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RESUMO

Pacientes pediatricos com doenga grave e aguda apresentam frequentemente disturbios
metabdlicos, hidroeletroliticos e acido-basicos, os quais podem ser correlacionados com as
complicagbes apresentadas durante a evolugcdo e também com a mortalidade. A
hipofosfatemia &€ um disturbio que pode afetar varios sistemas organicos e a prevaléncia
deste disturbio metabdlico é significante em pacientes agudamente doentes. Objetivo:
Verificar a utilidade do fésforo como marcador progndstico em criangas agudamente doentes.
Métodos: Estudo prospectivo, longitudinal, tipo observacional de 91 pacientes admitidos na
UTI Pediatrica (UTIP) do Hospital de Clinicas (UFPR) entre junho e dezembro de 2005. De
acordo com o motivo que levou a internacdo, os pacientes foram subdivididos em quatro
grupos: grupo 1 (cirurgias eletivas), grupo 2 (sepse e outras sindromes infecciosas, exceto
as de foco pulmonar), grupo 3 (pneumopatias agudas e infec¢des do trato respiratério) e
grupo 4 (doengas do sistema nervoso central). Todos os pacientes que evoluiram a 6bito ou
foram transferidos da unidade nas primeiras 48 horas da admissao foram excluidos. Foram
realizados exames de gasometria arterial e perfil bioquimico, registrados dados de exame
fisico de todos os pacientes no momento da admissao (hora zero), assim como 24 e 48
horas apds. Uma segunda amostra foi constituida de 152 pacientes internados na UTIP no
periodo de janeiro a setembro de 2006, para a qual, retrospectivamente foram recuperadas
as informacdes sobre os niveis séricos de fosforo, nos mesmos momentos estabelecidos na
primeira etapa do estudo, e evolugcdo. Resultados: 91 pacientes preencheram esses
critérios, sendo que 83 sobreviveram e 8 foram a 6bito. Notou-se que a hipofosfatemia tem
importante valor preditivo de mau progndstico nestes pacientes, independente da causa que
motivou a internagao na UTIP, com significancia superior a da hiperglicemia ou hiperlactatemia.
Baixos valores séricos de fésforo no momento da admissdo sdo os que possuem a maior
sensibilidade e especificidade para mau progndstico em pacientes agudamente doentes,
principalmente naqueles com patologias do sistema respiratério. Conclusoes: A hipofosfatemia
esteve presente em todos os pacientes que foram a dbito, independente do motivo de
internacdo na UTI Pediatrica ou da reposicao exdgena de fosforo para estes pacientes. Em todos
os momentos do estudo (hora zero, 24 e 48 horas apds), a hipofosfatemia teve valor preditivo
de mortalidade nos pacientes estudados, principalmente no momento da admissao.



ABSTRACT

Pediatric patients with severe or acute disease often have metabolic, hidroelectrolytic and
acid-basic malfunctions that can be correlated to disease complications and patient mortality.
Hypophosphatemia is a malfunction that can affect different organic systems and is prevalent
among patients with acute diseases. Objective: checking if phosphorus is useful as a
prognostic marker in children with acute diseases. Methods: prospective, longitudinal and
observational study of 91 patients admitted to the Hospital de Clinicas (Clinical Hospital)
pediatric ICU (Intensive Care Unit) between June and December 2005. According to the
reason why they were admitted, the patients were sub-divided into four groups: group 1
(elective surgeries), group 2 (sepsis and other infectious syndromes, except for the lung
focus ones), group 3 (acute pneumopathy and respiratory tract infections) and group 4
(central nervous system diseases). All the patients that end up dying or were transferred
from the ITC unit within 48 hours from admission were excluded from the study. All patients
were submitted to gasometry, metabolites and physical test data collection at the time of
hospital admission (zero hour) as well as 24 and 48 hours after it. Then, phosphorus
behavior, at the time of hospital admission (zero hour) as well as 24 and 48 hours after it in
the initial project, was compared to the 152 patients admitted to the pediatric ITC consecutively
between January and September 2006. Results: 91 patients met the established criteria, 83
of them survived and 8 died. We noticed that hypophosphatemia has an important role in
predicting the patient bad prognostic, no matter what the pediatric ITC admission reason
was, being even more important than hyperglycemia and hyperlactatemia. Low values of
phosphorus contained in blood at admission time show more sensibility and specificity to bad
prognostics in patients with acute diseases, mainly those with respiratory system pathologies.
Conclusions: Hypophosphatemia was found in all the patients who died, no matter what the
pediatric ITC admission reason or the phosphorus exogenous replacement was. Concerning
the study patients, hypophosphatemia showed its mortality predictive value every time it was
checked (zero hour, 24 and 48 hours after admission), mainly at admission time.



1 INTRODUGAO

A partir do século passado, foram instaladas as Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) que tinham como objetivo concentrar recursos para uma melhor qualidade de
assisténcia aos pacientes gravemente doentes e com isso diminuir os indices de
mortalidade.

Nas ultimas décadas, foram gradativamente sendo implantados nessas
unidades sistemas de escores baseados em observagdes clinicas e em resultados
de exames complementares. Esses sistemas foram elaborados principalmente para
avaliar a gravidade da condigdo que motivou a internagdo, bem como tentar prever o
prognostico e a possibilidade de o6bito ou alta da UTI em varias situacbes especificas
(tanto clinicas como cirurgicas). Outros foram implementados em todos os pacientes,
independente do diagndstico, com os mesmos objetivos.

As UTI Pediatricas acompanharam esta evolucdo, sendo desenvolvidos
escores baseados principalmente em dados clinicos e laboratoriais. Os objetivos da
implantagdo destes escores foram melhorar a qualidade do atendimento, avaliar a
gravidade, fatores de risco e progndstico, além de comparar os resultados obtidos
em diferentes UTlI. Como exemplos, tém-se o PRISM (Pediatric Risk of Mortality), o
PIM (Pediatric Index of Mortality) e o PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction).
Esses escores, entre outros, foram testados e validados, mostrando-se Uteis para atingir
0s objetivos propostos.

Pacientes pediatricos com doenga grave e aguda apresentam frequentemente
disturbios metabdlicos, hidroeletroliticos e acido-basicos, o0s quais podem ser
correlacionados com as complicagdes apresentadas durante a evolugédo e também
com a mortalidade.

A identificacao precoce dessas condi¢cdes proporciona a implementacao de
medidas terapéuticas adequadas, a fim de evitar a progressdo ou reverter 0s
disturbios fisiopatologicos.

Nos ultimos anos, varios parametros laboratoriais tém se mostrado uteis na
avaliacdo do prognostico de pacientes agudamente doentes, como a hiperglicemia,

a hiperlactatemia, o excesso de bases (BE) e a hiponatremia, principalmente nas



primeiras horas apds a admissao na UTI.

O fosforo € um ion intracelular essencial para a estrutura da membrana
celular, armazenamento de energia e transporte. E componente de varias enzimas
fosfolipides, acidos nucleicos e nucleoproteinas, tendo papel importante no metabolismo
celular. A hipofosfatemia é um disturbio que pode afetar varios sistemas organicos,
interferindo na producéo de energia (adenosina trifosfato — ATP) e na sintese eritrocitaria
do 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). E também importante no equilibrio acido-basico,
pois funciona como tampao urinario.

A hipofosfatemia, que é definida como valores séricos de fésforo inferiores
a 2,5 - 4,2mg/dL (de acordo com a faixa etaria), ocorre em 0,25 a 2,15% de todas as
internagdes (ROSEN et al., 1995). A prevaléncia deste disturbio metabdlico é significante
em pacientes agudamente doentes, principalmente em quadros clinicos como o de
cetoacidose diabética, trauma, cirurgias e desnutrigdo. A incidéncia de hipofosfatemia
pode acometer cerca de 80% dos pacientes sépticos admitidos em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) (ROSEN et al., 1995; MILLER et al., 2000).

Pacientes pediatricos sao suscetiveis ao desenvolvimento de hipofosfatemia,
porém frequentemente este disturbio ndo € diagnosticado. Além disso, s&o raros
os estudos correlacionando a hipofosfatemia com o progndstico de criangas

agudamente doentes.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MARCADORES PROGNOSTICOS DE GRAVIDADE

2.1.1 Marcadores Clinicos

2.1.1.1 PIM (Pediatric Index of Mortality)

O indice Pediatrico de Mortalidade (PIM) é um escore utilizado para prever
a mortalidade de pacientes pediatricos admitidos em UTI desde 1997 (SHANN et al.,
1997). Seus dados devem ser obtidos na primeira hora de contato com o paciente,
seja este na UTIP ou na sala de emergéncia.

O escore PIM baseia-se em oito variaveis: admissao eletiva ou emergencial,
presenca de patologia subjacente, resposta pupilar a luz, valor do excesso de bases
(BE) (mmol/l), pOz(a) mmHg, FO»(I), PAS mmHg e necessidade de ventilacdo
mecanica na primeira hora apos a admissao na Unidade.

