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APLICACAO DO ESCORE (qSOFA EM MODELOS PREDITORES DE
MORTALIDADE E TEMPO DE PERMANENCIA INTRA-HOSPITALAR EM
PACIENTES COM SEPSE E CHOQUE SEPTICO

Introducdo: A sepse é considerada um problema mundial de salde publica com altas taxas
de incidéncia, mortalidade e custos. Para auxiliar na identificacdo de pacientes com suspeita
de infeccdo e que ndo estéo internados nas unidades de terapia intensiva foi criado em 2016
um indice de cabeceira denominado qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment),
gue se baseia em avaliacdo de riscos. Objetivo: Analisar os fatores que contribuem para a
mortalidade intra-hospitalar dos pacientes diagnosticados com sepse e choque séptico em
um hospital de alta complexidade de Aracaju-SE. Metodologia: Estudo de
coorte, retrospectivo, observacional, baseado em analise de prontuarios do Servico de
Arquivo Médico da Clinica e Hospital Sdo Lucas nos anos de 2013 a 2015. Utilizado a
ferramenta gSOFA, caracterizado por meio das seguintes variaveis: taxa respiratéria (> 22
respiragdes por minuto), presséo arterial sistolica (< 100 mmHg), e alteragdo do estado
mental, para cada variavel é designado 1 ponto, no qual > 2 é considerado um preditivo para
mortalidade elevada. Resultados: Foram analisados 579 prontuarios de pacientes
atendidos no Hospital Sao Lucas nos anos de 2013 a 2015 com diagnéstico de sepse, tendo
como média de idade 72,9 (+16,5), sendo que 51,8% foram do sexo masculino, 55% com
presenca de infecgbes pulmonares ou urinarias e uma média de 2,6 comorbidades por
paciente. O tempo médio de permanéncia na instituicdo foi de 27,1 (+ 37,2) dias e a taxa de
mortalidade para sepse de 30%, mas verificou-se que pacientes com qSOFA > 2
representaram 66,7% desse resultado (p= 0,01), indicando que o valor do qSOFA esteve
diretamente relacionado a mortalidade. Concluséo: O estudo evidenciou que o perfil do
paciente séptico atendido na unidade hospitalar foi predominantemente de idosos,
diagnosticados na urgéncia, com sitios de infeccdo pulmonares e urinarios e com uma média
de 2,6 comorbidades. Os fatores que contribuiram para a mortalidade intra-hospitalar esteve
relacionado aos valores do gSOFA, uma vez que os indices de mortalidade dos pacientes
com gSOFA > 2 foram mais acentuados, bem como o tempo médio de permanéncia

institucional desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Sepse; Mortalidade; Fatores de risco.



APPLICATION OF THE qSOFA SCORE IN PREDICTORS MODELS OF
MORTALITY AND STAYING INTRA-HOSPITAL TIME IN PATIENTS WITH SEPSIS
AND SEPTIC SHOCK

Introduction: Sepsis is considered as a worldwild health problem with high incidence, high
mortality rates and high costs. In 2016 the gSOFA (quick Sequential Organ Failure
Assessment) was created as an index to help at the identification of patients with suspect of
infection and who are not admitted at ICU is the qSOFA (quick Sequential Organ Failure
Assessment). Objective: Analyze the factors that contribute to intra-hospital mortality of
patients who were diagnosed with sepsis and septic shock at a high-complexity hospital in
Aracaju - SE. Methods: Retrospective, observational and cohort study, based on the analysis
of Clinic and Hospital Sao Lucas’ medical records in their medical archive service from 2013
to 2015. The gSOFA was used as the tool of this research following variables: respiratory
rate (> 22 breaths per minute), systolic blood pressure (< 100 mmHg), and mental state
change; for each variable is designated 1 point, which > 2 is considered a predictor for high
mortality Results: We analyzed 579 medical records from patients that were attended at
Hospital Sdo Lucas from 2013 to 2015 with sepsis diagnosis, taking as mean age 72,9
(+16,5), 51,8% of the participants being males, 55% with pulmonary or urinary infections and
an average of 2.6 comorbidities per patient. The average of staying time at the institution was
27.1 (+ 37,2) days and the mortality rate by sepsis was 30%, but it was verified that patients
with gSOFA > 2 represent 66.7% of this result (p= 0,01), indicating that the gSOFA value was
directly related to mortality. Conclusions: This research revealed that the profile of patients
with sepsis under hospital care was predominantly elder, who were diagnosed at the
emergency with lung and urinary infection and an average of 2,6 for comorbidities. The
factors that contributed to intra-hospital mortality were associated to qSOFA scores once that
the mortality rates of patients with gSOFA > 2 were more accented, as well as the average

of institutional staying time of these patients.

KEY-WORDS: Sepsis; Mortality; Risk factors.



1. INTRODUCAO

A sepse € caracterizada como um conjunto de alteracdes hemodinamicas,
decorrente da resposta imune do organismo a patégenos. A falta de sinais e sintomas
iniciais especificos da sepse, faz com que muitas vezes o diagndstico ndo seja
percebido precocemente (WESTPHAL et al., 2009).

Apesar de ter sido descrita ha mais de 2000 anos, as defini¢des clinicas da sepse
sao recentes, pois apenas em 1991 houve um consenso que tragou conceitos para a
sepse, sepse grave e choque séptico. Desde entdo, houve um avango nas pesquisas
acerca de formas de diagnostico e tratamento para a prevencdo e reducdo da
mortalidade por sepse, contudo a sua incidéncia continua a aumentar e
consequentemente o nimero de individuos que morrem decorrente desse diagnostico
também esta em crescimento (MARTIN, 2012). Em contrapartida, apesar das definigcbes
clinicas terem sido descritas, 0 reconhecimento precoce desse agravo nao é tao
especifico, contribuindo para a progresséo da sepse e ocorréncia de disfungéo sistémica
dos 6rgdos (HENKIN et al., 2009).

Nos Estados Unidos (EUA), a incidéncia de sepse grave apresenta uma
estimativa de 300 casos por 100.000 habitantes, dos quais 25% destes pacientes irdo a
Obito durante a internacao. O choque séptico apresenta maior letalidade, uma vez que
representa aproximadamente 50% das taxas de mortalidade. Um dos principais
preditores para a mortalidade é a faléncia de 6rgdos, que possui associacdo com o
envelhecimento da populacao e aumento do nimero de doencas crénicas (MAYR et al.,
2014).

Além das altas taxas de incidéncia e mortalidade pela sepse, ha também um
grande impacto financeiro para custear as despesas provenientes deste diagndstico.
Em 1995 nos EUA, o custo médio por cada caso de sepse foi em média de US$
22.100,00 ddlares, totalizando um custo anual de 16,7 bilhdes de ddlares (ANGUS et
al., 2001). No cenério brasileiro o custo médio por paciente com sepse foi de US$
9.632,00 ddlares, com custo médio de US$ 934,00 dolares por dia de internagdo na
terapia intensiva (SOGAYAR et al., 2008).

Devido as altas taxas mundiais de mortalidade dos pacientes sépticos, por
iniciativa de 11 sociedades mundiais de saude, foi criado em 2002 a Campanha de
Sobrevivéncia da Sepse (Surviving Sepsis Campaign), campanha mundial lancada
oficialmente em 2004 com o intuito de reduzir a mortalidade por sepse e choque séptico
(INSTITUTO LATINO AMERICANO DA SEPSE, 2015).

No Brasil, a campanha mundial de combate a sepse é gerenciada pelo ILAS —

Instituto Latino Americano da Sepse, que foi fundado em 2004 com a intencdo de



compartilhar com a comunidade cientifica e leiga, conhecimentos e informacfes
relativos a sepse, bem como melhorar a qualidade assistencial aos pacientes sépticos

com consequente reducado das taxas de morbidade e mortalidade (TELES et al., 2008).

No entanto, no Brasil a taxa de mortalidade associada a sepse €
consideravelmente elevada quando comparada aos dados mundiais e sofreu pouca
reducdo em relacdo aos demais paises aderentes ao programa (INSTITUTO LATINO
AMERICANO DA SEPSE, 2015).

Frente as consideracdes apresentadas, esse estudo buscou analisar os fatores
gue contribuem com a mortalidade do paciente com sepse e choque séptico, uma vez
gue h& escassez de estudos realizados no Estado de Sergipe que retrate este
diagnéstico de forma abrangente. Sendo de importancia para a pratica clinica a
identificacdo destes fatores, pois conduzird a equipe assistencial a uma abordagem

multidisciplinar mais precoce e assertiva.

