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RESUMO 
	
Estudos epidemiológicos são de grande importância para avaliar a incidência de determinada doença e assim, auxiliar no direcionamento de políticas de saúde pública. O SPREAD Ped é o estudo epidemiológico mais recente, de caráter nacional, que avaliou a prevalência e a letalidade por sepse grave e choque séptico em crianças de UTI brasileiras. De acordo com os dados desse estudo, a mortalidade por sepse em crianças no Brasil é de 19,6%, com diferenças importantes nas diversas regiões brasileiras e na disponibilidade de recursos. Além de confirmar dados anteriores de que a letalidade brasileira é elevada, o estudo mostrou que são fatores ligados ao aumento da mortalidade: a gravidade dos pacientes, a idade, e fatores passíveis de prevenção como a presença de infecção hospitalar e um status vacinal incompleto ou desconhecido. Dados globais de epidemiologia de sepse pediátrica são limitados, particularmente em países de baixa e média renda. Os estudos disponíveis na literatura de sepse grave e choque séptico em pacientes pediátricos, em geral, envolvem poucos pacientes, com patologias específicas, não são multicêntricos ou ainda retrospectivos com análises de dados governamentais sem, portanto, ter a representatividade necessária que reflita a prevalência de casos nessa população específica. O presente estudo tem como objetivo avaliar a prevalência, a adequação do tratamento e a mortalidade da sepse e choque séptico nas unidades de terapia intensiva pediátricas dos hospitais da América Latina. Este estudo será formado por uma amostra aleatória num único dia em todas as instituições envolvidas. Nesse dia, todos os pacientes pediátricos com disfunção orgânica associada à sepse e choque séptico internados nas unidades de terapia intensiva pediátricas participantes serão incluídos.  Os dados de prevalência, taxas de aderência aos pacotes de tratamento e mortalidade serão comparados entre os diferentes países da América Latina bem como entre os diferentes segmentos do hospital.