Por meio deste escore, avalia-se a gravidade da doenga; quanto maior o
escore do paciente, mais grave esta a condigéo clinica da crianga.

Recentemente, este modelo foi atualizado, sendo acrescidas a ele novas

variaveis (SLATER et al., 2003).

2.1.1.2 PRISM (Pediatric Risk of Mortality score)

Inicialmente publicado em 1988 (POLLACK et al., 1988), o PRISM ¢é o escore de
referéncia para os sistemas clinicos de avaliacéo da gravidade de pacientes pediatricos. E
composto por quatorze variaveis clinicas e laboratoriais, devendo ser registrado o
valor mais alterado de cada variavel nas primeiras 24 horas da admissdo do
paciente na UTI para o seu calculo.

O risco de mortalidade é calculado por meio de uma equacéao de regressao
logistica em que o valor do escore PRISM € uma das variaveis, assim como a idade

do paciente e a necessidade de intervencgao cirurgica prévia a admisséo do paciente



na UTI.
Em 1996, uma nova versdo do escore PRISM passou a ser utilizada, o
PRISM-III, incluindo 17 variaveis clinicas e laboratoriais, levando em consideracao os

piores valores de cada variavel nas primeiras 12 e 24 horas de cuidados intensivos.

2.1.2 Parametros Laboratoriais

2.1.2.1 Glicose

Alteragdes do metabolismo da glicose tém sido detectadas ha muito tempo nos
pacientes em situagdes de estresse e doencas graves. A hiperglicemia em pacientes n&o-
diabéticos € um achado comum nestas circunstancias, tanto em adultos como criangas.

Nas ultimas décadas, foram realizadas varias observacbes em pacientes
internados em UTI estudando a ocorréncia de hiperglicemia como marcador de
gravidade de doenca e com o aumento da mortalidade. Isto ocorreu em grupos
heterogéneos de pacientes portadores de varias condigdes, tanto clinicas como
cirurgicas.

As implicagbes quanto a morbidade e mortalidade de pacientes com
hiperglicemia, bem como os mecanismos pelos quais poderiam ocorrer complicagdes
durante o tempo de permanéncia na UTI, levaram alguns autores a estabelecer
protocolos de tratamento com insulina, com o objetivo de diminuir os niveis
plasmaticos de glicose para valores considerados dentro da faixa de referéncia. Ha
uma maior frequéncia de hiperglicemia nos pacientes que foram a O&bito, quando
comparados com os sobreviventes.

Estudos em pacientes pediatricos sdo mais raros. Criangas agudamente

doentes, em geral, cursam com um desequilibrio na homeostase da glicose. Apesar



de a hiperglicemia poder ser apenas um marcador do estresse a que essas criangas
estdo submetidas, os estudos em adultos suportam a teoria de que a hiperglicemia
causa injuria direta nos pacientes. A hiperglicemia ativa varias vias diferentes que
sao deletérias ao organismo, como a proteina-quinase C, poliol e espécies reativas
do oxigénio (SRINIVASAN et al., 2004).

A hiperglicemia exacerba a acidose intracelular, o acumulo extracelular de
glutamato, favorece a formacdo de edema cerebral e a ruptura da barreira
hematoencefalica, além da tendéncia de transformar infartos isquémicos em
hemorragicos.

Em estudos experimentais em ratos (CAl et al., 2002), a hiperglicemia mostrou
ter efeitos deletérios sobre o miocardio, como ja evidenciado pelo aumento da expressao
do gene da oxido nitrico sintetase, que se acompanha por uma acentuada elevagao
na concentracao de radicais superoxido, condicdo que favorece o aparecimento de
peroxinitrito. Esta substancia € um potente pro-oxidante que pode mediar os efeitos
téxicos dos altos niveis de glicose no miocardio, por si s6 ou pela via de formagao da
nitrotirosina, conforme sugerido pela detec¢ao de apoptose celular.

A apoptose das células do miocardio também é mediada, ao menos em
parte, pela ativagdo da via da caspase ativada do citocromo c3, que pode ser
desencadeada por espécies reativas de oxigénio decorrentes de hiperglicemia (CAIl et
al., 2002).

Outros estudos tém demonstrado os efeitos adversos da hiperglicemia nos
tecidos pulmonar e renal por meio de mecanismos que envolvem a glicosilagdo n&o-
enzimatica do colageno, ativagdo da proteinoquinase C resultando em produgao de
radicais livres, e pela produgdo aumentada de sorbitol com concomitante deplecao
do glutation intracelular.

A associagao do pico e da duragao da hiperglicemia com a mortalidade foi
independente da idade, gravidade da doenca de base ou terapéutica empregada,
sugerindo que a hiperglicemia pode ser uma ma resposta adaptativa ao estresse

(SRINIVASAN et al., 2004).

Branco et al., em 2005, observaram que pacientes sépticos pediatricos



estavam mais propensos a evolucao desfavoravel quando apresentavam maiores
valores de glicemia, eram do sexo masculino ou obtiveram valores de PRISM
superior a 10.

A hiperglicemia esteve associada a uma pior evolugdo nas criangas que
sofreram traumatismo craniano, o0 mesmo ocorrendo nas que sofreram queimaduras

severas (COCHRAN et al., 2003).

2.1.2.2 Lactato

A medida do lactato sanguineo € um método acessivel para estimar a
oxigenagao tissular, e desta forma prové um indicador confiavel da gravidade,
prognostico e efetividade da terapéutica utilizada em criancas agudamente doentes.
Entretanto, a determinacao do lactato sanguineo é dificil e requer tempo quando um
analisador automatizado nao esta disponivel. O armazenamento por periodos
prolongados de amostras sanguineas aumenta falsamente os seus niveis.

E o resultado do metabolismo anaerdbico que pode refletir a extensdo da
hipdxia celular em pacientes agudamente doentes. Varios autores relatam que os niveis
seéricos de lactato podem predizer o desenvolvimento de faléncia organica ou mortalidade
em adultos. Entretanto, ha varios fatores que podem intervir na interpretacdo da
hiperlactatemia, e apesar de a origem do lactato circulante ainda estar incerta, este
parametro é utilizado como um marcador da disfungao tissular global. Em criangas,
ha relatos que o lactato tem valor progndéstico limitado em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca.

Entretanto, alguns autores relataram que o nivel sérico de lactato € o marcador
mais precoce da evolugdo de criangas com sepsis (HATHERILL et al., 2000). Este
estudo sugere que o nivel de lactato pode refletir o grau de hipdxia tissular global,

agindo assim como um marcador de dano organico e, eventualmente, do prognéstico.



Varios fatores que podem afetar tanto o clearence quanto a producédo do
lactato. Criangas com hiperlactatemia podem ter maior mortalidade e maiores escores
de severidade da doencga. A presenga de hiperlactatemia na admissao indica uma
maior probabilidade de mortalidade dos pacientes de UTI, porém o nivel sérico neste
momento n&o se mostrou diferente entre sobreviventes e ndo sobreviventes.

Varios fatores influenciam o clearence e a producao do lactato na presencga
de disfuncdo de multiplos 6rgaos. Em pacientes de UTI, € mais util a avaliagdo do
comportamento dos niveis de lactato (declinio ou ascensdo), ou a duragdo da
hiperlactatemia, por meio de medidas seriadas dos niveis sanguineos de lactato.

A hiperlactatemia pode ocorrer com ou sem acidose metabdlica concomitante.
Quando a hiperlactatemia ocorre em vigéncia de perfusdo tissular adequada, por
exemplo, ou em uso de catecolaminas, alcalose, ou aumento da atividade metabdlica
devido a sepsis ou queimaduras, os mecanismos compensatdrios podem compensar
por qualquer diminuicdo do pH. Quando o lactato aumenta por ma perfusao tecidual,
entretanto, os mecanismos compensatoérios sao incapazes de equilibrar a situagao e
se desenvolve assim a acidose. Pacientes agudamente doentes podem
frequentemente ter uma variedade de mecanismos envolvidos na génese da
hiperlactatemia, resultando nos dois tipos de mecanismos acima descritos (MIZOCK

e FALK, 1992).

2.1.2.3 Foésforo

A hipofosfatemia pode ocorrer por trés mecanismos basicos: aporte
insuficiente de fosforo por um periodo prolongado (como em casos de desnutricdo e
anorexia), diminuicdo da absorgédo gastrointestinal do fosfato (por vomitos, aspiragao
gastrica ou uso de medicamentos antiacidos) ou pelo aumento da perda urinaria de
fésforo (por hiperparatireoidismo, anemia de Fanconi, uso de diuréticos).

Em pacientes internados em UTI, também podem predispor ao aparecimento
de hipofosfatemia: a alcalose respiratoria, o aumento da producdo de horménios,
bem como a sindrome de realimentacao.

Na fase inicial de uma insuficiéncia respiratéria aguda, onde houver



taquipnéia e alcalose respiratéria, ha um desvio de fosforo para o interior das células e,
consequentemente, hipofosfatemia. Na evolucdo, esses pacientes podem desenvolver
mal-estar, anorexia, além de sintomas como fraqueza muscular generalizada,
principalmente da musculatura respiratéria, e apneia, levando a dificuldade no
desmame da ventilagdo mecanica.

