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RESUMO

Introdugao: A sepse € uma condicdo grave e de prevaléncia global, sendo uma
importante questao de saude publica. Devido aos déficits organicos que ela ocasiona,
seu manejo requer internagdo em Unidade de Tratamento Intensivo. Ainda assim,
muitos pacientes sépticos evoluem a obito e, apesar dos constantes esforgos em
compreender a sepse, a identificacdo das caracteristicas associadas ao 6bito precoce
ainda € um desafio. Objetivo: Analisar as caracteristicas preditoras do 6bito precoce
em pacientes sépticos em unidades de tratamento intensivo. Metodologia: Uma
coorte retrospectiva realizada entre agosto de 2015 e outubro de 2022 analisou
registros meédicos dos prontuarios de pacientes maiores de 18 anos com diagndstico
de sepse, excluindo aqueles que tiveram alta médica da UTI. Realizou-se analise
descritiva e univariada. Um modelo de regressao binaria, backwards stepwise foi
utilizado para identificar as caracteristicas independentemente associadas ao ébito
precoce. Foram incluidas no modelo variaveis com p<0.20 nas analises univariadas.
Considerou-se estatisticamente significante p<0.05. Resultados: Foram admitidos
744 pacientes sépticos maiores de 18 anos na UTl e excluidos 421. Dos 323 pacientes
que vieram a o6bito, 113 morreram precocemente e 210 foram considerados ébitos
tardios. Foram identificadas como caracteristicas independentemente associadas ao
obito precoce: o maior valor de creatinina (Odds Ratio ajustado (ORa): 1,16; Intervalo
de Confianca (IC) de 95%: 1,03-1,31; p = 0,014), maior valor de PaO2/FiO2 (ORa:
0,99; IC95%: 0,99-0,99;p=0,003) e maior valor de lactato arterial (ORa: 1,30; IC95%:
1,17-1,44; p<0,001). Conclusao: Existem caracteristicas laboratoriais que s&o
capazes de predizer um Obito precoce nos pacientes sépticos. Conhecer tais
caracteristicas permite a reflexdo sobre novas estratégias para intervir de forma
precoce e ganhar tempo para, talvez, conseguir modificar o desfecho.

Palavras-chave: Sepse; Obito; Predigao, Prognéstico, Unidade de Terapia

Intensiva.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a severe condition, with global prevalence, and stands out as
an important public health concern. Due to the organic deficits caused by sepsis, its
management requires admission to an intensive care unit. Even so, many septic
patients progress to death. Despite continuous efforts to understand sepsis, identifying
characteristics associated with early death remains a challenge. Aim: To analyze
predictive features of early death in septic patients in an intensive care unit. Methods:
A retrospective cohort study performed between August 2015 and October 2022 that
analyzed medical records of patients older than 18 years diagnosed with sepsis,
excluding those who were discharged from the ICU. Secondary analysis of medical
registries was conducted with epidemiological, clinical and laboratorial data. Then, a
binary logistic regression, backwards stepwise method, was used to identify features
independently associated with early death. Variables with p<0,20 were included in the
regression model. Statistical significance was set as p<0,05. Results: 744 septic
patients over 18 years of age were admitted to the ICU and 421 were excluded. Of the
323 patients who died, 113 had an early death. Features independently associated
with early death were identified as: highest creatinine in 15t hour (adjusted Odds Ratio
(aOR): 1,16; Confidence Interval (Cl) 95%: 1,03-1,31; p = 0,014), highest PaO2/FiO2
in 15t hour (aOR: 0,99; CI95%: 0,99-0,99;p=0,003) and highest arterial lactate in 15t
hour (aOR: 1,30; CI95%: 1,17-1,44; p<0,001). Conclusion: There are laboratory
features able to predict early death in patients with sepsis. Being aware of this provides
the opportunity to reflect about new strategies to step in early, saving time to, perhaps,
modify the outcome.