1. INTRODUÇÃO

1.1 Sepse na população pediátrica

A sepse representa uma das principais doenças da faixa etária pediátrica tanto em termos de frequência quanto de gravidade, consome parcela substancial dos recursos financeiros das unidades de terapia intensiva (UTI), sendo causa comum de óbito em crianças. Estudos em pacientes pediátricos demonstraram que a mortalidade por sepse atinge taxas tão elevadas, quanto 35% (REF). A sepse na população pediátrica vem crescendo em importância, uma vez que vários estudos têm demonstrado um aumento da sua prevalência ao longo das últimas décadas. (19), (20), (21), (22), (23)Além disso, a sepse representa a principal causa de óbito decorrente de infecção na população pediátrica. Dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) e do Fundo das Nações Unidas para a Infância (em inglês United Nations Children's Fund - UNICEF) indicam que 52% das mortes de crianças com menos de cinco anos no mundo são decorrentes de processos infecciosos, sendo que sabidamente a sepse grave e o choque séptico são as vias finais do processo (24),(25). Essa doença é considerada um problema de saúde pública em expansão, negligenciada por muitos setores da sociedade. 
 Apesar da relevância da sepse em pediatria (26), os estudos epidemiológicos, de modo geral, são escassos, envolvem um número reduzido de pacientes e são pouco representativos, uma vez que são retrospectivos e baseados em dados de sistemas de registro de alta hospitalar (19), (20), (21), (22), (23). Além disso, a maioria desses estudos foi realizada em países desenvolvidos.
O estudo SPROUT (do inglês Sepsis Prevalence, Outcomes, and Therapies study), publicado em 2015, avaliou prospectivamente a prevalência e a mortalidade por sepse grave em 6.925 crianças admitidas em 128 UTIP de 26 países entre 2013-2014. Trata-se do estudo mais atual e abrangente de epidemiologia de sepse pediátrica. Nele, a prevalência de sepse grave foi de 8,2%, semelhante à relatada em adultos com sepse grave. Os autores observaram uma ampla variação na prevalência de sepse grave em crianças entre os continentes, variando de 6,2% na Europa até 23,1% na África (p< 0,001). Na América do Sul, participaram 10 UTIP da Argentina, Chile e Colômbia, sendo que a prevalência de sepse grave foi de 16,3%.(30)
Nos países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, onde se encontra a população mais vulnerável, os dados de sepse pediátrica e neonatal são escassos e por vezes inconsistentes, possuindo limitações que dificultam a extrapolação dos dados para a população geral. Na Colômbia, Jaramillo et al, (31) utilizando os critérios diagnósticos propostos pela IPSCC, avaliou a frequência de sepse em crianças de 1 mês a 17 anos admitidas em 19 UTIP de 10 cidades colombianas. No período de março de 2009 a fevereiro de 2010, os autores registraram 1.051 casos de sepse durante as primeiras 24 horas de internação na UTIP. Desses, 27,3% tinham sepse, 24,8% sepse grave e 47,9% choque séptico. Na América do Sul, de Souza, et al (32, 33) avaliou prospectivamente a prevalência por sepse grave em 21 UTIP de 5 países. Os autores observaram uma elevada prevalência de sepse grave (26%) à admissão nas UTIP. Dados semelhantes foram observados em estudos retrospectivos realizados em outros países em desenvolvimento, onde a prevalência de sepse em UTIP variou de 18 a 46% (34), (35), (36). No Brasil, o estudo SPREAD-PED, que é atualmente o principal estudo multicêntrico, de caráter nacional, mostrou a real prevalência e letalidade por sepse grave e choque séptico em UTIPs brasileiras. No dia do estudo, 144 instituições incluíram 252 pacientes, correspondendo a uma prevalência de 25%, ou seja, 1/4 dos leitos de UTIP do país estavam ocupados com crianças com sepse grave e choque. 
Apesar de numerosos esforços para melhorar o diagnóstico e tratamento da sepse pediátrica, tais como o fluxograma de tratamento de sepse grave e choque séptico em crianças proposto pela ACCM/PALSREF, a campanha “Global Pediatric Sepsis Initiative” lançada em 2007 pela “World Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies” (WFPICCS), (37) e a Campanha Sobrevivendo a Sepse (SSC)(38), a mortalidade por sepse ainda permanece elevada e não temos observado queda nos últimos anos. O problema parece ser mais grave em países em desenvolvimento, onde fatores socioeconômicos como a baixa taxa de cobertura vacinal, precárias condições sanitárias, desnutrição e dificuldade de acesso aos serviços de saúde estão associadas à maior incidência e mortalidade por doenças infeciosas(24).
No estudo SPROUT, a mortalidade hospitalar por sepse grave foi bastante elevada (25%). Embora seja o estudo mais amplo a nível global, o recrutamento dos centros participantes foi feito com base em livre demanda, tendendo a viés, com mortalidade provavelmente abaixo da realidade, embora bem superior às mortalidades relatadas nos estudos americanos, onde a mortalidade por sepse grave em crianças é < 10%. (30),  (20), (19), (22) Ademais, estima-se que a mortalidade por sepse em crianças seja maior em países em desenvolvimento uma vez que ainda há limitação na cobertura vacinal, elevadas taxas de desnutrição, condições sanitárias deficientes e desigualdade no acesso aos serviços básicos de saúde. (24), (26)
Em países em desenvolvimento, as taxas de mortalidade por sepse grave e choque que variam de 25% a 67%. (34), (35), (36), (39), (40) Em estudo epidemiológico prospectivo sobre a sepse pediátrica em 11 hospitais chineses com crianças entre 28 dias e 15 anos a mortalidade por choque séptico foi de 34,6%. Dentre os problemas identificados para a alta mortalidade, observou-se o não seguimento dos guias de tratamento preconizados. (27)Em outro estudo que avaliou a epidemiologia de sepse pediátrica na Colômbia, Jaramillo et al, relataram que mais da metade dos pacientes foi admitida na UTIP no estágio mais avançado da doença, o choque séptico, e mais de 40% apresentavam DMOS, o que, segundo os autores, determinou a elevada mortalidade (34%) por choque séptico. Na Colômbia, os autores observaram que a população com menos recursos econômicos apresentaram maior probabilidade de ficar doentes do que as com melhores condições de vida: 75% das crianças com sepse pertenciam a um estrato socioeconômico baixo, sem que isso seja relacionado ao fato de terem acesso a um determinado tipo de UTIP pública ou privada.(31)
No Brasil, em 2011, Mangia et al, publicaram um estudo retrospectivo sobre sepse bacteriana em crianças (28 dias – 19 anos), analisando dados do SUS entre 1992 e 2006.Com 556.073 admissões por sepse bacteriana no período avaliado, a mortalidade global foi estimada em 19,9%, sendo um importante problema de saúde pública, acometendo principalmente crianças com até quatro anos e do gênero masculino. (41)
Na América do Sul, de Souza,  et al (32, 42) relatou uma mortalidade por sepse grave de 23% em crianças internadas em UTIP. A mortalidade foi associada à gravidade da doença, à admissão na UTIP proveniente da enfermaria e à presença de mais de duas doenças crônicas.  Embora seja o estudo mais completo sobre a sepse pediátrica na região, possui limitações importantes. Primeiro, assim como a análise de dados de Mangia et al, 2011, o estudo excluiu da análise a população de neonatos (≤28 dias), sabidamente de maior risco e mortalidade por sepse. (41)Além disso, os hospitais participantes, cujo recrutamento foi feito com base em livre demanda, eram de regiões metropolitanas, reconhecidamente as de melhor poder socioeconômico nos países em questão, sendo que os dados desses estudos tendem a sério viés, ambos relacionados com mortalidade provavelmente abaixo da realidade. Terceiro, a coleta de dados ocorreu em entre junho e setembro de 2011, não refletindo de forma fidedigna, a variação da prevalência anual da sepse pediátrica. (33)
No estudo SPREAD-PED, A letalidade global foi de 19,8%. Essa letalidade continua acima da reportada em países desenvolvidos. O estudo mostrou ainda que fatores ligados ao aumento da mortalidade são: a gravidade dos pacientes, a idade e fatores passíveis de prevenção, como estado vacinal incompleto ou desconhecido e presença de infecção associada à assistência à saúde. No entanto, a mortalidade dos hospitais ligados ao Sistema Único de Saúde (SUS) não foi diferente daqueles ligados à Saúde Suplementar. Os dados do SPREAD-PED confirmam que a mortalidade por sepse no Brasil em pacientes pediátricos em UTI permanece muito elevada.  
1.2 Justificativa

Os estudos sobre sepse em pacientes pediátricos, tanto de países desenvolvidos quanto de países em desenvolvimento, são de modo geral, pouco representativos em termos epidemiológicos, uma vez que a maioria dos estudos disponíveis na literatura não são multicêntricos, ou incluem uma pequena amostra de pacientes, ou com características muito específicas, ou ainda adotam definições e critérios diagnósticos próprios, tornando difícil a estimativa da frequência real de casos. Ademais, os estudos são em sua grande maioria de análise retrospectiva, o que não representa estimativas epidemiológicas atuais. 
Dados de sepse pediátrica representativos na América Latina ainda não foram publicados. A carência de dados limita o planejamento de ações de saúde pública no combate a sepse pediátrica nesta região, além de prejudicar o planejamento do desenho de eventuais ensaios clínicos nessa população. Nossa hipótese é que na  América Latina a sepse pediátrica apresenta elevada prevalência e mortalidade. Dessa forma, propomos a realização deste estudo para caracterizar a epidemiologia da sepse na população pediátrica da América Latina. 