Ha varios relatos da associagao entre insuficiéncia respiratéria aguda e
hipofosfatemia (FIACCADORI et al., 1994, AMANZADEH e REILLY, 2006; BUGG e
JONES, 1998; MILLER et al., 2000). A fraqueza muscular causada pelos baixos niveis
séricos de fosforo pode levar a disfungao do diafragma e da musculatura intercostal,
alteracdo da movimentagdo ciliar, acumulo de secreg¢ao pulmonar, predispondo a
infecgdes respiratorias. Devido a isso, pode ocorrer hipoxemia e acidose respiratoria.

Ocorre miocardiopatia na presenga de deplecdo grave de fosforo. As
manifestacdes incluem reducdo do débito cardiaco, hipotensdo arterial, resposta
pressora reduzida as catecolaminas e diminuicdo do limiar para arritmias
ventriculares.

A disfungdo leucocitaria, devido a deficiéncia de fosforo, resulta em
comprometimento da fagocitose e opsonizacdo de bactérias e fungos, tornando o
organismo mais suscetivel a infecgdes. A hipofosfatemia pode estar presente em
pacientes com bacteremia por germes Gram-negativos e pneumonia por Legionella
sp., podendo inclusive ser utilizada como uma elemento auxiliar no diagndstico deste
tipo de infeccao (HAGLIN et al., 1999).

A hipofosfatemia pode alterar os intermediarios da glicélise das hemacias e o
transporte de oxigénio. Estas alteragdes incluem diminuigdes importantes nos niveis de
ATP do eritrocito e do 2,3-DPG, aumentando a afinidade do oxigénio a hemoglobina
(SUBRAMANIAN e KHARDORI, 2000). O ATP é necessario para a manutencao do formato
bicdbncavo das hemacias e sua viabilidade na circulagao sanguinea.

Ha relatos da associagdo entre hipofosfatemia e disturbios neurologicos
(POLDERMAN, 2001), incluindo alteragao do nivel de consciéncia e polineuropatias.
Hipotonia muscular, parestesia, convulsdes e coma foram descritos com sintomas
relacionados a hipofosfatemia (AMANZADEH e REILLY, 2006).

A hipofosfatemia causa intolerancia a glicose e altera a sensibilidade do



organismo a insulina (HEAMES e COPE, 2006). Baixos niveis séricos de fosforo podem
levar a um disturbio na produgdo de insulina, levando a intolerancia a insulina e
intolerancia a glicose. A hipofosfatemia, por exemplo, inibe a fosforilizagdo dos produtos

intermediarios dos carboidratos na glicogénese e gliconeogénese.

2.1.2.4 Sodio

E o cation extracelular de maior poder osmético. Em situacdes normais, o
corpo regula a concentragdo plasmatica de sodio ajustando o conteudo de agua no
fluido extracelular. Mesmo com grandes variagdes na ingesta de agua e sédio, o
organismo consegue manter a concentragao plasmatica de sodio dentro dos valores
normais. A hiponatremia e a hipernatremia sao disturbios eletroliticos comuns em
pacientes hospitalizados (VACHHARAJANI, 2003). A hiponatremia esta associada a

altas taxas de morbidade e mortalidade nos pacientes internados em UTI.

2.1.2.5 Sindrome da agonia celular

A Sindrome da Agonia Celular é identificada por meio de analise
bioquimica, que mostra: hiponatremia, hipercalemia, hiperglicemia e aumento dos
niveis sericos de ureia. Este desbalango ibnico, causado pela diminuicdo do sodio
extracelular e pela hiperpotassemia, ocorre por alteracido da bomba de transporte de
cations (bomba de sédio-potassio) (CAT, 1969).

Em pacientes agudamente doentes, os solutos intracelulares podem sair
do interior da célula devido a um aumento na permeabilidade da membrana celular,
podendo gerar uma hiponatremia de redistribuicdo, com osmolalidade aumentada.
(GUGLIELMINOTTI et al., 2002).

Como o transporte da glicose é sddio-dependente, a alteracdo da bomba
de sodio-potassio levaria a hiperglicemia. Na auséncia de um aporte adequado de
glicose no interior das células, ocorre degradagao das proteinas celulares, levando
ao aumento da ureia plasmatica.

Varias situacdes clinicas podem desencadear esta sindrome, como hipdxia,

sepse, hipovolemia e desnutricdo (BENITO RUIZ et al., 1990). As alteragbes bioquimicas
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que caracterizam a Sindrome da Agonia Celular podem estar presentes também em
pacientes em estado terminal e permanecendo até o momento do Obito destes

pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL.

Determinar por meio da comparacgéo entre parametros clinicos e laboratoriais
se a hipofosfatemia se constitui em preditor de mau progndstico em pacientes

agudamente doentes internados na UTIP.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar a hipofosfatemia com hiperglicemia e hiperlactatemia.
- Verificar se ha algum grupo especifico de patologias em que a

hipofosfatemia possa ter maior significancia.



12

4 CASUISTICA E METODOS

4.1 LOCAL DO ESTUDO

Este trabalho foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIP), Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade
Federal do Parana (UFPR), entre junho e dezembro de 2005. A faixa etaria de
atendimento na UTIP varia de 29 dias de vida até 14 anos incompletos. Esta Unidade
€ classificada como centro de exceléncia pela Associacdo de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB) e € composta por dez leitos, dos quais quatro sdo considerados de

pacientes de Risco Intermediario.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todas as criangas admitidas no periodo de 01 de junho de 2005 a 20 de
dezembro de 2005 foram incluidas no presente estudo, desde que apresentassem
tempo de permanéncia superior a 48 horas na Unidade. Preencheram os critérios

estabelecidos 91 criangas.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Criancas que permaneceram menos de 48 horas internadas na Unidade e

pacientes com diagndstico de Diabetes Mellitus e/ou Cetoacidose Diabética.

4.4 DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi prospectivo, longitudinal e observacional. De acordo com o
motivo que levou a internagdo, os pacientes foram subdivididos em quatro grupos:
grupo | (Pés-operatério: cirurgias eletivas/emergenciais), grupo |l (Sepse/ Sindromes

Infecciosas, exceto as de foco pulmonar), grupo Il (Doencgas do Aparelho Respiratorio:



13

pneumopatias agudas e infecgbes do trato respiratério) e grupo IV (Doengas do
Sistema Nervoso Central).

Os pacientes tiveram os principais dados de exame clinico registrados no
prontuario, além do calculo de escores PRISM Il (Pediatric Risk of Mortality) e PIM
(Paediatric Index of Mortality) registrados diariamente.

Os dados coletados foram sexo, idade, tempo de internagdo hospitalar,
tempo de internagdo na UTIP, tempo de internagdo no Risco Intermediario (RI),
tempo de ventilagdo mecanica (VM) e condigdes de alta (6bito ou alta, com ou sem

sequelas).

4.5 INSTRUMENTOS DE COLETA

Amostras de sangue arterial foram coletadas pelo médico plantonista da
Unidade no momento da admissao e nas 24 e 48 seguintes, com a utilizagdo de seringas
heparinizadas de 10ml, e com o auxilio de escalpe numero 25 da marca BD. A amostra
era inicialmente processada pelo aparelho Radiometer, Modelo ABL 700 (figura 1),
que mede os seguintes parametros: logaritmo negativo da concentracdo de ions
hidrogénio (pH), tensdo do diéxido de carbono (pCO,), tensdo do oxigénio arterial
[pO2(a)], concentracdo da hemoglobina total (ctHb) e fragcdes (oxiemoglobina,
hemoglobina reduzida, hemoglobina fetal, carboxiemoglobina e metaemoglobina),
saturacdo de oxigénio [sO,], concentracdes plasmaticas de sédio (cNa®), potassio
(cK™), cloreto (cCl), célcio ionizado (cCa™), glicose (cGlu) e lactato (cLac). Através
de calculos realizados pelo aparelho sao obtidos outros parametros: concentracéo de
bicarbonato (cHCOs3), excesso de base (cBase), concentragdo total de oxigénio
(ctOy), shunt fisioldgico relativo (FShunt), tenséo alveolar de oxigénio (pO,A), diferenga
das tensdes alvéolo-arterial de oxigénio [pO2(A-a)], relacdo das tensdes artério-alveolar
de oxigénio [pOy(a/A)], indice respiratério (RI), anion gap, tensdo de oxigénio a
saturagcédo de 50% da hemoglobina (p50), tensdo de extragdo do oxigénio (px), fator

de compensagao do oxigénio arterial (Qy). O restante da amostra era enviado ao Setor
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de Bioquimica do Servigo de Analises Clinicas do HC, para as dosagens de uréia,
creatinina, fésforo inorganico — P (método de fosfomolibdato UV), magnésio — Mg

(método azul de xilidil) e albumina.