1.1. OBJETIVOS

1.1.1 Geral

Analisar os fatores que contribuem para a mortalidade intra-hospitalar do paciente
diagnosticado com sepse e choque séptico em um hospital de alta complexidade de

Aracaju — SE.

1.1.2 Especificos

1- Caracterizar o perfil dos pacientes diagnosticados com sepse e choque séptico
em um hospital de alta complexidade de Aracaju — SE;

2- Acompanhar o desfecho dos pacientes diagnosticados com sepse e choque
séptico em um hospital de alta complexidade de Aracaju — SE.

3- Correlacionar os fatores que contribuem para a mortalidade intra-hospitalar do
paciente diagnosticado com sepse e choque séptico em um hospital de alta
complexidade de Aracaju — SE;

4- Realizar levantamento do escore qSOFA apresentado pelos pacientes com

sepse e choque séptico em um hospital de alta complexidade de Aracaju — SE.



2.  REVISAO LITERARIA

A primeira definicdo da sepse ocorreu em 1991 na Conferéncia de Consenso de
sepse pelo American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference (ACCP/SCCM) com o intuito de padronizar novas diretrizes
sobre a sepse, para um diagnéstico precoce mais preciso. Foi definido em 1991 que
o diagnostico da sindrome séptica € clinico, baseado nas alteragbes que constituem a
sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS), que devem seguir pelo menos dois
dos seguintes critérios: temperatura corporal > 38 °C ou < 36 °C; frequéncia cardiaca >
90 bpm; frequéncia respiratéria > 20 rpm ou Presséo parcial de gas carbénico (PaCO2)
< 32 mmHg; leucécitos > 12.000 cels/ mm3 ou < 4.000 cels/mm3, ou a presenca de
>10% de formas jovens - bastbes (BONE et al., 1992).

Foi realizada a distingéo dos tipos de sepse no consenso de 1991, que passaram

a ser classificados:

a) sepse — SIRS decorrente de um processo infeccioso comprovado;
b) sepse grave quando associada a pelo menos uma disfungéo organica;
C) choque séptico quando a hipotensdo pela sepse persiste apos a reanimacao

volémica adequada, com necessidade de administracdo de agentes vasopressores
(WESTPHAL et al., 2009).

Na tentativa de aumentar as especificidades e esclarecer as definicdes propostas
em 1991, foi realizada uma nova conferéncia em 2001, quando foram acrescentados
alguns sinais e sintomas que sdo encontrados comumente em pacientes com sepse,
como a elevacado da proteina C reativa, mas a antiga classificagdo ainda esta sendo
mais utilizada (INSTITUTO LATINO-AMERICANO PARA ESTUDOS DA SEPSE, 2015).

As definicdes propostas em 1991 apresentam algumas lacunas devido a sua
baixa especificidade para infeccdo, sendo comprovado por Kaukonen et al. (2015) em
pesquisa realizada em todas as internacdes na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) da
Australia e Nova Zelandia em um periodo de 14 anos, que evidenciou 12,1% (13.278)
pacientes com sepse ndo apresentaram SIRS positivo, sendo diagnosticados através
de infec¢do ou faléncia de 6rgdos, uma vez que muitos pacientes utilizam medicamentos
que alteram alguns parametros dos sinais vitais.

O termo SIRS € quase unanime em pacientes hospitalizados, uma vez que ocorre
em pacientes que apresentam ou néo infecgdes sendo inespecifico para o diagndstico
da sepse, o termo foi extinto nas novas definicbes pactuadas em 2016 (ABRAHAM,
2016). Tal critério para definicdo de sepse, pode ter aumentado substancialmente o

namero de casos diagnosticados ao longo dos anos, sendo que estes pacientes podem
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ter a doenca de forma menos grave e ter mascarado os resultados de reducédo da
mortalidade (VICENT et al., 2016).

Novas definicdes da sepse surgiram no Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock realizado em 2016, onde a sepse passa a ser definida como
a evidéncia de infec¢do associada a disfuncdo de 6rgdos com risco eminente a vida,
evidenciada através do escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e o termo
sepse grave entrou em desuso. O choque séptico passa a ser caracterizado como uma
hipotensdo severa nao responsiva a fluidos, niveis de lactato superiora2 mmol /L, e a
necessidade de vasopressores para manter a pressao arterial média de 65 mmHg ou
maior (SINGER et al., 2016).

O novo consenso apresenta apenas dados de pacientes residentes nos paises de
alta renda, principalmente dos EUA, fazendo com que as definigbes néo tivessem sido
aplicadas em pacientes de outras areas geogréficas, principalmente regiées com menos
recursos e em populacdes pediatricas, trazendo preocupacgdes quanto a aplicabilidade
principalmente nas localidades que possuem recursos limitados (ABRAHAM, 2016).

A principal preocupagdo gerada pelas novas definicbes é quanto a baixa
sensibilidade para detectar a sepse, uma vez que definindo sepse como disfuncdo
organica, faz com que a deteccao seja voltada para a populacdo mais grave, levando a
um reconhecimento tardio deste agravo (MACHADO et al., 2016).

Para auxiliar na identificacdo de pacientes com suspeita de infec¢cdo e que nédo
estejam internados nas unidades de terapia intensiva, um novo indice de cabeceira foi
criado em 2016: qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment), o qual se baseia
em avaliagdo de riscos por meio das seguintes variaveis: taxa respiratoria (> 22
respiragfes por minuto), presséo arterial sistélica (< 100 mmHg), e alteracéo do estado
mental. Para cada variavel é designado 1 ponto, no qual > 2 pontos no total do escore
€ considerado um preditivo para mortalidade elevada. Ressalta-se que é incentivado
gue as instituicdes de saude realizem validac6es nesta ferramenta para confirmar sua
aplicabilidade e predi¢cdo de mortalidade (SINGER et al., 2016).

A presenca de dois ou mais critérios do gSOFA, pode ser utilizada para direcionar
a equipe médica para uma avaliagdo mais criteriosa do paciente para verificar presenca
de infeccdo e/ou disfuncéo orgéanica e de forma precoce iniciar o tratamento (VICENT,
et al. 2016). O escore gSOFA é uma ferramenta de triagem para auxiliar na identificacédo
de pacientes criticos, por si s6 nao defini sepse, uma vez que para tal diagnéstico é
necessario ter evidéncia de disfuncédo organica evidenciada pelo SOFA (MACHADO et
al., 2016).

A sepse ocorre em cerca de 2% de todas as internacdes em paises desenvolvidos

e pode ocorrer entre 6 a 30% de todos os pacientes de UTI, sendo que 50% dos
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pacientes com sepse grave precisardo de UTI. Pacientes sépticos sdo mais graves,
grandes consumidores de recursos e com alto risco de morte (MARTIN, 2012).

Nos EUA existem mais de 750.000 casos de sepse e choque séptico anualmente,
sendo que grande parcela dos pacientes com esse agravo recebe atendimento inicial
na emergéncia e apresenta uma taxa de mortalidade em torno de 20% ou mais em curto
prazo (YEALY et al., 2014). A sepse apresenta alta incidéncia de morbidade e
mortalidade, principalmente em idosos que possuem diversas comorbidades, pacientes
criticos e imunodeprimidos (MARTIN, 2012).

Essa condigéo representa a causa mais comum de Obito nas unidades de terapia
intensiva, devido a novas etiologias, mudancas demogréficas que afetam novas
populacdes, aumento no uso de antibidticos mais potentes e com espectro mais
abrangente e tratamentos mais invasivos (INSTITUTO LATINO-AMERICANO PARA
ESTUDOS DA SEPSE, 2015).

Fatores de risco para sepse apresentam correlagdo com idade avangada, sexo
masculino, raca negra, baixo nivel socioecondmico e desnutricdo, sendo que fatores
ambientais também apresentam interferéncia para sepse, pois a incidéncia € maior no
inverno, devido as infec¢des respiratérias ocorrerem principalmente nos meses mais
frios, enquanto infec¢des geniturinarias sédo significativamente mais frequentes no veréo
(MAYR et al., 2014). As infeccdes respiratorias sdo as causas mundiais mais comuns
de sepse, sepse grave e choque séptico. No geral, sdo responsaveis por
aproximadamente metade de todos os casos de sepse, seguidas de geniturinario e
abdominais (MARTIN, 2012).

Na regido nordeste do Brasil, através de pesquisa de dados secundarios do
Sistema de Informacé&o e Saude pela base DATASUS, verificou-se que a incidéncia da
sepse em individuos menores de um ano foi de 296,47 a cada 100.000 habitantes e
acima de 80 anos com 148,13, evidenciando disparidade em relagdo as demais faixas
etarias, na qual de 1-4 anos essa incidéncia cai para 24,32 e de 70-79 anos para 74,61
a cada 100.000 habitantes (SILVA et al., 2013).