2. OBJETIVOS

O objetivo primário desse estudo é avaliar a prevalência de disfunção orgânica associada à sepse grave e choque séptico em UTIP nas diferentes regiões geográficas América Latina. 
São objetivos secundários: 
· determinar a mortalidade e os fatores a ela associados,
· determinar o impacto da adequação de tratamento no tempo de permanência na UTIP e no hospital,   
· avaliar a disponibilidade de recursos nessas instituições, 
· avaliar as diferenças existentes no tocante a prevalência, adequação de tratamento, mortalidade e fatores preditores associados nas diversas regiões geográficas da América latina,  
· determinar possíveis diferenças existentes entre hospitais ligados prioritariamente ao público de saúde e aqueles ligados ao sistema privado. 

3. MÉTODOS

3.1 Desenho do estudo 

Estudo transversal multicêntrico, de caráter internacional, observacional e prospectivo para determinar a prevalência de disfunção orgânica associada à sepse e choque séptico em crianças internadas em UTIP da América Latina. Os casos de disfunção orgânica associada à sepse e choque séptico identificados no estudo transversal formarão uma coorte de pacientes pediátricos para avaliação da mortalidade e fatores prognósticos.

3.2 Planejamento de amostra  / Planificación de muestra 	Comment by Daniela Souza: Flávia, faremos amostra aleatória, correto? Precisamos discutir o planejamento da amostra

Aproximadamente XXX pacientes com sepse ou choque séptico serão incluídos. Com esta amostra será possível estimar a mortalidade hospitalar por sepse/choque séptico com desvio padrão (DP) de XXX%, assumindo uma mortalidade de 20% (¿??). Consequentemente, o intervalo de confiança (95%) será de 8%. Esse tamanho de amostra também atende ao objetivo secundário de detectar diferenças significativas na mortalidade entre diferentes países, classificados pelo Banco Mundial como países de renda alta, média alta e média baixa.
No estudo SPREAD, a prevalência de sepse e choque séptico foi de 30,2 casos por 100 leitos de UTI [17]. Portanto, estima-se que seja necessário avaliar os leitos de UTI XXXX neste estudo para incluir os pacientes XXXX.


Estratificação
As UTIs participantes serão selecionadas por meio de amostra de conveniência, e o objetivo é amostrar leitos de UTI de todos os países da América Latina. Os estratos serão formados de acordo com o país e o perfil institucional (hospital privado ou público). Em países com um pequeno número de UTIs, a tentativa será recrutar o maior número possível de UTIs a partir de uma amostra de conveniência.
Para definir as unidades que serão selecionadas, serão utilizados os dados obtidos por meio da consulta aos censos disponíveis em cada país, seja por meio das associações de terapia intensiva ou dos órgãos governamentais dos países envolvidos. Na ausência de dados específicos, o recrutamento será feito por meio de mídias sociais e divulgação junto aos formadores de opinião, resultando em uma amostra de conveniência.
O pesquisador principal de cada país e sua equipe entrarão em contato com as unidades selecionadas e as convidarão a participar do estudo.
	
3.3 Período de inclusão de pacientes 

A data está prevista para 24 de abril 2024, mas pode ser alterada.
3.4 Casuística ou população de estudo (qual o mais adequado)

	Serão incluídos os pacientes > de 28 dias e ≤ 18 anos identificados com disfunção orgânica associada à sepse ou choque séptico internados nas UTIP dos hospitais participantes no dia determinado para formação da coorte. 
	Não há critérios de exclusão. Mesmo pacientes considerados terminais ou com orientação para não investimento pleno deverão ser incluídos. Entretanto, esses pacientes não serão analisados no tocante a aderência a medidas de tratamento. 
	Serão incluídos pacientes que se apresentarem com disfunção orgânica associada à sepse em qualquer momento durante a internação hospitalar, mesmo que a disfunção não esteja presente no dia do estudo.

3.5 Definições	Comment by Daniela Souza: Qual definição utilizar?
Choque séptico: infecção grave levando a disfunção cardiovascular (incluindo
hipotensão, necessidade de tratamento com uma
medicação vasoativa ou perfusão prejudicada)
 Disfunção orgânica associada à sepse: infecção grave levando a disfunção orgânica não-cardiovascular. 

