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RESUMO

Avaliar risco e mortalidade de pacientes com sepse admitidos em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Trata-se de um estudo de coorte com inclusdo de pacientes admitidos em UTI em até 72
horas. Foram excluidos pacientes readmitidos apds alta da UTI. Sepse e choque séptico foram
definidos conforme recomendacbes do SEPSE-3 sendo avaliados pacientes e dados dos
prontudrios para pontuacao dos escores SAPS 3 e SOFA. Coorte de comparacao foi constituida
de pacientes admitidos em UTI que até a sua alta ndo preencheram critérios de sepse. 154
pacientes foram incluidos, 49,4% com sepse e 50,6% sem sepse. Média de idade 49,8 anos (Dp
20,3), predominio do género masculino (58,4%). Pacientes com sepse permaneceram mais
tempo internados, tanto na UTI (15,8 versus 6,0), como no hospital (45,9 versus 26,4) e
apresentaram mais comorbidades (58,3 versus 41,5; ¥* 5,88 p 0,01). Ventilagdo mecénica
invasiva foi utilizada em 72% dos pacientes, e, esteve relacionada com maior risco de
desenvolver sepse [X2 10,30;p 0,001;RR 3,09 (1,29<RR<7,42)]. Pacientes com HIV/AIDS e
sepse tiveram risco de 6bito 2,5 vezes maior do que os pacientes com outras comorbidades [
17,23;p 0,0001; RR 2,49 (1,64<RR<3,79)]. Concluimos que houve aumento dos dias de
internacdo no hospital e na UTI na coorte sepse, e assinalamos que a VMI e o HIV foram fatores
gue impactaram na mortalidade.

Palavras Chaves: Sepse, mortalidade, risco, Unidade de Terapia Intensiva, HIV.
ABSTRACT

This study aimed to investigate risk and mortality in patients with sepsis admitted to the
Intensive Care Unit (ICU). This is Cohort study with the inclusion of patients admitted to the
ICU within 72 hours. Patients readmitted in the ICU were excluded. Sepsis and septic shock in
the format of the SEPSE-3 being reviewed patients and date of the medical records for SAPS 3
and SOFA score. Comparison cohort consisted of patients who did not have sepsis during
hospitalization. We included 154 patients, 49.4% with sepsis and 50.6% without sepsis. Mean
age 49.8 years (Dp 20.3), predominance of males (58.4%). Patients with sepsis remained longer
hospitalized, both in the ICU (15.8 versus 6.0), and without hospital (45.9 versus 26.4). Patients
with sepsis presented more comorbidity (58.3 versus 41.5; y2 5.88 p 0.01). Invasive mechanical
ventilation (IMV) was used in 72% of patients and was associated with an increased risk of
developing sepsis [x2 10,30; p 0.001; RR 3.09 (1.29 <RR <7.42)]. Patients with HIV / AIDS
and sepsis presented death risk 2.5 times higher than patients with other comorbidities [x2
17,23; p 0.0001; RR 2.49 (1.64 <RR <3.79)]. We conclude that there was an increase in hospital
and ICU stay days in the sepsis cohort, and we noted that IMV and HIV were factors that
impacted mortality.

Key words: Sepsis, mortality, risk, Intensive Care Unit, HIV.

1 INTRODUCAO

A incidéncia de sepse vem aumentando mundialmente devido a inimeros fatores como o
aumento da expectativa de vida, uso de imunossupressores, procedimentos invasivos, dentre
outros. Apesar dos investimentos em tecnologias para o diagndstico precoce e tratamento em

tempo habil de forma padronizada, a mortalidade permanece elevada, especialmente nos paises
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pouco desenvolvidos. Representa cerca de 30% a 60% das ocupac¢des em leito de Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) no Brasil, sendo a principal causa de mortalidade hospitalar tardia,
superando o infarto agudo do miocérdio e algumas doencas oncoldgicas *'2. E uma condigéo
clinica aguda secundaria a liberacdo de mediadores inflamatérios e subsequente ativacdo do
endotélio, determinando quebra da homeostase, modernamente definida como “desregulagédo
imunologica”, que pode progredir com disfungdes organicas e choque '3,

No Brasil, a mortalidade hospitalar por sepse fica em torno de 54,5%, ndo diferindo nas
macrorregides (58,5% na Amazbnica, 56,7% no Nordeste e 53,3% no Centro-Sul),
independente de instituicGes publicas ou privadas, hospitais universitarios e ndo universitarios
2.