FIGURA 1 - FOTOGRAFIA ILUSTRADA DO EQUIPAMENTO ABL700 RADIOMETER

4.6 ETICA EM PESQUISA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do Hospital de Clinicas da UFPR. Nao foi solicitado o preenchimento do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, uma vez que a coleta dos exames laboratoriais

ja faz parte da rotina da Unidade.

4.7 SEGUNDA ETAPA: ESTUDO RETROSPECTIVO, LONGITUDINAL E
OBSERVACIONAL

Com o objetivo de validar os resultados obtidos na primeira etapa,
especificamente no que se refere a fosfatemia de admissao, foi realizado uma coleta
retrospectiva de dados de 152 pacientes consecutivos admitidos na UTI Pediatrica

no periodo de janeiro a setembro de 2006. Os resultados das determinagdes de
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fésforo inorganico nestes mesmos intervalos (admisséo, 24 e 48 horas apos) foram
comparados ao do projeto inicial com o de da primeira etapa do estudo. Nesta
segunda populagao, foram incluidos também pacientes diabéticos. A analise nesta
etapa foi realizada considerando os 243 pacientes cuja fosfatemia de admissao e
evolugcado eram conhecidas.

De acordo com o motivo que levou a internagcdo na Unidade, os pacientes
foram subdivididos em seis grupos: grupo | (Pds-operatorio: cirurgias eletivas/
emergenciais), grupo Il (Sepse/Sindromes Infecciosas, exceto as de foco pulmonar),
grupo Il (Doengas do Aparelho Respiratorio: pneumopatias agudas e infecgdes do
trato respiratério), grupo IV (Doengas do Sistema Nervoso Central), grupo V
(Doengas do Sistema Cardiovascular) e grupo VI (Diabetes Mellitus e Cetoacidose

Diabética).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram digitados em planilha eletrénica (Microsoft
Excel®), conferidos e exportados para o programa Statistica®.

A diferenga entre as variaveis continuas foi avaliada por meio dos testes t
de Student para amostra independente ou dependente, teste de Mann-Whitney,
ANOVA ou ANOVA de Friedman, de acordo com a natureza dos grupos estudados e
da sua distribuicao.

A diferenca entre frequéncias foi avaliada pelo teste qui-quadrado de
Pearson e teste de diferenca entre proporgdes.

Para todos foram utilizados os testes bicaudais, considerando que as
diferencas poderiam estar distribuidas para ambos os lados da curva, com nivel de
significancia minimo de 5%.

O tamanho da amostra foi estimado considerando um erro de tipo | de 5%

(alfa) e erro do tipo Il de 10%, com um poder de teste minimo de 90%.
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Os dados dos pacientes foram submetidos a analise estatistica por meio de
regressao logistica e analise multivariada, sendo considerados significantes valores
de p <0,05.

O modelo Receiver Operating Characteristic (ROC) foi utilizado para avaliar
a sensibilidade e especificidade das variaveis como marcadoras do progndstico

destes pacientes.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA ESTUDADA

Constituiu a amostra deste estudo 91 pacientes, sendo 57 (62,64%) do
sexo masculino e 34 (37,36%) do sexo feminino, com mediana de idade de 34 meses,
variando de 1 a 168 meses e mediana de peso de 12,80 kg, variando de 2,20 a 59,00
kg.

Quando os pacientes da amostra sdo comparados em relagdo ao género,
observa-se diferenga significativa em relacao a idade e peso, em mediana de 16,50
meses e de 10,15 kg entre os meninos e de 42,00 meses e 18,00 kg entre as
meninas (p = 0,01).

Os pacientes foram classificados em subgrupos de acordo com o diagnéstico,

como ilustra a tabela 1.

TABELA 1 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO n %
| - Pés-operatério 14 15,38
Il - Sepsis/Sindromes Infecciosas 27 29,67
Il — Sistema Respiratério 23 26,37
IV - Doencas do Sistema Nervoso Central 26 28,56
TOTAL 91 100,00

Observa-se que os pacientes classificados no grupo de pés-operatério tém
idade significativamente superior a dos pacientes do grupo com doengas do sistema
respiratorio (p = 0,05) e superior também a dos pacientes com doenga do sistema
nervoso, neste caso, com nivel de significancia limitrofe (p = 0,08). Observa-se ainda
que os pacientes com doenga do sistema respiratorio apresentam idade
significativamente inferior a dos pacientes com sepsis, além daqueles do grupo pés-
operatorio (p = 0,03). No que se refere ao peso, observa-se que os pacientes com
doencga do sistema respiratério apresentam peso significativamente inferior ao dos

pacientes do grupo pds-operatorio e sepsis (p = 0,03) (tabela 2).
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TABELA 2 - IDADE E PESO DE ACORDO COM OS PRINCIPAIS GRUPOS DIAGNOSTICOS

DIAGNOSTICO
IDADE (meses)
PESO (kg)
| - Pés-operatério 55,00 (1,00 - 168,00)° 19,00 (2,00 - 57,00)°
Il - Sepsis 65,00 (3,00 - 144,00)° 19,00 (3,10 - 47,00)'
Il - Sistema Respiratério 10,00 (1,00 - 168,00)° 8,90 (2,20 - 42,00)

IV — Doencas do Sistema Nervoso Central

Considerando-se o total de pacientes estudados, foi registrado um periodo
de internagdo, em mediana, de 9 dias, variando de 2 a 45 dias; tempo de
permanéncia na UTI de 3 dias, variando de 0 a 45 dias, e no Risco Intermediario de
3,69 dias, variando de 0 a 24 dias; tempo de ventilagdo mecanica de 0 dias,

variando de 0 a 27 dias.

5.2 CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DOS GRUPOS COM SUCESSO NA
EVOLUGAO (ALTA - GRUPO A) E OBITO (GRUPO B)

5.2.1 Grupo A — Pacientes com Sucesso na Evolugéo (n = 83)

O grupo | foi constituido por 83 pacientes, sendo 52 (62,65%) do sexo
masculino e 31 (37,35%) do sexo feminino, com mediana de idade de 20 meses,
variando de 1 a 144 meses e mediana de peso de 12,00 kg, variando de 2,20 a
47,00 kg.

Os 83 pacientes do grupo A foram classificados nos subgrupos

anteriormente descritos, de acordo com a situacao clinica que motivou a internacao.

TABELA 3 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO n %
| - Pés-operatorio 14 16,87
Il - Sepsis 25 30,12
Il - Sistema Respiratério 22 26,50
IV - Doencgas do Sistema Nervoso Central 22 26,50

Total 83 100,00
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Estes pacientes apresentaram, em mediana, um tempo total de internagao
de dez dias, variando de 3 a 45 dias; tempo de internagcdo na UTI de dois dias,
variando de 0 a 45 dias e tempo de internacdo no risco intermediario também de
dois dias, variando de 0 a 21 dias. O tempo de ventilagdo mecanica destes
pacientes variou de 0 a 27 dias, com mediana de zero dias.

No momento da admissao, estes pacientes apresentavam escore PIM variando
de 0,2 a 90,1%, com mediana de 2,7 %, e escore PRISM variando de 1,1 a 43,8%,

com mediana de 5,1%.

5.2.2 Grupo B — Pacientes sem Sucesso na Evolugao (n = 8)

O grupo |l foi formado por oito pacientes, sendo 4 (50%) do sexo masculino
e 4 (50%) do sexo feminino, com mediana de idade de 33 meses, variando de 1 a
144 meses, e mediana de peso de 8,6 kg, variando de 2,2 a 36 kg.

Dois pacientes (25%) pertenciam ao grupo ll, dois pacientes (25%) eram do
grupo lll, e os demais 4 pacientes (50%) pertenciam ao grupo IV. Nao houve 6bitos nos
pacientes do grupo pos-operatorio na UTI Pediatrica/ Risco Intermediario neste periodo.

Estes pacientes permaneceram internados no hospital durante 10 dias em
mediana, variando de 2 a 34 dias; com tempo de permanéncia na UTI de seis dias
em mediana, variando de dois a 21 dias. No risco intermediario, estes pacientes
tiveram um tempo de internagédo variando de zero a trés dias, com mediana de zero
dias. O tempo de ventilagdo mecanica destes pacientes foi em mediana 6 dias,
variando de dois a 21 dias.

O escore PIM destes oito pacientes no momento da admissao variou de 1,3 a
85,2%, com mediana de 11,7%, enquanto o escore PRISM apresentou neste mesmo

momento uma variacao de 5,9 a 27,9%, com mediana de 8%.

5.3 COMPORTAMENTO DOS PARAMETROS LABORATORIAIS ANALISADOS
NOS GRUPOS A (ALTA) E B (OBITO)

O comportamento de alguns parametros laboratoriais foi realizado no

periodo estudado (desde a admissédo até 48 horas apds) nos grupos A (alta) e
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B (6bito), com o objetivo de identificar possiveis marcadores prognosticos:

531 pH

Com relagao ao pH, observa-se elevacdo de seus niveis séricos nos dois
grupos (p < 0,01) no periodo estudado, e uma tendéncia a diminuigdo no grupo de

pacientes que evoluiu para o 6bito (grafico 1).