Keywords: Sepsis; Death; Predictors, Prognosis, Intensive Care Unit.
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1 INTRODUGAO

A sepse € uma resposta desordenada do organismo que ocasiona uma inflamagao
generalizada, levando a uma disfungdo organica potencialmente fatal'. Trata-se de
uma importante questdo de saude publica, uma vez que, sé no ano de 2017, foi
responsavel pela morte de 11 milhdes de pessoas em todo o mundo, correspondendo
a uma taxa de mortalidade global de aproximadamente 22% dos casos?3. Pacientes
sépticos comumente s&o tratados em unidades de terapia intensiva (UTIs) por conta
da insuficiéncia orgénica multipla e necessidade de manejo agressivo. Estima-se que
um terco dos pacientes admitidos nessas unidades apresentem a doenga*®. Por sua
relevancia, sociedades médicas realizam periodicamente Consensos de Sepse a fim
de abreviar o tempo até o diagndstico da doenca e evitar os seus dramaticos
desfechos, tais como o 6bito ou, no caso dos sobreviventes, sequelas graves, como

o incremento do risco de eventos cerebrovasculares® e cardiovasculares’.

No Brasil, estima-se que a taxa de mortalidade da sepse € de 55% dos casos, levando
a 6bito em média 240 mil pessoas ao ano e se consagrando como a principal causa
de morte nas UTls, além de figurar, também, como uma das mais importantes causas
de obito hospitalar tardio®. Tem-se, portanto, que, dentre os pacientes sépticos
criticos, uma parte evolui a 6bito rapidamente, enquanto outros persistem na UTI por
um tempo, evoluindo a obito a posteriori. Sabe-se que o perfil desses pacientes no
Brasil € representado, majoritariamente, por individuos que se encontram na sexta
década de vida, além disso, ndo se percebe diferenga estatisticamente significante
entre a mortalidade da sepse no que se refere ao género, atingindo homens e
mulheres em proporgdes parecidas®. Ademais, apesar da sepse se estabelecer por
infecgdes dos mais diversos sistemas, a maior parte dos casos de sepse que
culminam em ébito advém de infecgdes pulmonares™. No que se refere ao impacto
financeiro da doencga, vemos que o foco infeccioso primario pulmonar e o estrato etario
até 59 anos, que sdo os mais letais, sdo, também, os de custo mais elevado. O
desfecho mais custoso, por outro lado, € o de alta hospitalar, o que se deve ao tempo

em que o paciente permanece internado™.

Existe, portanto, um perfil claro de paciente séptico critico no pais e muito ja se sabe
a respeito da estratificacdo do risco de morte desses pacientes, a partir dos



Consensos e Campanhas de Sepse e o desenvolvimento de escores de gravidade’.
No entanto, no que se refere a predigao de 6bito, ainda nao € possivel determinar, de
forma definitiva, as diversas caracteristicas clinicas e laboratoriais que compdéem o

perfil desses pacientes e como elas se relacionam com a mortalidade precoce deles.

Hipotetiza-se, portanto, que o perfil dos pacientes criticos que evoluem a obito
precocemente € distinto daqueles que morrem apds um periodo mais extenso na UTI,
e ¢é possivel que essas diferentes caracteristicas clinicas, laboratoriais e
epidemioldgicas influenciem na mortalidade precoce dos pacientes que as possuem.
O conhecimento dessas caracteristicas e da sua relagdo com um obito precoce
permitiria o estabelecimento de diretrizes com melhor alocagao de recursos médicos
a serem utilizados em cada perfil de paciente, possibilitaria ao médico intervir em
preditores modificaveis, melhorando o progndstico do paciente e, para além disso, em
pacientes cujas variaveis indicam um mau prognostico sem possibilidade de reversao,
a posse de um escore preditor objetivo pode proporcionar uma melhor a comunicagéo
com as familias dos pacientes, além de auxiliar na tomada de decisdo quanto aos
cuidados paliativos. Assim, através do conhecimento dessas variaveis e do impacto
delas no tempo até o 6bito, torna-se tangivel o risco da morte precoce, sendo possivel
guiar a terapéutica, melhorando, portanto, o manejo clinico do paciente nos mais

diversos aspectos.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar se existem caracteristicas preditoras do ébito precoce em pacientes sépticos

em unidades de tratamento intensivo

2.2 Objetivo Especifico

Descrever as caracteristicas comuns a pacientes sépticos que vieram a obito



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O Conceito de Sepse Através dos Anos