Ainda por razdes ndo bem documentadas, pacientes sobreviventes a sepse sdo considerados
em risco iminente de Obito apos a alta hospitalar, com taxas que chegam a 49% em UTI’s nos
Estados Unidos, e mortalidade de 72% um ano apos a alta hospitalar, o que também € visto nos
hospitais brasileiros. Os trabalhos séo unanimes em concluir que a letalidade a curto, médio e
longo prazo, decorrentes da sepse parece estar intimamente relacionada a disfungfes organicas
apresentadas na fase aguda da doenga * >,

Diante desta equacgéo, aumento da populacdo susceptivel, custo elevado do tratamento, alta
morbimortalidade, este trabalho teve por objetivo avaliar mortalidade e risco de uma

subpopulacdo com sepse em UTI’s.

2 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de coorte observacional com inclusdo de pacientes admitidos até
72 horas em UTI, com ou sem sepse, ou que apresentaram sepse durante a internacdo, no
periodo de 18 meses. Foram excluidos pacientes readmitidos na UTI apds alta, durante a mesma
internacdo hospitalar.

Duas UTIs participaram do estudo: A UTI da Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado (FMT/HVD) que é referencia para o atendimento de doencas
infectocontagiosas no Estado do Amazonas e a UTI do Hospital Universitario Getulio Vargas
da Universidade Federal do Amazonas (HUGV/UFAM) unidade terciaria que atende pacientes

de diversas especialidades e realiza cirurgias de médio e grande porte.
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A amostra foi calculada no programa Epinfo versdo 3.5.1 (statcal) considerando a
proporc¢do de casos entre 0s expostos de 40%, risco relativo de 2, nivel de significancia de 5%,
poder do teste 80%, resultando em 128 pacientes.

Os pacientes que tiveram contemplados os critérios de inclusdo e apresentaram condicdes
de responder aos questionarios de maneira independente, foram convidados a participar do
estudo com assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), caso contrario,
foi abordado o seu representante legal. Foi formado grupo de comparagdo constituido de
pacientes admitidos nas UTIs, no mesmo periodo, que até a sua alta da unidade ndo
preencheram os critérios de sepse.

Dados demograficos, dias de internacdo, admissdo e alta, assim como particularidades
pertinentes a historia, exames laboratoriais e evolugdo foram pesquisados para preenchimento
dos escores de prognostico SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3e SOFA - Sequential
Organ Failure Assessment Score "8,

SAPS 3 é composto de 20 diferentes variaveis mensuraveis a admisséo do paciente na UTI,
divididas em: Variaveis demogréficas, fisioldgicas e razGes para admissdo na UTI que
representam o grau de comprometimento da doenca e avaliagdo do estado de saude prévio a
admissdo. Para cada uma das variaveis analisadas atribui-se um peso conforme a gravidade
(menor 16 e maior 217 pontos). Variaveis fisiologicas que compdem o escore fisiologico agudo
sdo: temperatura (T), presséo arterial sistolica (PAS), frequéncia cardiaca (FC) e respiratoria
(FR), oxigenacdo, pH arterial, sodio, potassio, creatinina, bilirrubina total, hematocrito,
leucacitos, plaquetas e escala de coma de Glasgow (ECG).