GRAFICO 1 - VARIACAO DO pH NOS GRUPOS A e B
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Current effect: F(2, 178)=1,1094, p=,33202
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Observa-se maior pCO, no grupo o6bito com 48 horas. Nao ha variagao

estatisticamente significante na evolugéo em relagéo aos dois grupos (grafico 2).

GRAFICO 2 - VARIACAO DA pCO, NOS GRUPOS A ¢ B
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R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=,10895, p=,89684
Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Observa-se diminuicdo significativa da pO, nos dois grupos durante a
evolugao, sendo mais evidente no grupo A (p = 0,001 no grupo A e p = 0,07 no grupo

B) (grafico 3).

GRAFICO 3 - VARIAGAO DA pO, NOS GRUPOS A e B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=1,8088, p=,16685
Effective hypothesis decompaosition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.5 Bicarbonato

Pacientes do grupo B apresentavam valores maiores de bicarbonato na

admissao, porém se diferenga estatisticamente significativa. Nos dois grupos, nota-se
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uma tendéncia a elevagao dos valores de bicarbonato no periodo estudado (p=0,06).

GRAFICO 4 - VARIACAO DO BICARBONATO NOS GRUPOS Ae B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=,48372, p=,61730
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.6 BE

Os valores do BE elevaram-se nos horarios estudados, sendo de maneira

mais significativa no grupo A (p < 0,001) (grafico 5).

GRAFICO 5 - VARIAGAO DO BE NOS GRUPOS A e B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=,68216, p=,50684
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.7 Anion gap (AG)

Observa-se maior AG no grupo que evoluiu para alta no momento da admissao

(p = 0,01) e diminuigao significativa com 24 horas de evolugao ( p = 0,03 ) (grafico 6).

GRAFICO 6 - VARIACAO DO ANION GAP NOS GRUPOS A e B
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R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 152)=4,0376, p=,01957
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.8 Sadio

No momento da admisséo, os pacientes do grupo A apresentaram valores
de sédio maiores que os do grupo B (p = 0,03), nos quais se notou uma tendéncia a
hiponatremia. Observa-se tendéncia a elevagao progressiva dos niveis de sodio

sérico no grupo que foi a ébito (p = 0,005).

GRAFICO 7 - VARIAGAO DO SODIO SERICO NOS GRUPOS A e B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=4,8316, p=,00905
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.9 Potassio

N&o se observa diferenga nos niveis de potassio entre os grupos no periodo

estudado (p = 0,72) (grafico 8).
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GRAFICO 8 - VARIAGAO DO POTASSIO SERICO NOS GRUPOS A e B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=,32547, p=,72262
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals

-—

alta

alta

3.2 - alta
kD k24 k 48 = Shito

R1

5.3.10 Glicemia

Embora na admissdo os valores de glicemia sejam semelhantes entre os
grupos, observa-se entre os pacientes que foram a 6bito diminuigdo dos valores com

24 e 48 horas de evolugao ( p = 0,01) (grafico 9).

GRAFICO 9 - VARIAGAO DA GLICEMIA NOS GRUPOS Ae B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=,35500, p=,70167
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.11 Lactato

No grupo A, observa-se declinio significativo nos niveis de lactato (p <
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0,01). Com 48 horas de evolugao, verifica-se que estes niveis sdo superiores entre
os pacientes que foram a obito, com nivel de significancia limitrofe ( p = 0,12 )

(grafico 10).

GRAFICO 10 - VARIAGAO DO LACTATO SERICO NOS GRUPOS Ae B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 176)=,00008, p=,99992
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.12 Foésforo

Observam-se menores niveis de fosforo sérico nos pacientes do grupo B
na admisséo (p = 0,03). Além disso, no periodo estudado os pacientes do grupo B
ndo atingiram, em média, os valores considerados como de referéncia de

normalidade (grafico 11).
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GRAFICO 11 - VARIAGAO DO FOSFORO SERICO NOS GRUPOS A e B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 176)=3,6813, p=,02715
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.13 Albumina

Nota-se diminuicdo dos niveis séricos de albumina no grupo A, enquanto
no grupo B verifica-se variacdo das medidas nos momentos estudados, embora, em

mediana, estes valores estejam dentro dos limites de normalidade (grafico 12)

GRAFICO 12 - VARIAGAO DA ALBUMINA NOS GRUPOS A e B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 174)=3,4403, p=,03425
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.14 PO2/FiO;

Enquanto no grupo A ndo se observa variagado significativa da relagéo
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PO,/FiO,, no grupo B verifica-se diminuigdo progressiva destes valores (p = 0,19).
Com 48 horas de evolugéo, registram-se valores significativamente inferiores no

grupo B (grafico 13).

GRAFICO 13 - VARIAGAO DA RELAGAO PO,/FIO, NOS GRUPOS A e B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=1,5141, p=,22284
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.3.15 PIM

Observa-se, no grupo de pacientes que foi a obito, valores do escore PIM

superiores aos dos pacientes do grupo A, especialmente com 48 horas (grafico 14).



GRAFICO 14 - VARIACAO DO ESCORE PIM NOS GRUPOS A e B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 176)=2,1015, p=,12534
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Enquanto no grupo A observa-se decréscimo progressivo dos valores do

escore PRISM (p < 0,01). O inverso é notado nos pacientes do grupo B, cujos

valores do escore se elevam, progressivamente, sendo significativamente superiores

neste grupo com 48 horas (p < 0,01) (grafico 15).

GRAFICO 15 — VARIAGAO DO ESCORE PRISM NOS GRUPOS Ae B

R1*alta; LS Means
Current effect: F(2, 178)=4,5877, p=,01141
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5.4 CURVAS ROC (RECEIVER OPERATOR CHARACTERISTICS)

Apos ter sido estudado o comportamento de parametros clinicos e laboratoriais
dos pacientes, foi utilizado o modelo ROC (Reciever Operator Characteristics) para
identificar entre as variaveis analisadas (tanto clinicas quanto laboratoriais) quais as
que apresentaram maior indice de sensibilidade e especificidade como marcador
progndstico destes pacientes.

Quando analisadas as areas sob a curva (AUC — Area Under the Curve), a
variavel clinica que apresentou a maior area no momento da admisséo foi o escore
PIM (AUC = 0,674) em relagdo ao escore PRISM (AUC = 0,632), com diferenca entre

as areas sem valor significante (p = 0,716)

GRAFICO 16 - CURVAS ROC PARA AS VARIAVEIS CLINICAS NO MOMENTO DA ADMISSAO
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Quando analisado isoladamente, nota-se que o fésforo no momento da
admissdo apresenta uma AUC = 0,876. Neste mesmo momento, apresentou uma
area superior (AUC = 0,873) a dos parametros clinicos estudados, com diferenca
entre as areas estatisticamente significativa (p = 0,036) em relagdo ao escore PRISM

e semelhante ao PIM (p = 0,06).

GRAFICO 17 - CURVA ROC PARA O FOSFORO NO MOMENTO DA ADMISSAO

fosf 0
100




31

Ayniusues

80

60

40

100-Specificity

GRAFICO 18 - COMPARAGAO ENTRE AS VARIAVEIS CLINICAS E O FOSFORO NO

MOMENTO DA ADMISSAO
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GRAFICO 19 - COMPARAGAO ENTRE AS PRINCIPAIS VARIAVEIS LABORATORIAIS NO
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MOMENTO DA ADMISSAO — CURVAS ROC
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Quando analisadas estes mesmos parametros laboratoriais 24 horas apos
a admissdao na Unidade, a glicemia foi a variavel que apresentou a maior area
(AUC=0,637) quando comparada a do lactato (AUC=0,585; p=0,706) e a do fosforo
(AUC=0,508; p=0,589), com diferenga entre as areas sem diferenga estatisticamente
significativa.

GRAFICO 20 - COMPARAGAO ENTRE AS PRINCIPAIS VARIAVEIS LABORATORIAIS 24
HORAS APOS A ADMISSAO — CURVAS ROC
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Apos 48 horas da admissdao na Unidade, o parametro laboratorial que
apresentou a maior area foi o lactato (AUC=0,661) em relagcdo ao fdsforo
(AUC=0,597; p=0,650) e a glicemia (AUC=0,589; p=0,606), com diferenga entre as

areas sem diferenca significativa.

GRAFICO 21 - COMPARAGAO ENTRE AS PRINCIPAIS VARIAVEIS LABORATORIAIS 48
HORAS APOS A ADMISSAO — CURVAS ROC
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5.5 VALIDACAO DO FOSFORO COMO MARCADOR PROGNOSTICO NO
MOMENTO DA ADMISSAO

Em uma segunda etapa, foi estudado, retrospectivamente, o perfil do
fésforo sérico na admissdo de 152 pacientes admitidos na UTIP e Risco
Intermediario, que preencheram os mesmos critérios da etapa inicial, no periodo de
janeiro a setembro de 2006. Foram incluidos nesta fase do estudo os pacientes com
Diabetes Mellitus e Cetoacidose Diabética.