“‘Sepse” é uma palavra de origem grega que significa “putrefacdo”, um estagio
avancado de decomposigdo do tecido'?. Na medicina, fora definida, inicialmente, no
Primeiro Consenso Internacional de Sepse, o SEPSIS-I, como uma sindrome da
resposta inflamatoéria sistémica (SIRS) decorrente de uma infecgédo, em que, havendo
disfungdo organica, classificava-se como sepse grave'>. O Segundo Consenso
Internacional de Sepse, o SEPSIS-II, trouxe algumas modificagbes na lista de
sintomas relativos a SIRS, mas manteve os conceitos definidos no SEPSIS-I, que

distinguia sepse de sepse grave'.

Com o advento do Terceiro Consenso Internacional sobre a doenga, o SEPSIS-III,
ocorrido em 2016, este ultimo conceito deixou de existir. Isto porque, o conceito de
sepse foi atualizado abarcando o conceito de sepse grave, vez que agora é definida
como uma disfungdo organica grave e generalizada que ocorre diante de uma
resposta exacerbada do organismo na vigéncia de uma infec¢do, colocando em risco
a vida do paciente. Para identificar essa disfungdo em pacientes com alguma infecgéo
documentada, o SEPSIS-III recomendou o uso do escore SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment)'.

O escore SOFA é responsavel por avaliar o grau de disfungéo organica e o risco de
morte do paciente a partir do exame dos diversos sistemas. O respiratorio € avaliado
através da razdo de PaO2/FiO2. Ja o cardiovascular avalia a presenga de hipotensao,
levando em conta a pressao arterial média (PAM) e a necessidade de uso de droga
vasoativa (DVA). O sistema renal, por sua vez, é avaliado a partir da creatinina ou do
débito urinario. O sistema nervoso, a partir da Escala de Coma Glasgow. Além disso,
o escore SOFA avalia ainda a coagulagao, através do plaquetograma, e a fungéo
hepatica, através do exame de bilirrubinas totais. A avaliagdo de cada sistema varia

de zero a quatro, sendo zero o valor normal e quatro a disfungdo mais grave'®.
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Encontrando-se um valor dois pontos acima do basal do paciente, fecha-se o
diagnostico de sepse. Esse escore, no entanto, depende de resultados laboratoriais
que requerem tempo de analise, enquanto a sepse € uma condigdo urgente e que
demanda um manejo rapido. Nesse contexto, foi langado no SEPSIS-IlIl o escore
gSOFA (quick SOFA), medida que avalia o potencial risco de o paciente desenvolver
sepse através da avaliacdo a beira leito de trés critérios clinicos: o nivel de
consciéncia, a frequéncia respiratoria e a pressao arterial, permitindo intervengao
precoce e sinalizando a necessidade de investigar a presenca de eventual lesdo

organica’.

Em que pese o ultimo Consenso Internacional de Sepse tenha ocorrido ha mais de 5
anos, anualmente especialistas se reuinem nas Campanha de Sobrevivéncia a Sepse
(SSC) a fim de discutir atualizagdes das diretrizes internacionais. Neste sentido, na
ultima Campanha houve recomendacido contraria ao uso do escore qSOFA no
diagndstico da sepse’®. No que tange ao conceito de sepse, por outro lado, ndo houve
mudanca, prevalecendo atualmente, portanto, aquele definido no SEPSIS-III.

3.2 Epidemiologia da Sepse no Mundo

A sepse € um problema de saude publica de proporgdes globais, ndo apenas pela sua
alta prevaléncia, afetando quase 50 milhdes de pessoas anualmente em todo o
mundo, mas também pela sua morbimortalidade, que atinge mais de 10 milhdes de

pessoas por ano?.