SOFA foi originalmente delineado para uso em pacientes com sepse, mas, atualmente é
utilizado em varias subpopulacdes. Descreve o grau de disfungédo orgéanica do paciente durante
a permanéncia na UTI, no qual sdo atribuidos pontos para os sistemas: cardiovascular,
respiratorio, hepatico, hematoldgico, neurolégico e renal, que sdo somados para proporcionar
um escore SOFA total (varia de zero — 24 pontos), no qual escores absolutos altos e aumento
de um escore durante as primeiras 96 horas na UTI se associam com maior risco de 6bito. Na
triagem dos pacientes, também foram avaliadas varidveis para pontuacdo do gSOFA
(quickSOFA), ferramenta utilizada a beira do leito capaz de identificar pacientes com infeccéo
suspeitada/documentada, que estdo sob maior risco de desfechos adversos. Os critérios usados

foram: PAS < 100 mmHg, FR > 22 irpm e ECG < 15. Cada variavel conta um ponto no escore,
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na qual uma pontuag&o igual ou maior a dois aponta para maior risco de 6bito ou permanéncia
prolongada na UTI .

Disfuncdo pulmonar caracterizada pela necessidade de suporte ventilatorio nas
modalidades ventilagdo mecénica invasiva (VMI) e ventilagdo mecanica néo invasiva (VMNI),
também foram investigadas, assim como, disfuncao renal com necessidade de suporte dialitico.

Analise estatistica foi realizada utilizando o programa R (The R Foundation for Statistical).
Para variaveis clinicas, demogréficas e qualitativas foi realizada analise descritiva, e quando
pertinente foram demonstrados seus valores absoluto e percentual. Variaveis continuas foram
representadas por médias (M) e desvio padrdo (Dp), e comparadas pelo teste de Student (t).
Variaveis categoéricas foram expressas em valores absolutos e comparadas através do teste do
Qui-quadrado (¥2), com intervalo de confianga de 95% sendo considerado significativo valor
de p < 0,05. Para variaveis que demonstraram diferenca estatistica foi calculado o risco relativo
(RR). O obito por sepse no periodo estudado foi representado pelo tempo em dias para o
desfecho.

Consideragdes Eticas: Este trabalho foi submetido & apreciagdo do Comité de ética da
FMT-HDV e da UFAM, seguiu as normas da Portaria do CNS 466/12 que regem a pesquisa
envolvendo seres humanos (NUmero dos protocolos: 61616616.1.0000.5020;
78075517.4.0000.0005). Foram solicitadas as anuéncias dos hospitais envolvidos, assim como,
as coordenacdes das UTIs. Os pacientes elegiveis para o estudo foram convidados a participar

do estudo apos leitura e assinatura do TCLE pelo paciente, ou responsavel legal.

3 RESULTADOS

Foram incluidos 154 pacientes, 49,4% (76/154) com sepse (C/sepse) e 50,6% (78/154) sem
sepse (S/sepse) que foram considerados para comparagdo. A média geral de idade da amostra
estudada foi 49,8 anos (Dp 20,3; variacdo 18 — 91 anos), com predominio do género masculino
58,4% (90/154), ndo sendo observada diferenca das médias de idade em relacdo ao género (M
idade &' 49,8 M idade @ 49.9; t student 0,33). Na tabela 1 podemos observar que nio houve
diferenca em relacdo ao género e a média de idade dos pacientes quando distribuido nas coortes.
A média de dias de internacdo hospitalar antes da admissdo na UTI também foi semelhante,
porém, 0s pacientes da coorte com sepse permaneceram mais tempo internados, tanto no
hospital, como na UTI, que aumentou cerca de duas vezes e meio 0 nimero de dias de

internacdo comparado com 0s pacientes sem sepse.
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Segundo a especialidade a internacdo observamos que, apesar do pequeno numero de
pacientes oncoldgicos, o dobro apresentou sepse, enquanto 0s pacientes cirdrgicos e
neuroldgicos predominaram na coorte sem sepse. Ainda nesta tabela podemos observar que

doenca pré-existente ou comorbidade predominou significativamente na coorte com sepse.