Quanto ao nivel socioecondémico, um estudo realizado em cinco UTIs do Brasil,
demonstrou a diferenca do perfil do paciente séptico atendido nas unidades hospitalares
publicas e privadas, desde a média de idade 60,9 e 73,6, respectivamente, até a taxa
de mortalidade de 28,9% contra 12,5%. A diferenca poderia ser explicada por uma maior
incidéncia em hospitais publicos de pacientes com um pior estado nutricional e
admitidos tardiamente na UTI, uma vez que pode ocorrer a demora de encaminhamento
do paciente da emergéncia a UTI e dificuldade no acesso ao sistema de saude

interferindo diretamente no resultado obtido (SILVA et al., 2004).
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Além das elevadas taxas de mortalidade apresentadas pelos pacientes sépticos,
foi verificado no Brasil uma diminuicdo da qualidade de vida dos sobreviventes, no qual
mesmo apoOs longos periodos da alta hospitalar os sintomas sensoriais, fisicos e
comportamentais estavam presentes, mas que possuiam tendéncia a apresentar
melhora progressiva com o passar do tempo (SILVEIRA et al., 2015).

Desde a criacdo em 2002 da Surviving Sepsis Campaign (SSC), o foco central da
campanha foi a melhoria na evolucéo de pacientes com sepse grave e choque séptico.
Para atingir esses objetivos foram desenvolvidas um conjunto de diretrizes que
elencaram os pacotes de tratamento da sepse, que quando executadas de forma
conjunta apresentam melhores resultados. Dentre o pacote de acdes que devem ser
tomadas nas primeiras trés horas contemplam-se:

1) Medir nivel de lactato;

2) Obter hemocultura antes da administrac@o de antibioticos;

3) Administrar antibiéticos de amplo espectro;

4) Administrar 30 mL/kg de cristaldides para hipotensdo ou > 4 mmol/L de lactato, em
até seis horas estas etapas deverdo ser cumpridas;

5) Aplicar vasopressores (para hipotensao que nado responda a ressuscitacao de fluido
inicial) para manter uma pressao arterial média (PAM) > 65 mm Hg;

6) No caso do choque séptico ou lactato inicial de 4 mmol/L (36 mg/dL): Medir pressao
venosa central (PVC), saturacé@o de oxigénio venoso central, medir novamente o lactato
gquando o nivel inicial estiver elevado anteriormente (DELLINGER et al., 2013).

Pesquisa realizada no periodo de 2006 a 2012 em um hospital de grande porte
no estado de Sao Paulo, demonstrou que as metas terapéuticas nas primeiras 6 horas
de ressuscitagéo, a partir do diagnéstico inicial de sepse aguda e choque séptico, foram
alcancadas de forma similar em pacientes idosos e néo idosos. O estudo ressalta a
importancia de manter os critérios de internagdo em UTI e a implementagéo da terapia
precoce guiada por metas aos pacientes idosos com sepse aguda e choque séptico
(PALOMBA et al., 2015).

A SSC também reforcou a importancia das culturas sanguineas serem obtidas
através de duas amostras em frascos aerébicos e anaerdbicos e coletadas em sitios de
puncdo diferentes, exceto se o dispositivo estivesse sido inserido recentemente dentro
das 48 horas. Quanto a terapia antimicrobiana, a mesma deveria ser administrada
dentro de 01 hora da identificacdo da sepse, com terapia recomendada de 7 a 10 dias,
variando de acordo com o quadro clinico e infeccioso do paciente (MONTMOLLIN;
ANNANE, 2014).

Os patégenos bacterianos gram-positivos sdo a causa mais comum da sepse,

pois tem aumentado sua frequéncia ao longo do tempo, sendo tdo comuns quanto aos
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bacilos gram-negativo, provavelmente associado ao aumento de procedimentos
invasivos e de infeccdes hospitalares (MAYR et al., 2014). A administracdo do antibiotico
€ o pilar para o tratamento da sepse, sendo que no choque séptico o risco de morte
aumenta 10% para cada hora de atraso na administracdo de antibidticos (MARTIN,
2012).

Um dos objetivos principais no tratamento do paciente com sepse grave e choque
séptico é o restabelecimento da perfusao tecidual, elencado como o primeiro marcador
no SSC dentre as primeiras trés horas, devendo ser dosado o mais rapido possivel, uma
vez que 0s pacientes que possuem hiperlactatemia apresentam maior risco de morte
(SILVA et al., 2012).

Os niveis de proteina C reativa (PCR) também devem ser avaliados, pois tendem
a estar elevados na ocorréncia do processo infeccioso, mas diminuem ao longo das
primeiras 48 h quando a terapia antimicrobiana é iniciada de forma bem-sucedida
(BLOSS; REINHART, 2014).

Apesar de uma melhor compreensao da patogénese aos niveis celular e
molecular, as recomendacdes para o tratamento da sepse continuam centradas na
reanimagdo agressiva com fluidos de forma precoce, uso de vasopressores e
administracdo precoce de antibioticos (TZIMAS; PAPADAKOS, 2015). Os componentes
necessarios na reanimagdo, como escolha e quantidade de volume, monitorizagéo
hemodindmica e drogas vasoativas permanecem em constante discussao e espera-se
gue estratégias mais precisas para deteccédo precoce, desenvolvimento de drogas mais
especificas e andlise de fatores relacionados a sepse aumentem os conhecimentos da
equipe de saude acerca da conducdo clinica desse agravo (ANGUS; POOL, 2013).

A incluséo de hospitais brasileiros no programa do ILAS se iniciou em 2005, a
mortalidade brasileira para a sepse grave encontrada foi de 32,9% e para choque
séptico de 64,1%. Mundialmente, as mesmas taxas foram de 23,9% e 37,4%,
respectivamente, demonstrando que apesar dos esfor¢cos envolvidos e das acdes da
campanha, o Brasil apresenta taxa de mortalidade elevada por sepse e choque séptico
(INSTITUTO LATINO AMERICANO DA SEPSE, 2015).

Contudo, a adocdo de uma estratégia institucional multidisciplinar, baseada na
campanha de sobrevivéncia a sepse, focada na identificacdo antecipada de pacientes
com risco de sepse impede a evolucdo da sindrome para estagios mais graves, e resulta
em diminuicdo do risco de morte associado a sepse grave e ao choque séptico
(WESTPHAL et al., 2009).

14



3. MATERIAL E METODOS

3.1.Delineamento

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, observacional, unicéntrico,
baseado em analise de prontuarios do Servico de Arquivo Médico da Clinica e Hospital
S&o Lucas no periodo de 2013 a 2015. Foram levantados os prontudrios de pacientes
diagnosticados com sepse, mediante protocolo institucional que norteou a pesquisa.

O protocolo de deteccao precoce da sepse do Hospital Sdo Lucas foi criado em
2003 com base nas campanhas de sobrevivéncia da sepse (Surviving Sepsis
Campaign) que ocorrem a nivel mundial desde 2002, com o intuito de reducdo da
mortalidade por sepse, bem como melhorar o diagnéstico e tratamento.

No Hospital S&o Lucas, os casos de sepse sdo analisados e discutidos pelo
Centro de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), que mensalmente realiza uma
andlise critica de todos os pacientes que apresentaram sepse, bem como as
intervengbes realizadas e os casos que ndo foram protocolados adequadamente

conforme protocolo institucional.
3.2.Local da coleta

A Clinica e Hospital Sdo Lucas foi fundada em 1969 e ha mais de 45 anos tem
sido referéncia no atendimento hospitalar do Estado de Sergipe e nas regides Norte e
Nordeste, tendo como destaques as areas de Cardiologia, Pediatria, Geriatria e
Cirurgias Complexas, entre outras. Na instituicdo sédo realizados também cirurgia
cardiaca, cirurgia bariatrica, procedimentos endovasculares em hemodinamica, que
contam com uma ampla gama de exames diagndsticos, servindo tanto aos pacientes
internos como aos ambulatoriais.

Trata-se de hospital privado de alta complexidade, localizado em Aracaju - SE,
possui 207 leitos de internamento, realiza em média 6000 atendimentos/més no pronto
socorro, sendo que destes, uma média de 300 pacientes clinicos sédo internados
mensalmente e realiza em média 800 procedimentos cirlrgicos mensalmente. Possui
acreditacdo nacional — ONA (Organizacdo Nacional de Acreditacdo) desde 2005 e
internacional — ACI (Accreditation Canada Internacional) desde 2012.