Um estudo de carater mundial identificou, entretanto, que a distribuigdo, tanto da
incidéncia quanto da mortalidade por sepse, ndo ocorre de forma igualitaria em todas
as partes do globo. E possivel visualizar que a sepse é mais incidente e ainda mais
letal em paises e continentes de baixo indice socio-demografico (SDI), medida
utilizada para estimar, numa escala de 0 a 1, o desenvolvimento de um pais no que

se refere a saude3 7.

No que se refere ao foco infeccioso primario, um estudo que avaliou a sepse desde
1990 até 2017 identificou a diarreia como a principal responsavel por ocasionar o
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quadro séptico, sendo, no entanto, as infec¢gdes pulmonares as principais causas

relacionadas ao 6bito em virtude deste quadro®.

3.3 Epidemiologia da Sepse no Brasil

Apesar dos numeros mundiais chamarem atengao, a taxa de mortalidade global esta
muito abaixo da que se verifica no Brasil. Um grande estudo sobre a epidemiologia da
sepse no Brasil (SPREAD) estimou que a incidéncia anual da doenga no pais € de
419.047 pessoas, das quais em média 233.409 evoluem com 6bito, o que corresponde
a aproximadamente 55% dos casos do pais e responde a aproximadamente 22% dos
casos que evoluem a 6bito no mundo. Realizando uma comparacéao entre a letalidade
em hospitais publicos e particulares, o estudo afirma que n&o foi encontrada diferenca
significativa, uma vez que, em hospitais publicos a taxa ficou em 55% contra 56% no

privado'®.

Quanto ao perfil do paciente, no que se refere ao género, percebe-se uma distribuicdo
democratica, ndo sendo notada diferenga significativa na mortalidade entre os sexos,
uma vez que os homens respondem por 51,4% dos Obitos por sepse contra 48,6%
relativo as mulheres. Quanto a faixa etaria, por outro lado, nota-se uma diferenca
significativa entre as idades, ja que a sepse se mostrou mais letal em idosos, seguido
da faixa etaria de 50 a 59 anos, o0 que é explicado tanto pelo aumento da expectativa
de vida populacional quanto pelas comorbidades associadas ao envelhecimento. Os

menores de 4 anos sio a terceira faixa mais afetada por essa condigao®.

Quanto a fonte primaria de infeccdo, nota-se que, assim como numa perspectiva
global, as infecgbes pulmonares também respondem pela maior parte das causas de

mortalidade por sepse no Brasil, sendo seguida por infecgdes intra-abdominais’®.

Notadamente, um problema de saude publica de tamanha proporcdo demanda
investimentos financeiros equivalentes. Assim, um estudo realizado em 2016 avaliou
que a internagdo de um paciente séptico custa, em média, R$ 38.867,60 (trinta e oito
mil, oitocentos e sessenta e sete reais e sessenta centavos) sendo estimado um custo
total de R$ 3.692.421,00 (trés milhdes, seiscentos e noventa e dois mil, quatrocentos
e vinte e um reais) somados todos os pacientes, sendo que a maior parte deste custo
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total refere-se aos custos com os pacientes que evoluiram a Obito, estando

diretamente relacionado ao tempo de internagao’".

Percebe-se, portanto, que apesar da alta morbimortalidade da sepse no nosso pais e
dos esforgcos colocados nas Campanhas e nos Consensos para estabelecer diretrizes
de manejo clinico mais eficientes aos pacientes sépticos, seja no que se refere ao
diagndstico precoce, seja no que se refere aos tratamentos e cuidados, a mortalidade
da sepse continua atingindo altos niveis. Embora ja se tenha uma clara percepcéo de
guem é o paciente séptico que sobrevive a internacdo e quem € o paciente critico com
maior risco de evoluir a obito, ndo esta completamente elucidado o motivo de, dentre
0s que morrem, haver pacientes que morrem rapido e outros que vivem por semanas
na UTI, evoluindo ao oObito posteriormente. Este € um aspecto fundamental na
compreensao do paciente séptico, pois possibilitaria que as diretrizes fossem mais
precisas quanto ao manejo clinico desse paciente, sendo possivel repensar os

recursos a serem utilizados em cada paciente para promover um melhor cuidado.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de Estudo