Tabela 1. Distribuicdo dos dados gerais, demograficos e clinicos da amostra estudada, segundo a presenca de

DPOC

sepse.
Variaveis C/ sepse S/ sepse Teste estatistico
n=76 n=78
Género
Masculino 43 (56,6%) 47 (60,3%) ¥2 0,21 p 0,64
Feminino 33 (43,4%) 31 (39,7%)
Meédia de Idade (Dp) 48,9 (18,4) 51,9 (20,3) t 0,27
Media de idade
segundo género
Masculino 48,9 50,8 t0,16
Feminino 49,2 51,9 t 0,27
Meédia de dias de IH
antes da admissdo na 8,5 8,0 t0,39
UTI
Média de dias de IH
na UTI 15,8 6,0 t -30*
Média de diasde IH 45,9 26,4 t-60*
Especialidade
Clinico 39 (51,3%) 30 (38,5%) ¥? 1,10 p 0,29
Cirlrgico 17 (22,4%) 28 (35,9%) ¥? 0,88 p 0,34
Neuroldgico 13 (17,1%) 18 (23,1%) ¥? 0,16 p 0,68
Oncologico 8 (10,5%) 4 (5,1%) ¥?0,09p 0,76
Comorbidade
Sim 48 34 ¥? 5,88 p 0,01*
Né&o 28 44
Tipo de comorbidade
HIV/AIDS 15 12
Diabetes Mellitus 19 12
Doenca renal 8 4 NA
Doenca 7 4
cardiovascular 5 2
Cirrose hepatica 3 2
Colagenoses 3 2

Dp — Desvio padrio; x>~ Quiquadrado; p — coeficiente de correlagdo de Pearson; *Significancia estatistica; t

— Teste de Student; NA ndo se aplica; IH — Internacdo hospitalar; UTI — Unidade de terapia intensiva; DPOC —

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.
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Andlise da gravidade dos pacientes segundo escore SAPS-3 e SOFA, independente da
presenca ou ndo de sepse, demonstrou que no geral os pacientes eram moderadamente graves
em ambos o0s escores: SAPS-3 variou de 33 a 116 pontos, com média de 69,1; enquanto o SOFA
variou de 1 a 24 pontos com média de 11,0. A variacdo de pontos no escore SAPS-3 na coorte
com sepse foi 41 - 102 pontos com média de 70,7, enquanto na coorte sem sepse a pontuacdo
variou de 33 — 116 pontos, com média de 64,1 pontos, portanto inferior a primeira. Em relacéo
ao escore SOFA na coorte com sepse foi 1 - 23 pontos com média de 11,4, enquanto na coorte
sem sepse a pontuacdo variou de 1 — 24 pontos com média de 9,9, também inferior a primeira.
A mortalidade presuntiva predominou na faixa de 50 — 70% nos pacientes com sepse, tanto no
SAPS-3, como no SOFA, enguanto no grupo sem sepse foi 15 — 20% de mortalidade em ambos
0S escores.

Cinguenta e trés por cento (82/154) da amostra estudada tinha comorbidade (Figura 1).

Figura 1. Frequencia e tipo de comorbidade segundo a coorte.

20
18
16
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10

O N B OO 0

mComsepse ™ Sem sepse

Destes, apenas 32% (27) tinham diagnostico de HIV/AIDS e 67,5% (55) outras
comorbidades, com discreta superioridade na coorte com sepse, poréem sem apresentar diferenca
estatisticamente significativa.

Na coorte com sepse 43,4% (33/76) dos pacientes apresentaram mais de um episédio de
sepse e choque séptico 42,1% (31/76), enquanto na coorte sem sepse 39,7% (31/78) dos
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pacientes tiveram outro tipo de instabilidade hemodinamica, tais como: choque cardiogénico,
hipovolémico ou misto.

A maioria dos pacientes, 60,4% (93/154), ndo necessitou de assisténcia ventilatéria, sendo
observada uma diminuicdo do risco de desenvolver sepse em 1,7 vezes nestes pacientes. No
entanto, dentre os pacientes que necessitaram de ventilacdo a modalidade invasiva foi utilizada
em 72% (44/61), sendo observado que, o risco de desenvolver sepse entre 0s expostos a VMI
foi trés vezes maior do que naqueles que realizaram VMNI. Usar VMI esteve associado a um
risco 70% maior de desenvolver sepse (Tabela 2).