Os dados referentes a quais pacientes apresentaram sepse no periodo estipulado
da pesquisa foi coletado no Centro de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH),
localizado dentro do préprio hospital. Os demais dados da pesquisa foram coletados no
Servico de Arquivo Médico (SAME) do Hospital Séo Lucas, onde se realiza o arquivo de

todos os prontuarios de pacientes atendidos no hospital.
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3.3.Amostra

3.3.1.Critério de incluséo
Foram incluidos os prontuarios dos pacientes com idade > 18 anos
com diagndstico de sepse e choque séptico no Hospital Sdo Lucas nos anos de 2013 a
2015.

3.3.2. Critério de exclusao
Foram excluidos os prontudrios de pacientes que estavam em cuidados paliativos

por se tratarem de pacientes com uma patologia sem possibilidade terapéutica.

3.3.3. Calculo amostral

Célculo amostral realizado a partir da média estipulada pelo Centro de Controle
de Infec¢@o Hospitalar (CCIH) do Hospital S&o Lucas quanto ao niumero de pacientes

diagnosticados com sepse no periodo de 2013 a 2015.

Realizado calculo amostral a partir dos seguintes parametros: poder = 80%, alfa
< 0,05 bicaudal e capacidade de diferenciar odds ratio para mortalidade > 1,4. Ou seja,
o tamanho do efeito capaz de detectar diferencas nas chances de eventos entre
diversos preditores (idade, género, comorbidades, entre outros) € da ordem de 40%. O
valor obtido foi de 445 individuos, sendo acrescido 20% para eventuais perdas de dados
devido a dados incompletos ou excluséo de pacientes, totalizando um tamanho amostral
minimo de 534 individuos.

3.4. Coleta de dados

Foram coletados e registrados em planilha de Excel as seguintes variaveis: sexo,
idade, escolaridade, procedéncia, coleta de culturas, microorganismas, classificacao do
guadro séptico, comorbidades, tempo de internagao institucional e em UTI, desfecho e
escore qSOFA.

O escore qSOFA foi utilizado para identificagdo dos pacientes criticos, sendo
avaliado as seguintes variaveis: taxa respiratéria (> 22 respiragdes por minuto), pressédo
arterial sistélica (< 100 mmHg), e alteracdo do estado mental, onde para cada variavel
é designado 1 ponto. A presenca de > 2 critérios € considerado preditor para mortalidade
e tempo prolongado de internacéo na UTI (SINGER et al., 2016). A divisdo da pontuacao
do escore qSOFA foi realizada de forma binaria (< 2 e > 2), afim de analisar predicdo

para mortalidade e tempo de internacdo hospitalar.
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3.5. Aspectos éticos
A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Tiradentes sob o protocolo 1.509.555.

3.6. Analise estatistica

As variaveis numéricas foram apresentadas em médias e desvio padréo, quando
atenderam ao pressuposto de normalidade e medianas e intervalo interquartil quando
apresentaram distribuicdo fora do padrdo de normalidade. O pressuposto de
normalidade foi avaliado graficamente, mediante histogramas, e estatisticamente
mediante o teste de Shapiro-Wilk. Foi utilizado o teste T de Student ou no caso de

apresentar padrédo ndo normal de distribuigdo, o teste de Mann-Whitney.

As variaveis categoéricas foram apresentadas em numeros absolutos e
porcentagens. Medidas de associacao entre variaveis categoricas foram estimados pelo
teste do qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher, quando apropriado. Para estimar
a diferenca de sobrevida entre os grupos analisados foram utilizados o teste de log-rank
e pela curva de Kaplan-Meier. Para predicdo da mortalidade intra-hospitalar, elaborou-
se uma andlise de sobrevida cujos resultados foram apresentados mediante Hazard
Ratio (HR). Para a predigéo de tempo de permanéncia intra-hospitalar, elaborou-se um
modelo de regressao binomial negativa, cujos resultados foram apresentados mediante
raz&o da taxa de incidéncia ou incidence rate ratio (IRR). As estimativas pontuais foram
apresentadas em conjunto com intervalo de confianca a 95% e valores de p. O critério
de significancia estatistica foi um valor de p < 0,05 bicaudal.

Para escolha dos melhores modelos para dados contaveis, usamos o modelo
parcimonioso que apresentou valores comparativamente mais baixos do critério de
informacé&o de Akaike (AIC). Foram testados diversos modelos de regressao para dados
contaveis, incluindo-se o emprego de erros-padrao do tipo “robustos” A regressao de
Poisson apresentou acentuada superdispersdo. A regressdo binomial negativa
apresentou controle apropriado da superdispersao (parametro alpha = 1,16) e produziu
valores comparativamente mais baixos AIC, indicando ser o modelo mais apropriado
para o presente estudo. Todas as estimativas foram efetuadas no pacote estatistico

Stata, versdo 14.2.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo sera apresentado um artigo o qual foi submetido a avaliagdo da Revista
Brasileira de Terapia Intensiva com Qualis B1.
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Titulo da capa: Preditores de mortalidade intra-hospitalar em pacientes sépticos:

Aplicacdo do escore gSOFA

RESUMO

Introducédo: Apesar da sepse ter sido descrita ha mais de 2000 anos, as definicOes clinicas
sdo recentes e 0 reconhecimento desse agravo ndo € tdo especifico, contribuindo para sua
progressao e ocorréncia de disfuncdo sistémica dos 6rgaos, com altas taxas de mortalidade
e custos elevados. Objetivo: Analisar os fatores que contribuem para a mortalidade intra-
hospitalar dos pacientes sépticos atendidos em um hospital de alta complexidade.
Metodologia: Estudo de coorte, retrospectivo, observacional, baseado em analise de
prontuérios hospitalares nos anos de 2013 a 2015. Utilizado a ferramenta denominada
gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment), criada em 2016 para auxiliar na
identificacdo de pacientes com suspeita de infeccdo, que se baseia em avaliagdo de riscos
por meio de 3 parametros clinicos: taxa respiratdria, pressao arterial e estado mental. Cada
variavel representa 1 ponto, no qual > 2 é considerado um preditivo para mortalidade

elevada. Resultados: Analisados 579 prontuérios hospitalares de pacientes sépticos nos
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anos de 2013 a 2015, tendo como média de idade 72,9 (+16,5), sendo 51,8% (300) do
sexo masculino, 55% (318) com presenca de infeccdes pulmonares ou urinarias, média
de 2,6 comorbidades por paciente, com predominancia de hipertenséo arterial sistémica e
diabetes mellitus. O tempo médio de permanéncia na instituicdo foi de 27,1 (+ 37,2) dias
e a taxa de mortalidade para sepse de 30%, mas verificou-se que pacientes com gSOFA
> 2 representaram 66,7% desse resultado (p= 0,01), indicando que o valor do gSOFA
esteve diretamente relacionado a mortalidade. Conclusdo: O perfil do paciente séptico
atendido na unidade hospitalar foi predominantemente de idosos, diagnosticados na
urgéncia, com sitios de infeccdo pulmonares e urinarios e com uma media de 2,6
comorbidades, tendo como fatores contribuintes para a mortalidade intra-hospitalar a
pontuacdo do escore gSOFA, uma vez que os indices de mortalidade dos pacientes com
gSOFA > 2 foram mais acentuados, bem como o tempo médio de permanéncia

institucional desses pacientes. A taxa global de mortalidade para sepse foi de 30%.

PALAVRAS-CHAVE: Sepse; Mortalidade; Fatores de risco.

INTRODUCAO

O panorama da sepse e choque séptico € caracterizado como um problema mundial
de elevada incidéncia e custos elevados, devido a isto estabeleceu-se em 2002 uma
campanha de combate a sepse intitulada Surviving Sepsis Campaign, com langcamento
oficial em 2004, com a finalidade de disseminar o conhecimento e reduzir a mortalidade
mundial da sepse. @ No entanto, no Brasil a taxa de mortalidade associada a sepse é
consideravelmente elevada quando comparada aos dados mundiais e sofreu pouca
reducdo em relacdo aos demais paises aderentes ao programa, sendo que a mortalidade
brasileira encontrada para sepse grave foi de 32,9% e para choque séptico 64,1% e

mundialmente as mesmas taxas foram de 23,9% e 37,4%. @
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Os sinais e sintomas destes agravos sdo inespecificos, fazendo com que muitas
vezes 0 diagndstico seja percebido tardiamente, contribuindo para ocorréncia de
disfunc&o sistémica dos 6rgaos. ¢4

Para auxiliar na identificagdo de pacientes com suspeita de infecgéo e que estdo
internados fora da unidade de terapia intensiva (UT]I), foi criada em 2016 uma ferramenta
denominada gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment). Esse escore é baseado
na avaliacdo de trés critérios: taxa respiratoria (> 22 respiragdes por minuto), pressao
arterial sistdlica (< 100 mmHg), e alteracdo do estado mental. Para cada critério é
atribuido 1 ponto, onde > 2 pontos no escore é indicativo de maior risco para mortalidade
e internamento prolongado na UTI. ® Por tratar-se de um escore recém-elaborado, ha
escassez de estudos nacionais e internacionais que utilizem o escore gSOFA em modelos
preditores de mortalidade e tempo de permanéncia intra-hospitalar de pacientes sépticos.