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, observacional e analitico, sendo um
braco de um projeto guarda-chuva que resulta do projeto intitulado “Registro
Multicéntrico de Pacientes Criticos”. O estudo foi realizado através dos dados de
pacientes admitidos no periodo de agosto de 2015 até outubro de 2022 na UTI geral
de um hospital de médio porte, contendo 22 leitos, em Salvador, Bahia, Brasil.

4.2 Populagao do Estudo

O estudo analisou pacientes maiores de 18 anos, internados na UTI| geral do Hospital
Cidade, um hospital de médio porte, com 22 leitos, localizado em Salvador, Bahia,
Brasil, sendo incluidos os pacientes com sepse confirmada e registrada em
prontuarios médicos na admissdo na Unidade e excluidos aqueles que tiveram alta

médica da Unidade.

4.3 Tamanho e Sele¢cao Amostral

Trata-se de uma amostra de conveniéncia, em que foram incluidos 323 pacientes.

4.4 Variaveis Coletadas

Para este estudo foram coletadas variaveis de exposi¢ao referentes a idade, IMC,
sexo, comorbidades, diagndstico da admissado, tempo de hospitalizacdo antes da
admissao em UTI, tempo de estadia na UTI, readmissao hospitalar, dados fisiologicos
e laboratoriais da primeira hora da admissao, terapias de suporte, complicacoes,

escores prognosticos, sepse, choque séptico e variavel de desfecho relativa a ébito.

Os pacientes admitidos foram divididos de acordo com o tempo até ocorréncia do
desfecho clinico de 6bito. Considerou-se obito precoce aquele cuja ocorréncia se deu
um intervalo interquartil a menos que os demais, ou seja, no dia 1. A partir do segundo
dia de UTI, considerou-se o 6bito como tardio (Grafico 1).
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Grafico 1 - Histograma de distribuicdo de O&bitos no decorrer dos dias.
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Fonte: Dados dos préprios autores.

4.5 Analise dos Dados

Os dados foram coletados a época da internagao dos pacientes pelos profissionais da
assisténcia do Hospital e registrados em prontuarios médicos gravados no sistema
Epimed Monitor®, sendo disponibilizado a equipe pesquisadora registros secundarios
dos prontuarios médicos, compondo um banco de dados eletrdnico, tabulados no
Microsoft Excel versao 16.73 e subsequentemente importados para os softwares
SPSS Inc. version 14.0 e R 4.3.0 GUI 1.79 Big Sur ARM build para analise estatistica.

As variaveis que tiveram até 15% de dados faltantes foram imputadas utilizando um
modelo de random forest com pacote MissForest (Versdo 1.5)'® do R 4.3.0 GUI 1.79
Big Sur ARM build.

Foi realizada analise descritiva e avaliacdo da normalidade através do Teste
D’Agostino-Pearson. Os dados categoricos foram expressos em porcentagens e
frequéncias, ja os continuos foram expressos como medianas (intervalo interquartil,
Q).
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As variaveis categodricas foram analisadas pelo Teste de Fisher. As variaveis
continuas de distribuicdo normal foram comparadas pelo teste T para amostras
independentes e as continuas de distribuicdo ndo normal comparadas pelo Teste U
de Mann-Whitney. Para estes testes, consideramos estatisticamente significante um
alfa < 0,05 como significancia estatistica.

As variaveis que apresentaram p < 0,20 nas analises univariadas ou plausibilidade
biolégica foram incluidas em um modelo de regressao logistica binaria, backward
stepwise method, usado para identificar caracteristicas associadas com a mortalidade
precoce dos pacientes sépticos de forma independente. Para avaliar a calibragdo do
modelo final, foi utilizado o Teste de Hosmer-Lemeshow.