Deste segundo grupo, 67 (44%) pacientes eram do sexo feminino e 85
(56%) eram do sexo masculino, com mediana de idade de 21 meses, variando de

um a 168 meses.
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Os pacientes foram classificados em subgrupos de acordo com o

diagndstico, como ilustra a tabela 4.

TABELA 4 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICOS n %
| - P6s-operatério 32 21
Il - Sepsis/Sindromes Infecciosas 33 21,8
Il - Doengas do Sistema Respiratorio 48 31,6
IV - Doencas do Sistema Nervoso Central 16 10,5
V - Doengas do Sistema Cardiovascular 16 10,5
VI - Diabetes/ Cetoacidose Diabética 7 4,6
TOTAL 152 100,0

Destes pacientes, 11 (7,2%) foram a obito e os demais 141 (92,8%)

sobreviveram.
A sensibilidade e especificidade do fosforo como marcador prognostico

destes pacientes foram avaliadas por meio do modelo ROC.

GRAFICO 22 - CURVA ROC DOS PACIENTES NO MOMENTO DA ADMISSAO
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De uma maneira geral, a AUC para o fésforo no momento da admisséo foi

de 0,631 (Intervalo de Confianga 0,567 a 0,691).
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0,742 a 0,923).

A AUC dos pacientes do grupo | foi de 0,848 (IC

GRAFICO 23 - CURVA ROC DOS PACIENTES DO GRUPO | NO MOMENTO DA ADMISSAO
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0,494 a 0,749).

A AUC para os pacientes do grupo |l foi de 0,628 (IC

GRAFICO 24 - CURVA ROC DOS PACIENTES DO GRUPO II NO MOMENTO DA ADMISSAO
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GRAFICO 25 - MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA PARA O FOSFORO

Model: Logistic regression (logit)
y=exp(1,69046+(-1,1893)*x)/(1+exp(1,69046+(-1,1893)*x))
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GRAFICO 26 - CURVA ROC DOS PACIENTES DO GRUPO Il NO MOMENTO DA ADMISSAO
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A AUC para os pacientes do grupo 3 foi de 0,848 (1C=0,742 a 0,923).

36
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GRAFICO 27 - CURVA ROC DOS PACIENTES DO GRUPO 4 NO MOMENTO DA ADMISSAO
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A AUC dos pacientes do grupo 4 foi de 0,562 (1C=0,392 a 0,726).
No modelo de regressao logistica univariada, observa-se nesta amostra
que se obtém o mesmo ponto de corte pela curva ROC na amostra da primeira

etapa do estudo (grafico 25).
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6 DISCUSSAO

A hipofosfatemia, que de acordo com o método utilizado no HC-UFPR é
definida como valores séricos de fosforo inorganico inferiores a 2,7mg/dl, esteve
presente no momento da admissao nos oito pacientes (grupo B) que evoluiram a
Obito na fase inicial do estudo, independente da causa que justificou a internagao do
paciente na UTIP. Em nenhum dos periodos avaliados (admissao, 24 e 48 horas), os
pacientes do grupo B apresentaram valores séricos normais de fésforo. A
hipofosfatemia apresentou maiores indices de sensibilidade e especificidade do que
a hiperlactatemia e hiperglicemia, sendo assim a variavel bioquimica com valor
preditivo de ébito destes pacientes.

A associagao entre hipofosfatemia e prognostico desfavoravel de pacientes
agudamente doentes admitidos em UTIP pode ser explicada pelo fato do fésforo ser
necessario para a estrutura celular (membrana e acidos nucléicos) e funcionamento
celular (geragdo de ATP), funcionando também como regulador do equilibrio
acidobasico, por ser um tampao urinario.

Além disso, sabe-se que a hipofosfatemia pode reduzir o débito cardiaco,
aumentar a afinidade do oxigénio a hemoglobina e predispor a infecgdes, debilitando
ainda mais o organismo e a resposta metabdlica ao estresse.

A hipofosfatemia piora o prognéstico de pacientes sépticos, podendo
predispor a um risco oito vezes maior de 6bito (SHOR et al., 2006); quando presente
€ sugestivo de sepse por organismos Gram negativos (RIEDLER E SCHEITLIN, 1969).
Isto poderia ser explicado pela redistribuicdo intracelular de fésforo e pela alcalose
respiratoria que ocorrem nos estagios iniciais da sepsis.

Pacientes cirurgicos internados em UTI podem apresentar hipofosfatemia,
estando este dado associado a maior mortalidade (30%) e sua corregdo associada a
melhora, principalmente da func¢do cardiaca (ZAZzZO et al., 1995).

Apos 24 horas da admisséo, a hiperglicemia mostrou ter melhor valor

prognoéstico em relagao a evolugao desfavoravel dos pacientes, quando comparada
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a hipofosfatemia e hiperlactatemia. O fato de a reposi¢gdo endovenosa de fésforo
para corregéo de a hipofosfatemia ser rotina na Unidade e ainda ndo ser empregado
o uso de insulina em situacbes de hiperglicemia pode ter influenciado neste
resultado.

Van der Berghe et al., em 2001, relataram a importancia do controle rigoroso
da glicemia, em valores inferiores aos usualmente empregados nas UTI, sobre a
morbimortalidade dos pacientes, sugerindo o controle da glicemia com a infusédo
endovenosa de insulina. Neste estudo, a analise multivariada de regressao logistica
mostrou que a diminui¢gdo do nivel glicémico esteve mais associad com a diminuigao
da mortalidade do que a dose de insulina.

O tempo de permanéncia em hiperglicemia e os valores maximos da
glicose em pacientes pediatricos estiveram relacionados independentemente com a
mortalidade, segundo estudo realizado por Srinivasan et al em 2004, que ressaltam
também que a hiperglicemia é um evento comum em criangas agudamente doentes.

A prevaléncia de hiperglicemia variou de 16,7% a 75% nas 942 criangas
nao diabéticas analisadas por Faustino e Apkon em 2005, estando associada a maior
mortalidade e tempo de internagao, principalmente em pacientes com glicemias maiores
que 150mg/dL.

Quando analisadas as variaveis apds 48 horas da admissao dos pacientes
na UTIP, notou-se que a hiperlactatemia teve melhor valor prognostico quando
comparada a hipofosfatemia e a hiperglicemia.

Koliski et al., em estudo prospectivo avaliando 75 pacientes pediatricos,
demonstraram que pacientes que apresentaram diminuicdo ou normalizagdo dos
niveis séricos de lactato a partir de 24 horas da admissdo apresentaram melhor
sobrevida. Hatherill et al., em 2000, ja referiam a hiperlactatemia no momento da
admissao como fator de risco para mortalidade, o mesmo ocorrendo se 0s niveis

séricos de lactato nao normalizassem apés 24 horas de tratamento.
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A persisténcia de niveis elevados de lactato tém sido relacionada a maior
morbidade e mortalidade de pacientes pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca
(BASARAN et al., 2006) e em pacientes internados por choque (HATHERILL et al., 2003).

Dentre as variaveis clinicas, o escore PIM mostrou ter melhor valor preditivo
para mortalidade do que o escore PRISM. O PIM s6 deve ser calculado no momento
da admissao na UTIP e é de realizagao mais facil, requerendo inclusive menos dados
que o escore PRISM, fato que corrobora ainda mais para sua aplicagao rotineira em
UTIP.

Tibby et al., em 2002, comparando escores clinicos pediatricos, sugerem
que o PIM oferece vantagens em relagao aos escores PRISM e PRISM II, ressaltando
também a facilidade do calculo do escore. Ozer et al., em 2004, encontraram
resultados semelhantes, favoraveis ao uso do escore PIM, principalmente em paises
onde doencas crénicas pré-existentes sdo comuns nos pacientes internados, o que
€ a realidade do nosso servico. O escore PIM apresentou melhor valor preditivo
momento da admissao na UTIP no estudo de GARCIA SANZ et al., em 2002.

Na segunda fase do estudo, notou-se que a hipofosfatemia apresentou
melhor valor preditivo de mau prognoéstico em pacientes admitidos por patologias do
sistema respiratorio.

Estes pacientes podem ter evolugdes desfavoraveis na vigéncia de
hipofosfatemia, uma vez que a manutencéo de niveis séricos adequados de fésforo é
importante para manter a contratilidade da musculatura esquelética, em especial da
musculatura respiratéria (diafragma e musculos intercostais), sendo assim
fundamental na compensacéao de quadros de insuficiéncia respiratéria aguda.

A diminuigdo no substrato de energia celular que ocorre em vigéncia de
hipofosfatemia favorece a disfungdo da musculatura respiratéria, agravando os sintomas
de insuficiéncia respiratdria aguda e, por vezes, levando a necessidade de ventilagdo
mecanica. Se nao houver correcdo do disturbio do fosforo, pacientes submetidos a

ventilagcdo mecanica podem apresentar dificuldade no desmame.
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Pacientes com patologias do sistema respiratorio foram os que mais
frequentemente necessitaram de internagdo na UTI, e nota-se que neste grupo o
valor preditivo do fosforo foi o mais significativo. A hipofosfatemia pode ser acentuada
por situacoes de alcalose respiratoria, comum em quadros de insuficiéncia respiratéria
aguda. Além disso, na terapéutica destas patologias, sdo frequentemente utilizadas
drogas como corticosteroides e f2-agonistas, que por sua agao colinérgica causam
desvio intracelular do fésforo, agravando a hipofosfatemia.