	Os critérios de sepse, sepse grave e choque séptico foram definidos de acordo com a International Pediatric Sepsis Consensus Conference: Definitions for Sepsis and Organ Dysfunction in Pediatrics(44), conforme abaixo destacado:
	Síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS)em pediatria é definida como presença de pelo menos dois dos seguintes critérios, sendo que um deles deve ser: alteração da temperatura ou do número de leucócitos.
· Alteração de temperatura corpórea - hipertermia ou hipotermia.
· Taquicardia - frequência cardíaca (FC) > 2 desvios padrões (DP) acima do normal para idade na ausência de estímulos externos; ou outra elevação inexplicável por um período de tempo 0,5 a 4 horas OU para criança <1 ano bradicardia, definida como FC < percentil 10 para idade na ausência de estímulos externos, drogas β-bloqueadoras ou doença cardíaca congênita; ou outra redução inexplicável por um período de tempo de 30 minutos.
· Taquipneia - frequência respiratória (FR)>2DP acima do normal para idade OU necessidade de ventilação mecânica para um processo agudo não relacionado à doença neuromuscular de base ou necessidade de anestesia geral.
· Alteração de leucócitos – leucocitose ou leucopenia não secundárias à quimioterapia, ou presença de formas jovens de neutrófilos no sangue periférico.











Quadro 1 – Parâmetros de normalidade para os critérios de SIRS e pressão arterial de acordo com as faixas etárias 
	Idade
	FC (bpm)
P95P5
	Leucócitos (*103/mm3)
P95P5
	FR (ipm)
	Temperatura (oC)
	PAS (mmHg)
P5

	0d – 1sem
	>180 ou < 100
	>34
	>50
	> 38,5 ou < 36
	< 59

	1sem – 1m
	>180 ou < 100
	>19,5 ou < 5,0
	>40
	> 38,5 ou < 36
	< 79

	1m-1a
	>180 ou < 90
	>17,5 ou < 5,0
	>34
	> 38,5 ou < 36
	< 75

	>1-5a
	> 140   NA
	>15,5 ou < 6,0
	>22
	> 38,5 ou < 36
	< 74

	>5-12a
	>130   NA
	>13,5 ou < 4,5
	>18
	> 38,5 ou < 36
	< 83

	>12-18a
	>110   NA
	>11,0 ou< 4,5
	>14
	> 38,5 ou < 36
	< 90


Legenda: FC: frequência cardíaca, FR: frequência respiratória, PAS: pressão arterial sistólica, bpm: batimentos por minuto, ipm: inspirações por minuto, NA: Não se aplica.Valores inferiores de FC, n de leucócitos e PAS são referentes ao Percentil 5 e valores superiores de FC, FR ou n de leucócitos são referentes ao Percentil 95

Embora as diretrizes recomendem que a temperatura corpórea seja avaliada pela via retal, vesical, oral ou ainda via cateter central, utilizaremos como medida a temperatura mensurada por via axilar, visto que é amplamente utilizada na região. A presença de febre nas últimas 4 horas antes da apresentação do paciente no hospital deve ser considerada e documentada como critério de SIRS. 
É importante salientar que em situações nas quais a contagem de leucócitos não possa ser realizada, devem ser considerados para o diagnóstico de SIRS a presença de: alteração de temperatura e da frequência cardíaca ou da frequência respiratória.
	Infecção  é a doença suspeita ou confirmada (com base em culturas positivas, anatomia patológica, testes de amplificação de RNA ou ainda por exame clínico, de imagem ou testes laboratoriais), causada por qualquer patógeno infeccioso ou a síndrome clínica associada com alta probabilidade de infecção. 
	Sepse se caracteriza pela presença de dois ou mais sinais de SIRS, sendo um deles hipertermia/hipotermia e/ou alteração de leucócitos, concomitantemente à presença de quadro infeccioso confirmado ou suspeito.
	Sepse grave em pacientes pediátricos se caracteriza pela presença de sepse e disfunção cardiovascular OU respiratória OU duas ou mais disfunções orgânicas entre as demais, como mostrado no quadro 2.



Quadro 2 – Critérios para definição de disfunção orgânica em pediatria	Comment by Daniela Souza: Que tal usar PELOD-2?
	Sistemas
	Disfunções

	Cardiovascular
	Apesar da administração de fluídos endovenosos ≥40mL/kg em uma hora, presença de:
· hipotensão arterial, definida como pressão arterial sistólica (PAS)< percentil 5 para idade ou PAS < 2 desvios padrão abaixo do normal para a idade (quadro 2)OU
· necessidade de medicação vasoativa para manter a PAS dentro dos valores normais (exceto dopamina  5g/Kg/min)OU

· dois dos seguintes parâmetros de perfusão orgânica inadequada:
· tempo enchimento capilar (TEC) prolongado;
· diferença entre a temperatura central e a periférica > 3C;
· oligúria (débito urinário < 0,5 mL/kg/h)
· acidose metabólica inexplicável: déficit de bases ≤ 5,0mEq/L;
· lactato acima de 2 vezes o valor de referência. 

	Respiratória
	· PaCO2> 20 mmHg acima da PaCO2basal OU
· PaO2/FiO2< 300 na ausência de cardiopatia cianótica ou doença pulmonar pré-existente OU
· Necessidade deFiO2> 50% para manter SatO2≥ 92% OU
· Necessidade de ventilação não invasiva (VNI) ou ventilação mecânica (VM).

	Neurológica
	· Escala de coma de Glasgow (ECG) ≤ 11 OU
· alteração aguda do nível de consciência com queda ≥ 3 do nível anormal da ECG basal.

	Hepática
	· Aumento significativo de bilirrubinas totais (≥4 mg/dL) OU 
· ALT/TGP ≥2 vezes maior que o limite superior para idade.

	Renal
	· Creatinina ≥ 2 vezes que o limite superior para idade OU
· Aumento de creatinina de 2 vezes em relação ao basal.

	Hematológica
	· Plaquetas < 80.000/mm³ ou redução de 50% no número de plaquetas em relação ao maior valor registrado nos últimos 3 dias OU
· alteração significativa de RNI (> 2).