4.6 Aspectos Eticos

4.6.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista ser um estudo realizado apenas com dados secundarios de registros
meédicos, sem contato direto dos pesquisadores com os pacientes, foi dispensado o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido pelo Conselho de Etica em Pesquisa da
Universidade Salvador sob o numero do CAAE (61562222.2.0000.5033).

4.6.2 Protecao ao Paciente

Todos os aspectos clinicos foram conduzidos observando os principios da Declarag&o
de Helsinki e aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa.

4.6.3 Potenciais Riscos

Por se tratar de estudo que analisa banco de dados secundarios de registros medicos,
o principal risco é a quebra de confiabilidade quanto as informagdes dos dados dos
pacientes. Para garantir a integridade e sigilo das informagdes pessoais, os dados
foram anonimizados e os arquivos n&o foram acessiveis a ninguém além da equipe
pesquisadora. Os resultados da pesquisa foram apresentados de forma sumarizada,
impossibilitando a identificagdo dos participantes.
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4.6.4 Potenciais Beneficios

Os pacientes ndo foram diretamente beneficiados pela participagdo, mas ha um
beneficio social no estudo, uma vez que a sepse é uma doengca com alta
morbimortalidade e elevada prevaléncia, e a analise do perfil do paciente em relagéo
ao tempo até o obito pode auxiliar em mudangas no manejo clinico que beneficiem os

pacientes.
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5 RESULTADOS

De agosto de 2015 a outubro de 2022, foram internados na UTI do Hospital Cidade
5443 pacientes maiores de 18 anos. Destes, 439 foram admitidos com sepse na UTI,
enquanto 305 desenvolveram sepse ao longo da estadia, totalizando 744 pacientes
com diagnéstico confirmado de sepse. Dentre estes, 323 pacientes vieram a 6bito,
representando a sele¢gdo amostral deste estudo. Dos pacientes que vieram a 6bito,
113 morreram ainda no primeiro dia de internacao, o que foi considerado ébito precoce

(Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma da amostra final.
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Fonte: Dados dos préprios autores.

5.1 Caracteristicas dos Pacientes
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Quanto ao perfil dos 323 pacientes sépticos que vieram a 6bito, a mediana da idade
foi de 79 anos (IIQ: 67,0-87,0), com discreta prevaléncia do género feminino, e a
mediana do IMC foi de 23,5 (11Q: 20,3-26,6), classificado como adequado segundo as
diretrizes da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). No que tange ao escore SAPS3
(Simplified Acute Phisiology Score-3), a mediana da pontuagé&o obtida foi de 60 pontos
(11Q: 53,0-70,0). Quanto ao grau de dependéncia do paciente, tem-se 220 pacientes
(68,1%) que deambulam e sao, portanto, independentes. No que se refere a jornada
de estadia na UTI, nota-se que a duragdo mediana da internacg&o foi de 10 dias (I1Q:
4,0-20,5). Do total de pacientes que foram a ébito, 295 (91,3%) tinham sido admitidos
na UTI pela primeira vez naquela internacdo e 164 pacientes (50,8%) ja foram

admitidos com diagnostico de sepse (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas da Populacéo.

