permitem afirmar que na
avaliagdo da gravidade da crianga com o diagnéstico clini-
co de sépsis meningocdcica que apresenta uma gravidade
que justifica o internamento em cuidados intensivos a
escala de Roterddo € a que apresenta um desempenho
superior. Aliado a este facto apresenta ainda a vantagem de
uma grande simplicidade. A escala PIM apresenta igual-
mente um desempenho bom, préximo do observado com a
escala de Roterddo. Estes dados necessitam, no entanto, de
confirmagfo por estudos mais alargados.
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