PAS: pressão arterial sistólica, TEC: tempo enchimento capilar,ECG: escala de coma de Glasgow, PaCO2: pressão parcial de CO2 em sangue arterial, PaO2:pressão parcial de O2 em sangue arterial,FiO2:Fração inspirada de O2, SatO2 : Saturação de O2, VNI: ventilação não invasiva, VM: ventilação mecânica, ALT: alanina aminotransferase, TGP: enzima transaminase glutâmico pirúvica, RNI: Razão Normalizada Internacional.

	Choque séptico é definido na população pediátrica como sepse e disfunção cardiovascular (conforme quadro 2).
	
3.6 Procedimentos

	Todos	os dados serão colhidos por meio de ficha clínica eletrônica (Anexo 1).  Nessa ficha, cada paciente receberá um número de inclusão progressivo, correspondente ao centro participante. Não será possível a identificação do paciente, devendo cada centro preencher e armazenar localmente dados que permitam o seguimento do paciente até a alta hospitalar, visto o desfecho primário de interesse ser a letalidade no hospital.  
	Cada centro participante será classificado de acordo com a região a que pertencem, a sua principal fonte de financiamento (público, privado ou misto) e ao seu perfil de educação (hospitais universitários ou não). Serão consideradas instituições universitárias aquelas ligadas a cursos de graduação de medicina. Além disso, o responsável pela instituição deverá preencher o questionário visando verificar a infraestrutura disponível para o atendimento aos pacientes sépticos (Anexo 2).
	No dia definido para formação da coorte, todos os pacientes já internados ou admitidos nas UTIP participantes serão avaliados para identificação dos pacientes que possuam os critérios de inclusão acima citados. 

Visita 1
	A visita 1 corresponde ao dia do diagnóstico da disfunção orgânica associada à sepse/choque séptico. Esse dia poderá ou não ser o mesmo dia de estabelecimento da coorte, de forma que o levantamento desses dados no prontuário poderá ser retrospectivo. 
	[image: Figura 1 - Proj SPREAD Ped]
Figura 1 - Fluxograma com as etapas do estudo

Nessa visita, a partir das informações contidas nos prontuários, serão determinadas as características demográficas dos pacientes, com ênfase na presença de doenças crônicas e nos diagnósticos de admissão no hospital e na UTIP. Todos os dados a respeito da infecção atual, tais como foco suspeito, isolamento ou não do agente, característica epidemiológica (infecção comunitária ou nosocomial) e definição de controle do foco também serão coletados, assim como dados sobre estado vacinal, amamentação e prematuridade. 
	As disfunções orgânicas referentes ao dia do diagnóstico da sepse serão classificadas pelo escore Pediatric Logistic Organ Dysfunction 2 (PELOD 2), que avalia 10 variáveis fisiológicas de 5 sistemas: sistema nervoso central, cardiovascular, renal, pulmonar e hematológico(45). O PELOD do dia do diagnóstico da disfunção orgânica associada à sepse/ choque séptico será denominado PELOD DS. Esse escore se refere aos piores valores encontrados nas 24 horas do dia em que se diagnosticou a disfunção orgânica (ou seja, até a 00:00 desse dia), independente do local onde o paciente estivesse internado no hospital nesse dia (pronto socorro, enfermarias, unidade semi-intensiva ou UTIP). Para o dia da admissão na UTI, deverão ser determinados os escores PELOD 2 e o escore de gravidade Pediatric Index of Mortality 3 (PIM3) (46). Nenhum exame será colhido para fins exclusivos do protocolo. Assim, caso os mesmos não estejam disponíveis, para fins de cálculo dos escores os mesmos deverão ser considerados normais e o fato registrado na ficha clinica. 	Comment by Daniela Souza: Podemos optar pelo pSOFA
	O momento de instalação da primeira disfunção orgânica será registrado. Esse dia pode ou não coincidir com o dia calendário referente ao diagnóstico da disfunção pela equipe de saúde, ou seja, o dia da visita 1. O tempo decorrido entre esses dois momentos será chamado de tempo de disfunção orgânica.
Também serão registradas nessa visita as informações relativas ao tratamento recebido, ou seja, nas 24 horas seguintes ao momento do diagnóstico da disfunção orgânica (data da visita 1). Assim, a aderência aos itens de tratamento de acordo com o pacote sugerido para a população pediátrica na Campanha de Sobrevivência a Sepse (38) será coletada. Os indicadores a serem avaliados encontram-se no quadro 3. Além disso, o volume total utilizado na reposição volêmica, drogas vasoativas e suas doses, bem como a necessidade de suporte ventilatório e renal serão registrados.










Quadro 3. Indicadores de aderência a tratamento – pacote da 1ª hora
	Indicador
	Descrição

	Lactato arterial
	Somente será considerado o lactato colhido após o diagnóstico de disfunção orgânica, ou seja, onde se teve a intenção de colher em decorrência do diagnóstico de sepse. 

	Hemocultura
	Somente será considerada a coleta de hemocultura se for realizada antes do início da terapia antimicrobiana, de forma independente do dia do diagnóstico da disfunção, pois o antimicrobiano pode ter sido iniciado antes da piora do quadro clinico de sepse, ou seja, do surgimento da disfunção. 

	Antimicrobiano
	A data e hora da administração do primeiro esquema de antimicrobiano considerado adequado para a situação clínica deverão ser registradas. 
Considerando-se como antimicrobianos relacionados ao episódio atual de sepse aqueles administrados no período compreendido entre 96 horas antes do diagnóstico da sepse grave e 24 horas depois desse diagnóstico. 