O presente estudo tem como objetivo analisar os fatores que contribuem para a
mortalidade intra-hospitalar dos pacientes sépticos atendidos em um hospital de alta
complexidade e verificar a correlacdo do escore gSOFA com esse desfecho. A taxa de
sobrevida do paciente com diagnéstico de sepse tende a ser reduzida, principalmente em
paises subdesenvolvidos onde a taxa de mortalidade pode chegar a 60%. Em virtude disso,
a analise de fatores que possam diminuir a mortalidade do paciente com sepse € de
extrema importancia para a préatica clinica, uma vez que conduzira a equipe assistencial a

um seguimento clinico mais abrangente.

MATERIAL E METODOS

Estudo de coorte, retrospectivo, observacional, unicéntrico, baseado em analise de
prontuérios de um hospital privado localizado em Aracaju-SE, de alta complexidade e

com certificado de acreditacdo nacional e internacional, no periodo de 2013 a 2015, no
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qual foram levantados os prontuarios de pacientes diagnosticados com sepse e choque
séptico.

Este estudo recebeu aprovacio do Comité de FEtica local (CAAE -
53352016.5.0000.5371). Por se tratar de um estudo observacional e retrospectivo, foi
dispensada a necessidade de obter a assinatura de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Todos os pacientes com idade > 18 anos com quadro septico e internados na
unidade hospitalar pesquisada foram incluidos no estudo. Foram coletadas as seguintes
variaveis: sexo, idade, escolaridade, procedéncia, classificacdo da sepse, comorbidades
(prévias ou condicionadas pela doenca atual), tempo de permanéncia na UTI,
permanéncia hospitalar, desfecho (alta ou 6bito) e escore gSOFA.

O escore qSOFA foi utilizado para identificacdo dos pacientes com suspeita de
infeccdo, sendo avaliado as seguintes variaveis: taxa respiratoria (> 22 respiragdes por
minuto), pressao arterial sistolica (< 100 mmHg), e alteracdo do estado mental, onde para
cada variavel é designado 1 ponto. A presenca de > 2 critérios é considerado preditor para
mortalidade e tempo prolongado de internacdo na UTI. ® Realizado a divisdo da
pontuacdo do escore qSOFA de forma binaria (< 2 e > 2), para avaliar predicdo de
mortalidade e tempo de internagdo hospitalar.

Célculo amostral realizado a partir da média estipulada pelo Centro de Controle
de Infeccdo Hospitalar (CCIH) da unidade hospitalar pesquisada, quanto ao nimero de
pacientes diagnosticados com sepse no periodo de 2013 a 2015. Estimou-se o tamanho
minimo amostral a partir dos seguintes parametros: poder = 80%, alfa < 0,05 bicaudal e
capacidade de identificar diferenca de odds ratio para mortalidade > 1,4. Ou seja, 0
“tamanho do efeito” capaz de detectar diferengas nas chances de eventos entre diversos

preditores é da ordem de 40%.

24



O valor obtido foi de 445 individuos, mas foram acrescidos 20% para eventuais
perdas de dados, totalizando o minimo de 534 individuos. A amostra final totalizou 579

individuos.

Andlise estatistica

As variaveis numéricas foram apresentadas em meédias e desvio padrdo, quando
atenderam ao pressuposto de normalidade e medianas e intervalo interquartil quando
apresentaram distribuicdo fora do padrdo de normalidade. O pressuposto de normalidade
foi avaliado graficamente, mediante histogramas, e estatisticamente mediante o teste de
Shapiro-Wilk. Foi utilizado o teste T de Student ou no caso de apresentar padrdo nao

normal de distribuicéo, o teste de Mann-Whitney.

As varidveis categoricas foram apresentadas em numeros absolutos e
porcentagens. Medidas de associagdo entre variaveis categéricas foram estimados pelo
teste do qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher, quando apropriado. Para estimar a
diferenca de sobrevida entre os grupos analisados foram utilizados o teste de log-rank e
pela curva de Kaplan-Meier.

Para predicdo da mortalidade intra-hospitalar, elaborou-se uma analise de
sobrevida cujos resultados foram apresentados mediante Hazard Ratio (HR). Para a
predicdo de tempo de permanéncia intra-hospitalar, elaborou-se um modelo de regressao
binomial negativa, cujos resultados foram apresentados mediante razdo de taxa de
incidéncia ou incidence rate ratio (IRR). As estimativas pontuais foram apresentadas em
conjunto com intervalo de confianca a 95% e valores de p. O critério de significancia
estatistica foi um valor de p < 0,05 bicaudal.

Para escolha dos melhores modelos para dados contaveis, usamos o0 modelo

parcimonioso que apresentou valores comparativamente mais baixos do critério de
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informacdo de Akaike (AIC). Foram testados diversos modelos de regresséo para dados
contaveis, incluindo-se 0 emprego de erros-padrdo do tipo “robustos”. A regressao de
Poisson apresentou acentuada superdispersdo. A regressao binomial negativa apresentou
controle apropriado da superdispersdo (parametro alpha = 1,16) e produziu valores
comparativamente mais baixos AIC, indicando ser o modelo mais apropriado para o
presente estudo. Todas as estimativas foram efetuadas no pacote estatistico Stata, verséo

14.2.

RESULTADOS

Foram analisados 579 prontuarios hospitalares nos anos de 2013 a 2015 com
diagnostico de sepse e choque séptico. A média de idade apresentada foi de 72,9 anos (+
16,5), sendo 300 (51,8%) foram do sexo masculino e 279 (48,2%) feminino, sendo
verificado que as médias de idade foram maiores para os pacientes com qSOFA > 2.

Quanto ao local de diagnostico da sepse verificou-se que os pacientes foram
diagnosticados em maior propor¢do na urgéncia, mas este percentual ainda é mais
expressivo quando apresentaram qSOFA < 2. Na Tabela 1 observam-se as caracteristicas

demogréficas dos pacientes segundo classificacdo gSOFA.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas dos pacientes com sepse e chogue séptico nos anos

de 2013 a 2015, classificados pelo gSOFA.

Variaveis gSOFA <2 gSOFA > 2 p
(n =260) (n=319)
Idade 69,9 + 17,7 73,1+155 0,02
Sexo 0,65
Feminino 128 (49,2%) 151 (47,3%)
Masculino 132 (50,8%) 168 (52,7%)
0,58
Procedéncia
Aracaju 196 (75,4%) 242 (75,9%)
Interior de Sergipe 59 (22,7%) 69 (21,6%)
Outro Estado 5 (1,9%) 8 (2,5%)
Escolaridade 0,33
Fundamental 39 (15,0%) 57 (17,9%)
Ensino Médio 85 (32,7%) 85 (26,6%)
Superior 50 (19,2%) 57 (17,9%)
Ignorado 86 (33,1%) 120 (37,6%)
Local do diagnéstico < 0,001
Urgéncia 193 (74,2%) 180 (56,4%)
Terapia Intensiva 40 (10,0%) 94 (29,5%)
Unidade de Internacao 26 (15,4%) 45 (14,1%)
Outro 1 (0,4%) 0 (0%)

Quanto as variaveis clinicas, nos dois grupos de gSOFA as infec¢des urinérias e
pulmonares representaram mais de 50% dos focos infecciosos (Tabela 2). Quanto a
classificacdo da sepse, observou-se uma diferenca significativa nos dois grupos, onde

69,6% dos pacientes com gSOFA >2 apresentaram choque séptico (p < 0,001).
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos pacientes com sepse e choque séptico nos anos de

2013 a 2015, classificados pelo gSOFA.