Obitos Obitos tardios

iy . Obitos precoces -valor
Variavel Analisada (n=323) (n=p».|13) (n=210) P
Caracteristicas Gerais
Idade 79,0 (67,0-87,0)* 79,0 (66,0-87,0) 78,5 (68,0-86,0) 0,719
Género, feminino 163 (50,5%) 60 (53,1%) 103 (49,0%) 0,564
IMC 23,5(20,3-26,6) 23,3(20,4-26,1) 23,5(20,3-27,1) 0,600
Primeira Admissao na UTI, sim 28 (8,67%) 11 (9,73%) 17 (8,10%)
Sepse na admissao 164 (50,8%) 56 (49,6%) 108 (51,4%)
Paliacao <0,001
Nao 257 (79,6%) 100 (88,5%) 157 (74,8%)
Nao investir 48 (14,9%) 5 (4,42%) 43 (20,5%)
Recusado 17 (5,26%) 8 (7,08%) 9 (4,29%)
Estadia na UTI, dias 10,0 (4,00-20,5) 2,00 (1,00-7,00) 15,5(9,00-25,8) <0,001
Estadia no hospital, dias 13,0 (5,00-25,0) 3,00 (1,00-10,0) 18,0 (10,0-30,0)  <0,001
Grau de Dependéncia 0,387
Independente / deambula 220 (68,1%) 79 (69,9%) 141 (67,1%)
Dependéncia em necessidades
basicas / acamado 75 (23,2%) 22 (19,5%) 53 (25,2%)
Necessita de pequena
assisténcia 28 (8,67%) 12 (10,6%) 16 (7,62%)
Informag6es Admissionais
Origem da Admissao 0,247
Enfermaria 41 (12,7%) 18 (15,9%) 23 (11,0%)
Emergéncia 201 (62,2%) 69 (61,1%) 132 (62,9%)
Semi-intensiva 54 (16,7%) 21 (18,6%) 33 (15,7%)
Tipo de Admisséao 0,536
Clinica 310 (96,0%) 110 (97,3%) 200 (95,2%)
Cirurgia Eletiva 7 (2,17%) 1 (0,88%) 6 (2,86%)
Cirurgia de Emergéncia 6 (1,86%) 2 (1,77%) 4 (1,90%)
Escores
Paciente fragil segundo MFI 46 (14,2%) 17 (15,0%) 29 (13,8%) 0,892
Pontuagdo Saps 3 60,0 (53,0-70,0) 63,0 (55,0-74,0) 58,0 (52,0-67,8) 0,003



Tabela 1 — Caracteristicas da Populag&o. (continuagao)

Variavel Analisada Obitos Obitos precoces Obitos tardios  p-valor
(n=323) (n=113) (n=210)