Tabela 2. Avaliacdo das disfungdes orgéanicas e risco de sepse.

Disfuncdo organica Clsepse  S/sepse Teste estatistico

Disfuncéo renal

Sim 13 9 x 2 1,03 valor de p 0,30

Né&o 63 69 RR 1,25 (0,84 < RR <

Total 76 78 1,84)

Disfuncéo Pulmonar

VMI 32 12 x 2 10,30 valor de p

VMNI 4 13 0,001*

Total 36 25 RR 3,09 (1,29 < RR <
7,42)

Disfungdo Pulmonar

VE 40 53 x 2 10,50 valor de p

VMI 32 12 0,001

Total 72 65 RR 0,59 (0,44 < RR <
0,79)

Disfun¢do Pulmonar

VE 40 53 x 2 1,53 valor de p 0,21

VMNI 4 13 RR 1,83 (0,75 < RR <

Total 44 66 4,44)

¥>- Quiquadrado; p — coeficiente de correlagio de Pearson; RR — risco relativo;
*Significancia estatistica; VMI — ventilacdo mecanica invasiva; VMNI — ventilacdo mecénica

ndo —invasiva; VE — ventilacdo espontanea.

O obito hospitalar foi maior na coorte sem sepse quando comparado a coorte com sepse
(38,5% versus 32,9%), no entanto sem significancia estatistica, 0 mesmo ocorreu quanto ao tipo
de internacdo clinica versus cirurgica. Pacientes com HIV/AIDS e sepse apresentaram risco de

6bito duas vezes e meia maior do que os pacientes com outras comorbidades (Tabela 3).
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Tabela 3. Avaliacdo da mortalidade em relacédo a presenca de sepse, ao tipo de internacdo e comorbidade.

Variaveis Obito Teste estatistico
Sim Nao
Sepse
Sim 25 51 ¥ 252,01 valor de p 1,51
Néo 30 48 NS
Tipo de internagéo
Clinica 37 43 ¥? 42,36 valor de p 1,23
Cirurgica 18 56 NS
Comorbidades
HIvV 22 5 ¥ 217,23 valor de p 0,0001*
Outras comorbidades 18 37 RR 2,49 (1,64 <RR < 3,79)

¥’- Quiquadrado; p — coeficiente de correlagio de Pearson; RR — risco relativo;
*Significancia estatistica; NS — ndo significativo.

O 6bito ocorreu 35,7% (55/154) no ambiente hospitalar, ndo havendo 0bito nas primeiras
24 horas de admisséo nas UTIs. Pacientes com HIV/AIDS tiveram 6bito como desfecho entre
7 a 15 dias, enquanto os pacientes com outras comorbidades foram a Obito com maior
frequéncia apds o 15° dia. No seguimento apds trés meses da alta hospitalar, os pacientes
sobreviventes foram reavaliados através de entrevista fonada. O 6bito foi desfecho de 29,3%.
A media de idade foi 48,4 anos (DP 19,1; variacdo 18 — 89 anos), com semelhante propor¢éo
entre géneros (3 51,2% e @ 48,9%). A média de idade no género masculino foi 48,4 e feminino
47,7 anos. Esses individuos haviam permanecido internados em média durante 12,7 dias na UTI
e 34,4 dias no hospital. Cinquenta e seis por cento haviam sido submetidos a procedimento

cirargico e 41,9% tinham historia prévia de sepse.