Variaveis

Foco infeccioso

qSOFA <2
(n = 260)

qSOFA > 2 p
(n = 319)
0,90

Urinério 57 (21,9 %) 76 (23,8%)

Pulmonar 78 (30,0%) 103 (32,3%)

Urinario e pulmonar 4 (1,5%) 5 (1,6%)

Outros 121 (46,6%) 135 (42,3%)
Classificacdo do quadro séptico <0,001
Sepse 160 (61,5%) 97 (30,4%)

Choque séptico 100 (38,5%) 222 (69,6%)

Nivel de consciéncia <0,001
Alerta 190 (73,1%) 66 (20,7%)

Alteracdo da consciéncia 70 (26,9%) 253 (79,3%)

Embora 0 gSOFA > 2 tenha apresentado maior associacdo com o choque séptico
(p= <0,001), 38,5% dos pacientes com qSOFA <2 foram diagnosticados em prontuario
como choque séptico.

A média de comorbidades apresentadas pelos pacientes sépticos atendidos na
instituicdo foi de 2,66 (+1,40), sendo que dentre as comorbidades mais frequentes
destaca-se a hipertensdo arterial sistémica em 318 (54,9%) pacientes e 206 (35,6%) com
diabetes mellitus. Vale ressaltar que um paciente pode possuir as duas comorbidades
associadas.

Quanto aos microorganismos isolados nas hemoculturas dos pacientes com sepse e
choque séptico, observa-se que 40% apresentou Escherichia coli, 12,9% Klebsiella
pneumoniae, 10,6% Staphylococcus aureus, 36,5% foi representado por outros 19

microorganismos isolados (p=0,66).
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O tempo médio entre o diagndstico da sepse ou choque séptico e a transferéncia do
paciente para a UTI foi de 8h45 min, sendo que o tempo médio de permanéncia na UTI
foi de 10,1 (+ 16,62) dias. O tempo médio de permanéncia institucional foi de 27,1 (+
37,12) dias, sendo que no grupo do qSOFA <2 foi de 24,8 (+ 36,1) dias e no grupo do
gSOFA >2 foi de 28,9 (+ 37,8) dias (p=0,1).

Na figura 1, o tempo de internacdo hospitalar € apresentado em até 30 dias de acordo
com o escore gSOFA. Observou-se no grupo de gSOFA >2 um percentual consideravel

de pacientes que apresentaram desfecho nos dois primeiros dias de internagéo.

qSOFA <2 qSOFA >2

20 30

Frequéncia de dias

10

o 1 1 1 1

0 10 20 0 0 10 20 30
Tempo de internacdo hospitalar (dias)

Figura 1: Tempo de internacdo hospitalar até 30 dias de evolucdo, de acordo com o
gSOFA, nos anos de 2013 a 2015.

Na anélise de sobrevida, dos 579 pacientes sépticos analisados, 174 (30%)
apresentaram o desfecho 6bito. Podemos observar a curva de Kaplan-Meier, que avalia o

tempo de seguimento hospitalar em dias, onde os pacientes com gSOFA >2 apresentam
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menor estimativa de sobrevida e maior tempo de seguimento hospitalar, conforme

demonstra figura 2.

0.75 1.00

0.50

0.25

Estirmativa de sobrevida (%)

0.00

T I T
0 100 200 300

Tempo de seguimento hospitalar (dias)

qSOFA <2 qSOFA =2

Figura 2: Tempo de seguimento hospitalar de acordo com a classificacdo do gSOFA nos
pacientes com sepse e choque séptico e nos anos de 2013 a 2015.

O teste de log-rank, que demonstrou diferenca de sobrevida entre 0s grupos
analisados, onde ocorreu mais 6ébitos (116) que o esperado (99,2) no grupo do gSOFA >2
e menos o6bitos (58) que o esperado (74,8) no grupo do gSOFA <2. Portanto, o grupo >2
apresentou diferenca significativa no teste de log-rank (p=0,01) em relacéo ao grupo <2.
A taxa de mortalidade por classificagdo do gSOFA no grupo >2 foi de 66,7%, enquanto
no grupo <2 essa taxa foi de 33,3%.

De acordo com modelo de regressdo de Cox ajustado para idade, sexo, DPOC,
diabetes, obesidade, presenca de cardiopatia e escore gSOFA (em sua forma dicotdmica

<2 ou >2), escores de gSOFA >2 aumentaram em cerca de 47% as chances de mortalidade
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(p = 0,018). A avaliacdo do pressuposto de proporcionalidade de hazards foi satisfatoria
sobre a perspectiva estatistica (p = 0,54) assim como visualmente, mediante a analise dos

residuos de Schoenfeld (Tabela 3).

Elaborou-se outro modelo de regressdo de Cox, incluindo as mesmas variaveis,
porém aplicando o gSOFA sem dicotomizacéo, ou seja, ocorreram valores entre 0 e 3 na
presente amostra), com resultados semelhantes (no caso, qSOFA = 3, quando comparado
a gSOFA = 0, apresentou Hazard Ratio = 2,85 (IC 95% = 1,32 — 6,17; p = 0,009). Para
comparacgoes entre gSOFA =1 e gSOFA = 2 em relacdo a gSOFA = 0, observou-se uma
tendéncia de aumento de Hazards com valores de gSOFA > 0 (respectivamente, HR =
1,56 e p = 0,25; HR= 1,89 e p =0,09), porém ndo atingiu significancia estatistica. Ambos
0s modelos apresentaram apenas 0 gSOFA como preditor estatisticamente significativo,

conforme tabela 3.
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Tabela 3: Analise da sobrevida ajustado para idade, sexo, DPOC, diabetes,obesidade,
cardiopatia e escore qSOFA nos pacientes com sepse e choque séptico no Hospital Sdo
Lucas, Aracaju- SE, nos anos de 2013 a 2015.

Idade

Sexo
Referéncia: Feminino

Masculino

DPOC
Diabetes
Obesidade
Cardiopatia

gSOFA dicotomizado
Referéncia: gSOFA<2
qSOFA >2

gSOFA

Referéncia: gSOFA 0
qSOFA 1

qSOFA 2

qSOFA 3

Hazard Ratio
1,0

1,0

0,66
1,02
0,76
1,14

1,56
1,89
2,85

IC 95%
0,99 -1,02

0,77-1,41

0,35-1,23
0,74—1,40
0,47 — 1,24
0,83 - 1,56

1,07 -2,03

0,74 -3,30
0,91-3,94
1,32 -6,17

0,19
0,90
0,27
0,43

0,25
0,09
0,01

Legenda: IC 95% - Intervalo de confianca a 95%; DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva

Crodnica; gSOFA - quick Sequential Organ Failure Assessment.

Em relacdo ao tempo de permanéncia institucional, por intermédio do modelo de

regressdo binomial negativo, obteve-se os valores de razdo da taxa de incidéncia ou

incidence rate ratio (IRR), que representam a taxa decorrente da razdo entre os dados

contaveis de dois niveis contiguos. Por exemplo, IRR para gSOFA 1= 1,46 (p=0,11) que

indica um incremento de 46% no tempo de internacdo hospitalar, gSOFA 2= 1,53

(p=0,06) e gSOFA 3= 1,72 (p=0,05) que indica um incremento de 53% e 72%,

respectivamente, no tempo de permanéncia na instituicdo, mantendo-se constante 0s
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demais preditores. Ocorreu uma tendéncia de aumento de IRR crescente & medida que
aumenta o valor do escore gSOFA, porém sem significancia estatistica, potencialmente

em decorréncia do tamanho amostral.

Vale reforcar que o paciente com gSOFA 3 apresenta alteracdo nas trés variaveis
do escore gSOFA, ou seja, apresenta taxa respiratoria (> 22 respiracdes por minuto),
pressdo arterial sistolica (< 100 mmHg), e alteracdo do estado mental, portanto séo

pacientes com maior potencial de gravidade.

O IRR para idade, 1,01 (p=0,01), indicou que, para cada aumento de um ano de
idade, 0 nimero de dias de interna¢do aumentou em 1%, mantendo-se constante os demais
preditores. DPOC apresentou associa¢do a um incremento de 61% no tempo de internacao

hospitalar (p=0,01).

O teste de adequacdo do modelo foi igualmente satisfatério (valor de p para o

“linktest”, isto ¢, inser¢ao simulada de estimativas de predigao com termos quadraticos,

foi igual a 0,51).
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Figura 3: Média prevista de dias de internacao e intervalo de confianca a 95%, de acordo

com a idade e gSOFA nos pacientes com sepse e choque séptico, nos anos de 2013 a

2015.

Nota-se que a medida que o escore do gSOFA aumenta, também ocorre uma

progressao na idade e no numero de dias de internacdo hospitalar.