	Volume/aminas vasoativas
	Reposição volêmica – 40 a 60 mL/kg peso, de cristaloides ou coloides na primeira hora, em bolus de 10-20 mL/kg de solução, infundida em 20 minutos, com reavaliação da resposta hemodinâmica entre cada expansão. Em casos de hipotensão ameaçadora a vida ou em caso de persistência de disfunção orgânica cardiovascular mesmo após a infusão de volume inicial recomendada (choque resistente a fluídos), deve-se iniciar inotrópicos / drogas vasoativas ainda na primeira hora. 	Comment by Daniela Souza: Que tal considerar aderência pelo menos 1 expansão na primeira hora?

	*Se paciente em uso de cateter venoso central ou monitorização invasiva




Visita 2
A visita final deverá ocorrer no momento da alta hospitalar. Nesse dia, deverá ser registrado somente o status do paciente: vivo ou morto. 

3.7 Variáveis de exposição

As seguintes variáveis foram avaliadas em associação com sepse e óbito por sepse:
-	Idade: as crianças serão divididas em quatro faixas etárias:
- Lactente: 1 mês a 1 ano,
-Pré-escolar: 2 a 5 anos,
- Escolar: 6 a 12 anos,
- Adolescente e adulto jovem: 13 anos a < 18 anos	
-	Gênero: masculino, feminino,
- Raça/Etnia: branca, negra, pardo, indígena	Comment by Daniela Souza: Qual a melhor forma de colocar?
- Saneamento básico: sim / não	Comment by Daniela Souza: Qual a melhor forma de colocar
- Renda familiar/per capita?
- Local de residência: 
- rural
- urbana
- remota (distância superior a 5 km do hospital/serviço de saúde)
- Ambiente doméstico
- Eletricidade em casa: sim / não
- Agua potável: sim / não
- Banheiro em casa: sim / não
- Distância do hospital
- < 30 minutos
- 30 min a 1 h
- > 1 hora
-	Estado nutricional: avaliado por meio do cálculo do Escore Z de peso para a idade nas crianças menores de 60 meses e do Escore Z do índice de massa corpórea (IMC) para as crianças acima de 5 anos. Para o cálculo do Escore Z, foram utilizados os softwares Anthro e AnthroPlus, disponibilizados pela OMS, para avaliar o crescimento e desenvolvimento das crianças de 0 a 60 meses e de 5 a 19 anos, respectivamente. Foram considerados o peso e a estatura da admissão na UTIP, registrados em quilogramas e centímetros, respectivamente. O estado nutricional foi classificado em três categorias:
-	Estado de magreza: < escore Z (- 2)
-	Eutrófico:  escore Z (- 2) e ≤ Escore Z (+ 2)
-	Obesidade: > escore Z (+ 2)
-	Escores de gravidade: para todos os pacientes será registrado o escore PIM3. 
-	Disfunções orgânicas: foram definidas de acordo com os critérios do PELOD-2 e classificadas em seis tipos:
-	Cardiovascular
-	Respiratória
-	Neurológica
-	Hepática
-	Hematológica
-	Renal
-	Escore de disfunção orgânica: foi utilizado o escore PELOD 2, calculado através do programa disponível no site da SFAR, sendo registrados o valor total e o percentual de risco.
-	Tipo de admissão:
-	Clínica
-	Cirúrgica (cirurgia eletiva ou urgência)
-	Procedência ou local de desenvolvimento da sepse: local onde o paciente estava internado antes de ser admitido na UTIP
-	Pronto socorro
-	Enfermaria
-	Centro cirúrgico
-   Outro serviço
-	Doença crônica: definida de acordo com o Pediatric Complex Chronic Conditions definition (PCCC)como qualquer condição médica que tenha grande chance de durar pelo menos 12 meses (a menos que ocorra óbito) e que envolva vários órgãos ou sistemas ou um órgão ou sistema com gravidade suficiente para necessitar acompanhamento pediátrico especializado e provavelmente algum grau de hospitalização em um serviço terciário. De acordo com o PCCC, as doenças crônicas são classificadas em nove categorias, listadas abaixo. Neste estudo, os autores acrescentaram uma décima categoria (antecedente de prematuridade):
-	Neuromuscular
-	Cardiovascular
-	Respiratória
-	Renal
-	Gastrointestinal
-	Hematológica e Imunológica
-	Metabólica
-	Neoplásica
-	Defeitos congênitos ou genéticos
-	Antecedente de prematuridade
- Outras (HIV, Tuberculose): especificar ________________
-	Imunossupressão: definida como a inibição de um ou mais componentes do sistema imune como resultado de uma doença subjacente (neoplasia) ou intencionalmente induzida por drogas, com a finalidade de evitar ou tratar rejeição de enxertos ou doença-autoimune (quimioterápicos, terapia com corticosteroide, terapia imunossupressora para a rejeição de transplante de órgãos ou para doenças autoimunes).
-	Situação vacinal: foi classificada como completa, incompleta ou sem informação. Vacinação completa é definida como recebimento de todas as vacinas do calendário vacinal oficial de cada país participante do estudo.	Comment by Daniela Souza: a.     White
b.     White/European/Non-Hispanic
c.     Caucasian
d.     European
e.     Hispanic
f.      Hispanic or Latino
g.     Not Hispanic or Latino
h.     Black
i.      African American
j.      African/North African
k.     Asian
l.      Asian/Indian/Pacific Islander/American Indian/other
m.   Indigenous or Torres Strait Islander
n.     Meso/South American
o.     Middle Eastern
p.     Multi-racial
q.     Other
r.      Other/Mixed
s.     Unknown/not reported

a. Branco
b. Branco/europeu/não hispânico
c. caucasiano
d. europeu
e. hispânico
f. Hispânico ou Latino
g. Não hispânico ou latino
h. Preto
eu. afro-americano
j. Africano/Norte Africano
k. asiático
eu. Asiático/Indiano/Ilhéu do Pacífico/Indígena Americano/outro
m. Indígena ou Ilhéu do Estreito de Torres
n. Meso/sul-americana
o. Oriente médio
pág. multirracial
q. Outro
r. Outro/Misto
s. Desconhecido/não relatado