4 DISCUSSAO

Fatores de risco, progndstico e desfechos clinicos, tais como, a mortalidade precoce na UTI
em pacientes que desenvolvem sepse sdo exaustivamente estudados sendo, na maioria das
vezes, atribuidos a idade e gravidade da doenca. No entanto, desfechos a longo prazo ou tardio,
ainda sdo pouco investigados existindo poucas informacGes em relacdo a sobrevida. Taxas de
mortalidade global de amostra heterogénea apos alta da UTI podem variar de 25% a 63% no
periodo de 6 meses e 15% a 38% em 1 ano. Um estudo para avaliar a mortalidade e qualidade
de vida em longo prazo demonstrou 18,4% de Obito na UTI, 23,1% ap0s a alta da UTI, mas
ainda no hospital; ap6s alta hospitalar em menos de 6 meses 15,2%; entre 6 e 12 meses 6,6%
e entre 12 e 24 meses 3,1%. Em situacGes especificas como na sepse sdo descritas taxas de

mortalidade global de 49,7% durante a internagdo * °°. Neste trabalho a mortalidade foi maior
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na coorte sem sepse, porém, ha poucos dados da mortalidade tardia apés alta da UTI e hospitalar
em subpopulacdo de pacientes sépticos confrontado a pacientes sem sepse, o que dificulta a
comparagdo dos nossos resultados. As pesquisas sdo concordantes na observacdo de que a
doenca de base, 0 escore de gravidade, a idade s&o, dentre outros fatores de risco, importantes
para mortalidade hospitalar 2 °. Em nossa amostra os pacientes foram classificados como
moderadamente graves em ambas as coortes, porém na coorte com sepse a média do escores,
tanto SAPS-3 como SOFA, foi maior, apontando para maior gravidade da doenga neste grupo,
0 que é esperado.

Associacdo entre mortalidade e alguns fatores de risco, como diabetes e outras doencas
imunossupressoras, tais como HIV, colagenoses, transplantados e renais crénicos, ja foram
destacadas na literatura >°. Neste estudo, pouco mais da metade da amostra tinha comorbidade,
com ligeira superioridade na coorte com sepse, mas que apresentou significativa importancia
na evolucdo dos pacientes para o 6bito, em especial nos portadores HIV/AIDS comparado a
outras. Desta forma podemos inferir que pacientes com HIV/AIDS e sepse tém maior risco de
Obito do que os pacientes com outras comorbidades, corroborando dados da literatura nacional,
na qual, a mortalidade hospitalar por sepse e ap0s seis meses da admissao na UTI foi maior em
pacientes infectados pelo HIV em comparagio a ndo infectados pelo HIV .

Houve aumento de dias de internacdo na UTI e no hospital quando na vigéncia de um
quadro séptico, também concordante com a literatura % 12, Combes et al, acompanharam
pacientes que necessitaram de ventilagcdo mecanica por duas semanas ou mais e descreveram
mortalidade de aproximadamente 44% na UTI e 20%, 25% e 33%, apds 6, 12 e 36 meses de
seguimento, respectivamente, demonstrando a importancia da imobilidade prolongada que
resulta em perda da forca e resisténcia muscular , assim como, da coordenacao neuromuscular
levando ao comprometimento funcional e deteriorando a qualidade de vida 3. Esse dado
também ficou evidente em nosso estudo, pois, embora a maioria dos pacientes ndo tenha
necessitado de assisténcia ventilatoria, dentre os que necessitaram de ventilacao invasiva o risco
de desenvolver sepse foi trés vezes maior. Desta forma, podemos supor que disfuncéo pulmonar
associada ao choque séptico nesses pacientes deve ter agregado importante impacto na
sobrevida. A presenca de comorbidade, em especial, HIV/AIDS, e a VMI, também encontrada
em nossos pacientes com sepse, foram relacionadas com o pior desfecho, contribuindo com alta

mortalidade, o que é descrito mesmo em lugares com significativo avango tecnoldgico e
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terapéutico. Segundo o Instituto Latino Americano da Sepse (ISLA), este é principal perfil dos

pacientes nas UTI, e, ainda uma das principais causas de mortalidade hospitalar *.

5 CONCLUSAO

Houve significativo aumento dos dias de internagdo na UTI e hospitalar na vigéncia da
sepse. A VMI e o HIV/AIDS foram fatores que impactaram na mortalidade hospitalar. A
gravidade da doenca nos pacientes na coorte de comparacdo, provavelmente foi responsavel
pelo discreto aumento do nimero de 6bitos neste grupo.
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