DISCUSSAO

No presente estudo a populacao idosa foi a mais acometida com a sepse e choque

séptico em ambiente hospitalar, com media de idade igual a 72,9 anos (+ 16,5). Um estudo

realizado em hospitais dos Estados Unidos evidenciou que a idade estd relacionada

diretamente com a incidéncia e mortalidade por sepse, onde a incidéncia de sepse
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aumentou mais de cem vezes com a idade e a mortalidade nos individuos acima de 85
anos ficou em torno de 38%. ©

Em um estudo abrangente, que analisou as internagdes em UTI na Austrélia e
Nova Zeléandia, houve um predominio do sexo masculino em 55,2% da populacdo
estudada. ( No Brasil, a taxa foi de 55,7%. ® No presente estudo, evidenciou-se que
51,8% da populacdo estudada foi do sexo masculino, apesar de n&do apresentar
significancia estatistica (p=0,65).

Os focos infecciosos prevalentes em pacientes sépticos sdo principalmente
pulmonar e urinario ©. Esse resultado foi corroborado por outro estudo realizado em 2013
em dez hospitais brasileiros. @ O presente estudo verificou que esses dois focos
infecciosos juntos corresponderam a mais de 50% dos sitios infecciosos. Esses focos sao
compativeis com as doencas mais prevalentes em idosos, tais como gripes e infeccdes
urinarias, as quais, caso ndo sejam adequadamente tratadas apresentam potencial de
evoluir para um quadro séptico.

Quanto aos microorganismos isolados nas hemoculturas e uroculturas, observou-
se que mais de 50% foram microorganismos gram-negativos (40% - Escherichia coli e
12,9% Klebsiella pneumoniae). Em pesquisa brasileira, os patbgenos mais frequentes
também foram os gram-negativos (53,2%), com predominancia da Escherichia coli. %
Nota-se que 0 microorganismo mais frequente na ocorréncia da sepse e choque séptico é
a Escherichia coli, uma bactéria que se encontra normalmente na flora do trato
gastrointestinal dos individuos, podendo nos levar a conclusdo que o aparecimento da
mesma em outra localidade do organismo pode ter sido influenciado pela falha nas boas
praticas de higiene.

Em contrapartida, em um estudo sobre a sepse entre 1979 e 2000, nos Estados
Unidos, as bactérias gram-positivas foram aumentando ao longo dos anos, sendo em

média de 26,3% ao ano, sendo que no ano de 2000 representou 52,1% dos casos. 2
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A média de comorbidades apresentadas pelos pacientes sépticos atendidos na
instituicdo foi de 2,66 (+1,40), com presenca de hipertenséo arterial sistémica em mais de
50% da populacdo estudada e de diabetes mellitus em aproximadamente 35% dos
pacientes. Pesquisa realizada em 75 paises, observou que um indice maior de mortalidade
estava relacionado a comorbidades associadas, sendo de relevancia a neoplasia,
insuficiéncia cardiaca, imunossupress3o e cirrose. 3

Nos Estados Unidos, cerca de 55% dos pacientes pesquisados apresentavam
comorbidades associadas a sepse, sendo que a neoplasia metastatica representou 43,4%
das taxas de mortalidade, sendo seguido por doenca hepética crbnica e neoplasia ndo
metastética, com 37,1% e 36,9%, respectivamente. ©) Ressalta-se que no presente estudo,
grande parte dos pacientes com neoplasias foram excluidos da amostragem por possuirem
prognostico reservado e estarem em cuidados paliativos.

Sendo a populacédo idosa a mais acometida pela sepse e choque séptico, os indices
de comorbidades associadas também serdo representativos, uma vez que 0 proprio
avancar da idade traz consigo o aumento de riscos para doencas cronicas.

O local mais comum do diagndstico de sepse foi na urgéncia (65,3%), seguido da
UTI (19,75%) e unidade de internacdo (14,75%), semelhante a pesquisa realizada entre
2006 e 2012 em um hospital de grande porte no Estado de Sao Paulo, onde o local mais
comum do diagnostico da sepse ocorreu na urgéncia e apresentou diferenca entre
pacientes idosos e ndo idosos, 50,8% e 48,9%, respectivamente.! Nota-se que a
emergéncia é o local onde mais é diagnosticado sepse e choque séptico, uma vez que
grande parte dos pacientes procuram os servicos de salde tardiamente, fazendo com que
cheguem nas unidades de emergéncia ja em quadro séptico.

O tempo médio do diagndstico da sepse até a transferéncia para a UTI foi em torno
de 8 horas e 45 minutos na instituicdo estudada. Uma pesquisa realizada no Canada entre

0s anos de 2006 a 2009 verificou a relagdo entre o aumento da mortalidade por sepse e a
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taxa elevada de ocupacdo da UTI nos hospitais, reforcando a importancia da
disponibilidade de leitos de UTI para os pacientes que apresentem quadro septico.
Compararam 0s pacientes que esperaram menos de 7 horas pela vaga na UTI, como
aqueles que foram encaminhados ap6s as 7 horas do diagndéstico da sepse, com taxas de
mortalidade de 66,4% e 74,6%, respectivamente. 15

No Brasil, foi realizado um levantamento pela central de regulacdo dos leitos de
UTIs publicas do Estado do Parang, onde a média de pacientes que foram a ébito na espera
de uma vaga de UTI foi de 2,52 dias. Foi verificado que os pacientes transferidos para
UTI com até 12 horas da solicitacdo de vaga apresentaram taxas de mortalidade em 19%
dos casos, contra 53% nos pacientes que ultrapassaram as 24 horas. 18 O paciente séptico
requer medidas de tratamento intensivo, sendo fornecidas com sucesso pelas UTIs,
unidade propria para atender e reestabelecer as atividades de pacientes que necessitem de
cuidados intensivos. Diante disto, o paciente que ndo é transferido de forma precoce a
UT]I, tende a diminuir as chances de reversdo do quadro séptico.

Sabe-se que nas instituicGes publicas a falta de infraestrutura para atendimento
pode interferir diretamente no desfecho dos pacientes, sendo que no sistema privado de
salde geralmente esse requisito é cumprido, gerando desfechos mais favoraveis aos
pacientes. @

O tempo médio de permanéncia na UTI apos o diagnostico da sepse foi de 10,1
dias (+ 16,6), tempo semelhante encontrado em uma UTI de Salvador (Bahia), 9,3 dias (
+10,1) 7 e superior a pesquisa realizada no Rio Grande do Sul, com média de 6 dias."
A divergéncia encontrada quanto ao tempo de interna¢do na UTI pode estar relacionada
ao perfil dos hospitais pesquisados, uma vez que o estudo que apresentou a menor média
de permanéncia na UTI foram dados coletados em hospitais publicos.

O tempo médio de permanéncia institucional apds o diagndstico da sepse foi de

27,1 dias (+ 37,1), tendo sido 24,8 dias (+ 36,1) no grupo do qSOFA <2, e 28,9 dias (+

37



37,8) no grupo do gSOFA >2, semelhante a pesquisa realizada em uma UT] brasileira,
com média de 27,8 dias (+25,2) dias. *® Em contrapartida, em uma anélise mais
abrangente em 75 UT]Is do Brasil, verificou-se uma média de 15 dias. ® Pode-se presumir
que a instituicdo que apresenta menor tempo de permanéncia hospitalar do paciente
séptico possua mais recursos para tratamento eficaz, mas tal situacdo ndo deve ser
avaliada apenas por essa vertente, uma vez que precisa ser avaliado a gravidade do
individuo séptico atendido nestas unidades, bem como o desfecho e condugdo pos alta
destes pacientes.

A taxa de mortalidade por sepse encontrada no presente estudo foi de 30% ao
longo dos anos de 2013 a 2015, segundo pesquisa realizada em 198 UTIs de 24 paises da
Europa, a taxa de mortalidade por sepse grave representou 32,2% e 54,1% para choque
séptico. ¥ No Brasil, constatou-se que a mortalidade dos pacientes sépticos foi de 46,6%
e quando avaliado pela classificacdo da sepse, evidenciou que 0s pacientes com choque
séptico, apresentaram mortalidade em 65,3% e na sepse grave de 34,4%, quando avaliado
instituicdes publicas e privadas.® Em uma instituicdo plblica do Parana, observou-se
que os pacientes com choque séptico representaram uma taxa de 74,4% da mortalidade.®®)
O choque séptico sempre apresenta maiores taxas de mortalidade, uma vez que neste
quadro de infec¢do o paciente necessita de drogas vasopressoras para manter 0s niveis
pressoricos minimos para garantia da perfusdo tecidual.