Ha ainda uma escassez de artigos mostrando a necessidade e a importancia
das dosagens seriadas de fosforo em pacientes agudamente doentes, principalmente
na faixa etaria pediatrica.

Souza De Menezes et al., em um estudo retrospectivo de 32 pacientes,
mostram a associagao entre hipofosfatemia e a morbimortalidade de pacientes pediatricos
internados em UTI, independente da causa que motivou a internagdo ou da terapéutica
utilizada.

Estes mesmos autores, em artigo prévio de revisdo, salientam a
importancia do fésforo nas fungdes organicas e sugere que a dosagem sérica de
fésforo deva ser feita de rotina em UTI, da mesma maneira que outros ions séo
avaliados (sédio, potassio e calcio).

Ruiz Magro et al., analisando retrospectivamente 360 pacientes admitidos
em uma UTIP, referem incidéncia de 7,9% de hipofosfatemia no momento da admissao,
porém nos pacientes que foram a 6bito, o disturbio presente foi a hiperfosfatemia.
Estes autores associam a presenga de hiperglicemia e/ou hipermagnesemia no
momento da admissao a evolugao desfavoravel.

O desenho do presente estudo, por ser prospectivo e observacional, permite
uma melhor analise da importancia da hipofosfatemia como marcador prognostico de
obito dos pacientes estudados. Um aspecto negativo € que nédo foram detalhadas,
no protocolo de coleta de dados dos pacientes, todas as medicagdes utilizadas e

suas possiveis interferéncias nos niveis séricos de fosforo. Sabe-se apenas
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que todos os pacientes que apresentaram valores de fosforo inferiores a 2,7mg/dL
receberam reposi¢ao endovenosa de fosfato de potassio.

Outro aspecto que merece anadlise com maior profundidade € a influéncia da
hiperglicemia nas criangas com evolu¢do desfavoravel nesta amostra, visto que a
insulina para reverter este disturbio n&do ¢é utilizada de forma rotineira no servigo.

Nos ultimos anos, a hiperglicemia e a hiperlactatemia tém sido citadas como
marcadores de gravidade e de ma evolugdo clinica de pacientes agudamente
doentes. Porém, estas variaveis possuem maior valor quando seus niveis séricos sao
avaliados evolutivamente durante o periodo de internagado do paciente admitido na UTI.
A grande busca tem sido de um marcador que possa ser utilizado como sinal de
alerta de mau prognéstico, de forma mais precoce e com o melhor valor preditivo
possivel.

A hipofosfatemia esteve presente em todos os pacientes que foram a obito,
independente do motivo de internagédo na UTI Pediatrica ou da reposigao exdégena de
fésforo instituida para estes pacientes. Em todos os momentos do estudo (admissao,
24 e 48 horas apos), a hipofosfatemia foi um marcador prognostico de mortalidade
dos pacientes estudados, principalmente na admissao.

Infelizmente, poucos servigos dosam rotineiramente o fosforo sérico e
tampouco corrigem este disturbio metabdlico, variavel de grande importancia na

avaliagao do prognostico de criangas agudamente doentes admitidas em UTIP.
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7 CONCLUSAO

1.

A hipofosfatemia demonstrou ser um bom marcador prognédstico de
evolucao desfavoravel em pacientes agudamente doentes admitidos em
UTIP, principalmente na admissao.

Os pacientes que foram a obito, em nenhum dos momentos de
avaliacdo conseguiram atingir valores normais de fésforo sérico,
mesmo sob reposicdo de foésforo exdégeno por via endovenosa,
enquanto que aqueles que sobreviveram nao apresentaram valores de
fésforo inorganico abaixo do limite inferior da normalidade no periodo
estudado.

A hipofosfatemia apresentou melhor valor preditivo em pacientes com
patologias do Sistema Respiratorio.

A hiperglicemia também evidenciou ser preditivo de mau progndstico
nestes pacientes, principalmente quando persistente 24 horas apés a
internacéo.

O escore clinico PIM mostrou ter melhor valor preditivo de ébito do que

o PRISM.
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Curitiba, 11 de margo de 2005.

1
Ao: Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC / UFPR

Senhor (a) Coordenador (a),

Encaminho para apreciagdo e analise pelo C.E.P. — H.C. / UFPR, o projeto de pesquisa
intitulado “Hipofosfatemia como marcador prognéstico de criangas gravemente doentes
admitidas na Unidade de Terapia Intensiva Pediitrica” de minha autoria.

Informo que o referido projeto foi aprovado pelo Chefe do Departamento de Pediatria e
registrado no BANPESQ sob o n°2005016335.

Declaro, outrossim, que foram obedecidas as Normas da Resolugdo n® 196/96 do Conselho

Nacional de Saude / M.S.

Atenciosamente,

Nome do pesquisador: Lygia Maria Coitbra de Manuel
N° Conselho Regional de Medicina: 19255 - PR
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PIM E PRISM

O calculo do PIM e PRISM foi feito através da formula do escore disponivel em

seus artigos originais (POLLACK, 1988; SHANN, 1997). Nenhum exame foi realizado

para atender as necessidades da pesquisa, uma vez que esta considera exame nao

coletado como normal. O desfecho avaliado foi a evolugao do paciente (alta ou 6bito).

Os escores foram aplicados na admisséo e 24 horas ap6s admisséo.

Escore PIM (Pediatric Index of Mortality) (SHANN et al., 1997)

O indice Pediatrico de Mortalidade (PIM) é um modelo para predizer a

mortalidade calculado a partir de informagdes coletadas do paciente quando de sua

admissao na UTI (até uma hora apods internagao) (MARTHA et al., 2005). Portanto,

deve ser calculado a partir das informagdes coletadas no primeiro contato, seja ele

na emergéncia ou propriamente na UTIP.

O PIM baseia-se em oito variaveis:

1. Se a admissao na UTIP foi ou nao eletiva (ndo = 0, sim = 1);

2. Se ha ou nao condigao subjacente (colocar o numero correspondente):

Nao = 0;

ICC antes da internagao = 1;
Imunodeficiéncia combinada severa = 2;
Leucemia/linfoma apds 1 remisséao = 3;
Hemorragia cerebral = 4;

Miocardite ou cardiomiopatia = 5;
Sindrome de hipoplasia VE = 6;

HIV =7;

Ql <35 = 8;

Doencga neurologica = 9;

3. Resposta pupilar a luz (ambas >3 mm e fixa = 1, outros = 0,

desconhecido = 0);
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BE arterial ou capilar em mmol/lI (0 = desconhecido);
pO2(a) mmHg (0 = desconhecido);

FO4(1) (O = desconhecida);

PAS mmHg (120,00 = desconhecida);

© N o o A

VM na primeira hora de UTI (0O = ndo, 1 = sim).

A reacéo pupilar € usada como um indice de fungdo cerebral e achados
anormais em decorréncia de drogas, toxinas ou trauma local. Ndo devem ser levados
em conta.

Através desse modelo é medida a severidade da doenca, assumindo-se
que criangas com maior risco de mortalidade sao as mais doentes. Mas deve-se
tomar cuidado, ja que este fato nao representa a verdade absoluta.

O PIM, neste estudo, foi utilizado na admissao do paciente na UTIP e apds

vinte e quatro horas da admissao.

PRISM (POLLACK et al., 1988)

O PRISM (Pediatric Risk of Mortality) € um modelo para predizer a mortalidade
calculado a partir de informacgdes coletadas do paciente dentro das primeiras vinte e
quatro horas de admisao na UTI. Ele € avaliado através de quatorze variaveis, sendo
modificado caso tratar-se de um caso de pds-operatorio (com exceg¢ao de cirurgia
cardiaca), e pela idade em meses do paciente.
Seguem as quatorze variaveis avaliadas por este escore. Os valores em
parénteses correspondem aos pontos dados para cada variavel:
1. Pressao Arterial Sistdlica (mmHg): Lactente (0-1ano): >160 (6), 130-
160 (2), 66-129 (0), 55-65 (2), 40-54 (6), <40(7). Criangas: >200 (6),
150-200 (2), 76-149 (0), 65-75 (2), 50-64 (6), <50 (7).

2. Presséao Arterial Diastélica (mmHg): Todas as idades: >110 (6), outros
valores = 0.

3. Frequéncia Cardiaca (batimentos/min): Lactentes: >160 (4), 91-159(0),
<90 (4). Criangas: >150 (4), 81-149 (0), <80 (4), outros valores = 0.
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4. Frequéncia Respiratoria (respiragdes /min): Lactente: apnéia (5), 61-90
(1), >90 (5), outros valores = 0. Criangas: apnéia (5), 51-70 (1), >70 (5),
outros valores = 0.