- Aleitamento materno: foi classificado como não aleitamento, misto ou exclusivo, com definição do tempo de aleitamento. 	
- Escolaridade materna: foi utilizada como representativa do status socioeconômico e classificada de acordo com o número de anos completos de estudo em:
-	Analfabetismo funcional: < quatro anos
-	Ensino fundamental:  quatro anos até oito anos completos
-	Ensino médio:  oito anos até 11 anos completos
-	Ensino superior e pós-graduação
-	Sítio de infecção: cardíaco, abdominal, sistema nervoso central, sistema respiratório, corrente sanguínea, sistema genitourinário, sistema gastrointestinal, tecido cutâneo/partes moles e infecção relacionada a cateter e dispositivos.
- Infecção associada à assistência a saúde: infecções em pacientes com alta hospitalar a menos de 30 dias, aqueles provenientes de homecare ou hospitais de retaguarda e os que frequentam o hospital para diálise ou hospital-dia.
Incluem também as infecções nosocomiais clássicas, adquiridas após 48 horas de internação hospitalar.
-	Tipo de hospital: foram conceituados como hospitais públicos aqueles onde a principal fonte pagadora, financiadora ou mantenedora era o Sistema Único de Saúde, mesmo que também atendessem a pacientes particulares ou fizessem outras parcerias com o setor privado. Foram considerados hospitais privados aqueles cuja principal fonte mantenedora fosse o próprio paciente ou os planos de saúde. Foram classificados hospitais universitários os ligados a escolas públicas ou privadas da medicina, e não aqueles que unicamente possuíssem programa de residência médica. As características dos hospitais e das UTI, tais como vínculo, tipo, número de leitos, estrutura física e disponibilidade de recursos humanos e materiais foram informadas no momento do cadastro da unidade.




4. CONSIDERAÇÕES ESTATÍSTICAS

Na avaliação do objetivo primário, prevalência em hospitais públicos e privados brasileiros será feita análise descritiva dos achados. Variáveis categóricas serão expressas em número e percentagem e as variáveis contínuas serão expressas pelas suas medidas de tendência central e dispersão, de acordo com a distribuição da variável. Para análises bivariadas, serão utilizados o teste exato de Fisher ou chi-quadrado no caso de variáveis categóricas, e t-Student ou Mann-Whitney para variáveis contínuas com ou sem distribuição normal, respectivamente. Para as variáveis com mais de duas categorias, serão utilizados os testes de ANOVA e Kruskall-Wallis para variáveis contínuas, de acordo com sua distribuição. Quando a análise inicial mostrar diferença significativa entre os grupos, os dados serão submetidos a testes de comparações múltiplas, a saber, partição de chi-quadrado para variáveis categóricas e teste de Dunn ou Bonferonni para variáveis contínuas
Para avaliar os fatores preditores de mortalidade hospitalar, diferenças de prevalência e mortalidade entre regiões ou setores dos hospitais, levaremos em conta o efeito de “clustering”, pois as unidades amostrais são UTIP, enquanto que a análise será realizada no nível dos pacientes. Portanto, utilizaremos extensões para regressão logística de equações de estimação generalizadas [“generalizedestimatingequations(GEE)extensionoflogisticregression”]. Os resultados da análise multivariada serão expressos por population average odds ratio seguida do devido intervalo de confiança. 
Na comparação entre regiões, será elevado em consideração o perfil de cada uma das regiões/países em relação as características demográficas e do processo infeccioso, os escores de gravidade, o tempo para admissão na terapia intensiva (nos casos pertinentes), número e tipo de disfunção orgânica, o tempo de disfunção orgânica e a aderência às medidas de tratamento adotadas serão determinados e comparados usando os mesmos testes acima descritos. Além disso, o desfecho mortalidade será relacionado com o perfil socioeconômico da cidade região onde se localiza o hospital, a saber, tamanho populacional, renda per capita, mortalidade infantil, grau de escolaridade e índice de desenvolvimento humano. 
Em relação aos diferentes perfis dentro do hospital, os pacientes serão classificados em três grupos de acordo com o local onde ocorreu a disfunção relacionada a sepse a saber, setores de emergência (Grupo 1), enfermarias (Grupo 2) ou a própria unidade de terapia intensiva (Grupo 3).
Como neste estudo a coorte de pacientes será formada a partir de casos prevalentes de sepse grave há risco de viés nas estimativas de mortalidade. Desse modo, faremos análise de sensibilidade para avaliar a mortalidade no grupo de pacientes que desenvolveram disfunção orgânica durante as 24 horas do dia do estudo (casos incidentes) versus demais casos. O racional para esta análise é que entre os pacientes que já apresentavam disfunção orgânica no início do dia do estudo (casos prevalentes) estarão sub-representados casos de óbito precoce.

5. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS

	Este estudo será conduzido de acordo as resoluções brasileiras vigentes (Resolução  466/12 e suas complementares) com todos os preceitos éticos e morais da Declaração de Helsinki (revista pela 52ª Assembleia Geral da World Medical Association, Edimburgo, Escócia, Outubro de 2000)(47)e com o Código de Nuremberg(48, 49). O centro coordenador do estudo, Universidade Federal de São Paulo, submeterá o projeto para aprovação do seu Comitê de Ética em Pesquisa-CEP, devidamente registrado junto à Comissão Nacional de Ética em Pesquisa-CONEP do Conselho Nacional de Saúde.
	As instituições interessadas na participação deverão acessar o site do estudo e proceder ao seu cadastramento. Nesse site, toda a documentação relativa ao estudo estará disponível, incluindo a documentação necessária para submissão nos respectivos CEPs. As instituições participantes devem observar as normas vigentes de Boas Práticas Clínicas (ICH E6) e demais resoluções federais que regem as boas normas de pesquisa clínica e são responsáveis pela submissão e seguimento do estudo frente as seus respectivos CEPs caso julguem necessário. 
Trata-se de estudo observacional, sem envolvimento direto com os pacientes e nenhuma mudança na conduta assistencial dos mesmos. Apenas os dados de prontuário serão colhidos. O anonimato dos mesmos está plenamente garantido, pois nenhum registro ou identificação de iniciais será colocada no banco de dados. Nesse banco, os pacientes serão identificados apenas pelo seu número no estudo. Não há risco associado, nenhum desconforto ou intervenções no estudo. Além de sua natureza observacional, esse estudo tem como principal objetivo a avaliação da prevalência. Assim, para evitar viés na amostragem, é de fundamental importância que todos os pacientes elegíveis nas instituições participantes sejam incluídos. Nesse sentido, será solicitada a isenção do termo de consentimento dos pacientes. Entende-se que a necessidade de termo de consentimento além de comprometer a validade científica do estudo, inviabilizaria o mesmo em grande parte das instituições, o que impediria o acesso ao conhecimento pleno do perfil epidemiológico da sepse em nosso país. Assim, cada uma das instituições participantes será orientada a verificar com seu CEP a necessidade de obtenção de termo de consentimento dos participantes. Segundo o departamento responsável nos Estados Unidos pela proteção de indivíduos envolvidos em pesquisa (US Department of Health and Human Services’ Office for Human Research Protections)(50) iniciativas como essa usualmente se qualificam para esse status.




6. FONTE FINANCIADORA

	 O projeto será financiado pelo Instituto Latino Americano de Sepse, uma instituição brasileira sem fins lucrativos. Nenhum dos centros participantes ou seus investigadores financiará o estudo ou será remunerado pela sua participação no estudo. O orçamento encontra-se em planilha anexa.

7. POLÍTICA DE PUBLICAÇÃO

	Os pesquisadores envolvidos assumem o compromisso de divulgar os dados aqui obtidos quaisquer sejam os resultados. Os pesquisadores responsáveis serão os autores da(s) publicação(ões) geradas dentro dos objetivos aqui especificados. Todos os centros participantes serão citados nas publicações derivadas do estudo. Caso seja permitido pela revista em que os artigos serão submetidos, um investigador principal de cada centro será listado como colaborador entre os autores de forma que seu nome possa ser encontrado nas bases de dados, como por exemplo, no Medline, com status de autoria e não apenas como participante do estudo. 
	 O banco de dados aqui obtido estará à disposição de todos os participantes para outras eventuais análises. Qualquer dessas análises deverá ser previamente aprovada pelo grupo de pesquisadores original. Os mesmos poderão ser co-autores dessas publicações caso preencham os critérios internacionais habituais para co-autoria. 







8. CRONOGRAMA

Devido a etapa de recrutamento dos centros levar mais tempo que o inicialmente proposto, segue o cronograma atualizado:

	Etapa
	1º Ano
(20232)
	2º Ano
(20243)
	3º Ano
(20254)

	Recrutamento dos centros
	x
	x
	

	Treinamento dos centros participantes
	
	x
	

	Semana da coleta de dados
	
	x
	

	Avaliação da consistência dos dados
	
	x
	x

	Análise dos dados e submissão para publicação
	
	x
	x




9. ORÇAMENTO DO ESTUDO

	ORÇAMENTO FINANCEIRO
	
	
	

	Estudo Spread Ped LATAM
	
	
	

	
	
	
	

	Sistema de Estudos Clínicos (Serviços/hora)

	ITEM
	Horas dispendidas
	Custo/Hora
	CUSTO TOTAL 

	Criação de mapa de variáveis
	
	
	 

	Construção de CRFs eletrônicos 
	
	
	 

	Preparação do ambiente de treinamento (CRF eletrônico de treinamento)
	
	
	 

	Formatação do banco de dados
	
	
	 

	Sub-total
	 
	 
	

	 
	 
	 
	 

	Gerenciamento de Dados

	ITEM
	Horas dispendidas
	Custo/hora
	CUSTO TOTAL 

	Gerenciamento dos centros participantes (Inclusão, exclusão/alteração)
	
	
	 

	Gerenciamento de acessos do estudo ao sistema
	
	
	 

	Envio do banco de dados 1 vez/mês
	
	 
	 

	Controle da qualidade dos dados
	
	
	 

	Sub-total
	 

	
	
	
	

	Total
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