Analisando a taxa de mortalidade para sepse pelo escore gSOFA, constatou-se em
pacientes com gSOFA <2 uma taxa de 33,3%, enquanto que no grupo de qSOFA > 2 essa
taxa foi de 66,7% (p= 0,01), indicando que a classificacdo de gravidade da sepse esta
relacionada a mortalidade. O tempo de sobrevida livre de eventos foi inferior nos
pacientes com gSOFA < 2, assim como o tempo de permanéncia hospitalar foi menor, se

comparado ao paciente com gSOFA > 2.
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O achado de diagndstico clinico de choque séptico em torno de 1/3 dos pacientes
com escore qSOFA <2 necessita de maiores esclarecimentos, podendo dever-se a fatores
relacionados a acuracia diagndstica. Entretanto quando comparados 0s grupos de escore
gSOFA baixo versus gSOFA alto, houve maior frequéncia de choque séptico (69,6%) nos
pacientes com gSOFA >2 (p= <0,001). Uma das explicacdes para o achado de choque
séptico em pacientes com o escore gSOFA baixo, esta nos itens que constituem esse
escore. Um deles é a presenca de pressdo arterial sistolica < 100mmHg, isto pode dar um
parametro obrigatoriamente encontrado em pacientes em estado de choque.

Uma das vantagens de utilizacdo do escore gSOFA em pacientes hospitalizados é
sua facil aplicabilidade, pois prescinde de instrumentos sofisticados, dependendo apenas
da mensuracdo da pressdo arterial, verificacdo da frequéncia respiratoria e avaliacdo
sumaria do nivel de consciéncia. Por ser de facil aplicacdo, o escore gSOFA apresenta
amplo potencial de emprego em unidades hospitalares.

Destacamos que, até onde se pode investigar, esse € 0 primeiro estudo brasileiro
a utilizar o escore gSOFA como preditor de desfechos em pacientes com sepse e choque

séptico.

CONCLUSAO

O estudo evidenciou que o perfil dos pacientes sépticos atendidos na unidade
hospitalar pesquisada foi de idosos, sexo masculino, diagnosticados no setor de urgéncia,
com infeccOes respiratdrias e urindrias em maior percentual e com media de 2,6
comorbidades, dentre as mais prevalentes a hipertensdo arterial sistémica e diabetes
mellitus. O tempo de interna¢do institucional € mais expressivo nos pacientes que
apresentaram gqSOFA >2 e o aumento da idade esteve associado a prolongacdo da

internacdo hospitalar.

39



A taxa de mortalidade global por sepse foi de 30%, inferior aos valores
encontrados em pesquisas brasileiras, que sdo representadas com uma taxa de 46,6%,
porém, realizando a andlise pelo escore qSOFA foi verificado que os indices de
mortalidade dos pacientes com qSOFA >2 foram mais acentuados em relagcdo ao qSOFA
<2. Isso pode ser explicado pelas condi¢es clinicas dos pacientes, uma vez que pacientes
com gSOFA >2 apresentam duas ou mais alteragdes dos sinais vitais estabelecidos
previamente.

O escore qSOFA na sua forma binéria, quando ajustada para sexo, DPOC,
presenca de diabetes, obesidade e cardiopatia, foi preditor de mortalidade intra-hospitalar
em pacientes com sepse e choque séptico. Sendo também preditor de maior tempo de

internacdo hospitalar.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M, et al.
The third international consensus definitions for sepsis and septic shock (Sepsis-3).

JAMA. 2016; 315 (8): 801-10.

2Westphal GA, Feijé J, Andrade PS, Trindade L, Suchard C, Monteiro MAG, et al.
Estratégia de deteccdo precoce e reducdo de mortalidade na sepse grave. Rev Bras

Ter Intensiva. 2009; 21 (2): 113-23.

8Henkin CS, Coelho JC, Paganella MC, Siqueira RM, Dias FS. Sepse: uma viséo atual.

Sci Med. 2009; 18 (3): 135-45.

“Nee PA, Rivers EP. The end of the line for the Surviving Sepsis Campaign, but not for

early goal-directed therapy. Emerg Med J. 2011; 28 (1): 3-4.

40



’INSTITUTO LATINO AMERICANO DA SEPSE. Sepse: um problema de salde

publica. Conselho Federal de Medicina. Brasilia; 2015.

®Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, Clermont, G, Carcillo, J, Pinsky, MR
Epidemiology of severe sepsis in the United States: analysis of incidence, outcome, and

associated costs of care. Crit Care Med. 2001; 29 (7): 1303-10.

"Kaukonen K, Bailey M, Pilcher D, Cooper J, Bellomo R. Systemic inflammatory
response syndrome criteria in defining severe sepsis. N Engl J Med. 2015; 372 (17): 1629-

38.

8Sales Junior, JAL, David CM, Hatum R, Souza PCSP, Japiassu A, Pinheiro CTS, et al.
Sepse Brasil: estudo epidemioldgico da sepse em Unidades de Terapia Intensiva

brasileiras. Rev Bras Ter Intensiva. 2006; 18 (1): 9-17.

*Mayr FB, Linde-Zwirble WT, Peck-Palmer OM, Barnato AE, Weissfeld LA, Angus DC.
Infection rate and acute organ dysfunction risk as explanations for racial differences in

severe sepsis. JAMA. 2010; 303 (24): 2495-503.

YRanzani OT, Monterio MB, Ferreira EM, Santos SR, Machado FR, Noritomi DT.
Reclassificando o espectro de pacientes sépticos com o uso do lactato: sepse grave,
choque criptico, choque vasoplégico e choque disoxico. Rev Bras Ter Intensiva. 2013; 25

(4): 270-8.

117anon F, Caovilla JJ, Michel RS, Cabeda EV, Ceretta DF, Luckmeyer GD, et al. Sepse
na Unidade de Terapia Intensiva: Etiologias, Fatores Progndsticos e Mortalidade. Rev

Bras Ter Intensiva. 2008; 20 (2): 128-34.

12Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The Epidemiology of Sepsis in the United

States from 1979 through 2000. N Engl J Med. 2003; 348 (16): 1546-54.

41



Bvincent JL, Rello J, Marshall J, Silva E, Anzueto A, Martin, CD, et al. International
study of the prevalence and outcomes of infection in intensive care units. JAMA. 2009;

302 (21): 2323-9.

“palomba TD, Corréa TD, Silva E, Pardini A, Assuncdo MSC. Analise comparativa da
sobrevida de idosos e ndo idosos com sepse grave ou choque séptico ressuscitados.

Einstein. 2015; 13 (3): 357-63.

Yergens DW, Ghali WA, Faris PD, Quan H, Jolley RJ, Doig CJ. Assessing the
association between occupancy and outcome in critically Il hospitalized patients with

sepsis. BMC Emerg Med. 2015; 15 (31): 1-8.

0tto GLG, Barbosa ADC, Francioli ALS, Costa CKF, Yamaguchi UM. Andlise de
Obitos na lista de espera da central de regulacdo de leitos de UTI na macrorregido de

Maringa — PR. Enciclopédia Biosfera. 2013; 9 (17): 2904-12.

YJuncal VR, Britto Neto LA, Camelier AA, Messeder OHC, Farias AMC. Impacto
clinico do diagnostico de sepse a admissdo em UTI de um hospital privado em Salvador,

Bahia. J Bras Pneumol. 2011; 37 (1): 85-92.

BFreitas ERFS. Perfil e gravidade dos pacientes das unidades de terapia intensiva:
aplicacdo prospectiva do escore APACHE 1. Rev Latino-Am Enfermagem. 2010; 18 (3):

21-6.

Barreto MFC, Gomes Dellaroza MS, Kerbauy G, Grion CMC. Sepse em um hospital
universitério: estudo prospectivo para anélise de custo da hospitalizagdo de pacientes.

Rev Esc Enferm USP. 2016; 50 (2): 299-305.

42



6. CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa verificou que o perfil do paciente séptico atendido no hospital
pesquisado ndo difere dos achados da literatura, mas as taxas de mortalidade
encontradas foram diferentes dos estudos nacionais e internacionais pesquisados, uma
vez que apresentam taxas inferiores aos estudos publicados, mas vale ressaltar que o
estudo foi realizado em uma instituicdo privada, com certificacdo de acreditacdo
nacional e internacional.

Um elemento de suma importancia utilizado neste estudo foi o escore qSOFA,
uma vez que até onde se pode investigar ha escassez de estudos nacionais e
internacionais publicados acerca deste tema. Esta ferramenta de identificacdo de
pacientes criticos demonstrou que os indices de mortalidade dos pacientes sépticos
com gSOFA > 2 foram mais acentuados, bem como o tempo de permanéncia hospitalar
mais prolongado.

Por se tratar de uma ferramenta com pouca utilizacdo na pratica, foi evidenciado
a necessidade de mais estudos acerca de sua aplicabilidade. Contudo, destacamos a

sua importancia na predicdo de mortalidade e tempo de internagéo hospitalar.
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