PaO2/ FIO2 (mmHg): 200 - 300 (2), <200 (3), outros valores = 0.
PaCO2 (mmHg): 51-65 (1), >65(5), outros valores = 0.

PT/PTT: >1,5 controle do tempo (2), outros valores = 0.

© N o o

Bilirrubina Total: se > que 1 més: >3,5 mg/dl (6), >60 micromol/I(6),

outros valores = 0.

9. Calcio: <7,0 mg/dl (6), 7-8 mg/dl (2), 12-15mg/dl (2), >15,0mg/dI (6) ou
<1,75 mmol/l (6), 1,75-2mmol/l (2), 3 -3,75mmol/l (2), >3,75mmol /I (6),
outros valores = 0.

10. Potéassio (mEqg/l): <3 (5), 3-3,5 (1), 6,5-7,5 (1), >7,5 (5), outros valores =
0.

11. Glicemia: <40mg/dl (8), 40-60mg/dI (4), 250-400mg/dI (4), >400mg/dI(8)
ou <2,22 mmol/l (8), 2,22-3,33 mmol/l (4), 12,5-22,2 mmol/l (4), >22,2
mmol/l (8), outros valores = 0.

12. Bicarbonato (mEg/l): <16 (3), >32 (3), outros valores = 0.

13. Reagado Pupilar: anisocéricas ou dilatadas (4), fixa e dilatada (10),

outros valores = 0.

14. Glasgow: <8 (6), outros valores =0
Fdérmula para o calculo:

Logit = (0,207*PRISM-(0,005*(age in months))-0,433*1(if postoperative) - 4,782

Predicted Death Rate = elogit/ (1+elogit)

A PaO2/FIO2, nao pode ser precisada em casos de pacientes com shunts
intracardiacos ou insuficiéncia respiratoria crénica.

A PaCQOz2, pode ser medida pela gasometria arterial.
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O escore do Coma de Glasgow s6 deve ser utilizado na suspeita de
disfuncéo do sistema nervoso central e ndo pode ser avaliado se o paciente estda em
vigéncia de sedagdo, ou curarizado, ou sob efeito anestésico. Escore <8
corresponde a coma.

E um método com uma excelente performance discriminatéria e preditiva.
E aplicado como escore de progndstico padrdo para avaliagdo de severidade da

doenga em pacientes pediatricos (MARTHA et al., 2005).



ANEXO 3
PROTOCOLO DO ESTUDO

55



PROTOCOLO DE ESTUDO

DATA DE INTERNAMENTO: / /

NUMERO REGISTRO GERAL:

56

NUMERO PRONTUARIO UTI PEDIATRICA:

NUMERO PROTOCOLO:

NOME:

SEXO:

IDADE:

PESO: ALTURA:

DATA DO INiCIO DOS SINTOMAS:

DIAGNOSTICO:

SE PROCEDIMENTO CIRURGICO, QUAL?:

SE TRAUMA, QUAL?:

( )ALTA HOSPITALAR ( )ALTA DA UNIDADE ( )OBITO

EXAMES DE ADMISSAO NA UNIDADE

GASOMETRIA:
pH: Na:
pCO2: K:
pO2: Cl
Bic: Ca:
BE: Glic:
Anion Gap: Lac:

Bilirr:




METABOLICOS:

Uréia:

Creatinina:

Fosforo:

Magnésio:

Albumina:

DADOS CLINICOS:

P.A. Sistélica:
P.A.Diastdlica:

FC:

FR:

PaO2/FiO2:

Pupilas:

Em Ventilacido Mecanica:

S7



EXAMES DE 24 HORAS APOS ADMISSAO NA UNIDADE

GASOMETRIA:
pH: Na:
pCO2: K:
pO2: Cl:
Bic: Ca:
BE: Glic:
Anion Gap: Lac:
Bilirr:
METABOLICOS:
Uréia:
Creatinina:
Fésforo:
Magnésio:
Albumina:

DADOS CLINICOS:

P.A. Sistdlica:
P.A.Diastélica:

FC:

FR:

PaO2/FiO2:

Pupilas:
Em Ventilagido Mecanica:




EXAMES DE 48 HORAS APOS ADMISSAO NA UNIDADE

GASOMETRIA:
pH: Na:
pCO2: K:
pO2: Cl:
Bic: Ca:
BE: Glic:
Anion Gap: Lac:
Bilirr:
METABOLICOS:
Uréia:
Creatinina:
Fésforo:
Magnésio:
Albumina:

DADOS CLINICOS:

P.A. Sistélica:
P.A.Diastélica:

FC:

FR:

PaO2/FiO2:

Pupilas:
Em Ventilacido Mecanica:
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ANEXO 4
INTERVALO DE REFERENCIAS PARA PARAMETROS
GASOMETRICOS E LABORATORIAIS
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INTERVALO DE REFERENCIAS PARA PARAMETROS

GASOMETRICOS E LABORATORIAIS

PARAMETROS DE REFERENCIA DO APARELHO ABL700

62

PARAMETRO UNIDADE HOMEM HOMEM/MULHER MULHER

pH(a) - 7,35-07,45

1 més - 11 meses: 34,10 + 1,90
pCO,(a) mmHg 35,00-48,00 1ano - 9 anos: 35,30 + 1,20 32,00-45,00

10 anos - 19 anos: 37,30 £ 1,40

1 més - 11 meses: 85,00 + 4,00
pO2(a) mmHg 1ano - 9 anos: 90,00 + 5,00

10 anos - 19 anos: 96,00 + 2,00

1 més: 10,00 - 14,00
2 meses: 9,00 - 11,50
3 -5meses: 10,40 - 12,20
ctHb(a) g/dl 13,50-17,50 7 - 11 meses: 11,80 12,00-16,00
1 ano: 11,20
2-10 anos: 12,80
11 - 15 anos: 13,40
sOx(a) % 95,00-99,00
cK'*(aP) mmol/l 3,50-5,50
cNa'(aP) mmol/l 136,00-146,00
cCa""(aP) mg/di 4,61-5,17
cCl(aP) mmol/l 98,00-106,00
cGlu (jejum) mg/dl 70,00-105,00
cLac(Ap) mg/dl 4,50-14,40
Px mmHg 32,00-43,00
p50(a) mmHg 24,00-28,00
cHCOs(aP) mmol/l 22,00-26,00
Qx ~ 1,00
FShunt % < 15,00
pO(a)/FO(1) mmHg > 350,00
pOy(alA) % > 75,00
pO,(A-a) mmHg 5,00 - 15,00
RI % 10 - 37
pO,(A) mmHg [FO4(1) 21,00% - 100,00%] 99,00-660,00
ctO, ml/dl 18,80-22,40 15,90-19,90
FONTE: Koliski, Cat e Giraldi (2005)
PARAMETROS DE REFERENCIA DOS DEMAIS ELETROLITOS
PARAMETRO UNIDADE HOMEM HOMEM/MULHER HOMEM

Mg mg/dl 1,77-2,57
P Ureia
Creatinina mg/dI
Albumina vger 2,70-4,50
FONTE: SIH - HC - UFPR
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MODELO DE RELATORIO IMPRESSO DA GASOMETRIA

RADIOMETER SERIE ABL.700

ABL 735
REL DO PACIENTE

1635

Seringa - S 195uL Arnostra #

2008-01-26
14521

ldeniificagdo
I Paciente
Sobranome
Tipo da amostra
temp
FOLI)
Nota do Faciente
Dapartamento

larissa

Artarial
37.0'C
100,0 %

Valores de Gases
pH(T)
PCOA(T)

PO, T)
pPH(st):

Estade Acido-Base
cHC O (P)e
cHC O, (P,st)e
cBase(Ecf),.
cBasel(E),

Anicn Gap,
AnicnGap K*c
Valores de Oximetria

ctHE
Hct,
50,
£O,Hb
FriHD
FCOHD
FMeti-ih

FHEF

Sangulneos

7.466
34,7 mmHg
95,3 mmHg

7.423

Estado de oxigenagao

POA T)e
PO (A-2, Ty
PO (alA, T )e
EShunt( 7,
RI{ 77)a
PO, TUFOL e
l:t':)zc
B80,.
ctTO,(B),
ctCOL(P),
p30(T )
PO;(x)e
ctO,(x)
Qxe
Valares de Eletrdlitos
cNa*
cK*
<Cl
cCa®
mQsme
Valares de Metabaolite
cGlu
cLac
ctSil

24,7  mroll
259 mmoll.
1.3 mmolil.
1,8  mmoll
7.7  mrmolil.
12,1  mmolllL
10,7 gfdL
329 %
37,9 %
250 %
20 %
21 %
0.9 %

43 %
600,2 mmHg
5049 mmHg

159 %
2568 %

B
95,3 mmHg
14,4 mL/dL
14,4 mL/dL
50,3 mL/dL
§7,7 mL/dL

21,37 mmHg
26,6 mmHg

2,5 ml/idL

2,0

134* mrnolil.

4.4  mrmoll

101 mrmoll.
4,51 mg/dL

273,9 mmolkg
5

120 mgydL

1.4  mrmoll.

0,8  mgldL