Probabilidade de morte
segundo Saps 3 35,6 (22,1-56,5) 41,9 (25,7-64,0) 31,5 (20,5-51,9) 0,003
Menor escala de coma
Glasgow 12,0 (8,00-15,0) 11,0 (7,00-15,0) 13,0 (9,00-15,0) 0,065
Comorbidades
Insuficiéncia cardiaca 23 (7,12%) 9 (7,96%) 14 (6,67%) 0,837
Paciente renal cronico 40 (12,4%) 17 (15,0%) 23 (11,0%) 0,375
Paciente renal crénico em
dialise 12 (3,72%) 8 (7,08%) 4 (1,90%) 0,028
Insuficiéncia hepatica 6 (1,86%) 1 (0,88%) 5(2,38%) 0,669
Malignidade 43 (13,3%) 16 (14,2%) 27 (12,9%) 0,875
Imunossupressao 9 (2,79%) 5 (4,42%) 4 (1,90%) 0,286
DPOC 14 (4,33%) 4 (3,54%) 10 (4,76%) 0,777
AIDS 1(0,31%) 0 (0,00%) 1(0,48%) 1,000
Hipertenséo arterial 236 (73,1%) 81 (71,7%) 155 (73,8%) 0,780
Asma 12 (3,72%) 3 (2,65%) 9 (4,29%) 0,552
Diabetes 134 (41,5%) 51 (45,1%) 83 (39,5%) 0,391
Angina 8 (2,48%) 3 (2,65%) 5(2,38%) 1,000
Infarto prévio 13 (4,02%) 4 (3,54%) 9 (4,29%) 1,000
Arritmia cardiaca 13 (4,02%) 0 (0,00%) 13 (6,19%) 0,005
Trombose venosa profunda 4 (1,24%) 2 (1,77%) 2 (0,95%) 0,614
Doenga arterial periférica 6 (1,86%) 2 (1,77%) 4 (1,90%) 1,000
Fibrilagao atrial crénica 20 (6,19%) 10 (8,85%) 10 (4,76%) 0,226
Doenga reumética 4 (1,24%) 2 (1,77%) 2 (0,95%) 0,614
AVC 68 (21,1%) 19 (16,8%) 49 (23,3%) 0,220
AVC sem sequelas 14 (4,33%) 2 (1,77%) 12 (5,71%) 0,150
Deméncia 43 (13,3%) 19 (16,8%) 24 (11,4%) 0,235
Doenga psiquiatrica 17 (5,26%) 5 (4,42%) 12 (5,71%) 0,815
Doenga péptica 3 (0,93%) 2 (1,77%) 1 (0,48%) 0,281
Hipotiroidismo 24 (7,43%) 6 (5,31%) 18 (8,57%) 0,399
Hipertiroidismo 2 (0,62%) 1 (0,88%) 1(0,48%) 1,000
Dislipidemias 18 (5,57%) 6 (5,31%) 12 (5,71%) 1,000
Pneumonia prévia 2 (0,62%) 1 (0,88%) 1(0,48%) 1,000
Apresentagoes Clinicas a
Admissao
Convulsdes 15 (4,64%) 5(4,42%) 10 (4,76%) 1,000
Déficit neurolégico focal 15 (4,64%) 5 (4,42%) 10 (4,76%) 1,000
Choque hipovolémico ou
hemorragico 3 (0,93%) 0 (0,00%) 3 (1,43%) 0,554
Choque séptico 55 (17,0%) 25 (22,1%) 30 (14,3%) 0,103
Disturbios de ritmo cardiaco 19 (5,88%) 7 (6,19%) 12 (5,71%) 1,000
Choque cardiovascular,
anafilatico, misto ou ndo
definido 3(0,93%) 0 (0,00%) 3 (1,43%) 0,554
Abdome Agudo 7(2,17%) 5(4,42%) 2 (0,95%) 0,054
Trauma ou politrauma 1(0,31%) 1 (0,88%) 0 (0,00%) 0,350
Ocorréncias na Primeira Hora
da Admissao
Insuficiéncia respiratoéria 111 (34,4%) 51 (45,1%) 60 (28,6%) 0,004
Ventilagdo mecanica 102 (31,6%) 35 (31,0%) 67 (31,9%) 0,963



Tabela 1 — Caracteristicas da Populag&o. (continuagao)

20

Variavel Analisada Obitos Obitos precoces Obitos tardios  p-valor
(n=323) (n=113) (n=210)

Vasopressina 68 (21,1%) 28 (24,8%) 40 (19,0%) 0,288
Arritmia cardiaca 8 (2,48%) 2 (1,77%) 6 (2,86%) 0,718
Parada cardiorespiratoria 1(0,31%) 1 (0,88%) 0 (0,00%) 0,350
Injuria renal aguda 34 (10,5%) 12 (10,6%) 22 (10,5%) 1,000
Terapia de substituigéo renal 2 (0,62%) 1 (0,88%) 1(0,48%) 1,000
Sangramento gastrointestinal 2 (0,62%) 1 (0,88%) 1(0,48%) 1,000
Neutropenia 1(0,31%) 1 (0,88%) 0 (0,00%) 0,350
Fibrilagao atrial aguda 5 (1,55%) 1 (0,88%) 4 (1,90%) 0,661
Resultados de Exames da
Primeira Hora da Admisséao
Menor PA sistdlica 128 (108-148) 120 (104-141) 130 (111-149) 0,022
Menor PA diastélica 72,0 (60,0-86,5) 71,0 (59,0-83,0) 74,0 (60,2-87,8) 0,497
Menor PAM 91,7 (77,2-105) 89,7 (74,0-102) 93,0 (77,7-106) 0,130
Maior frequéncia cardiaca 95,0 (80,0-112) 105 (85,0-118) 93,0 (79,0-108) 0,006
Maior frequéncia respiratoria 21,0 (18,0-25,0) 21,0 (20,0-25,0) 20,0 (18,0-25,0) 0,087
Maior temperatura 35,9 (35,2-36,5) 35,9 (35,2-36,5) 36,0 (35,2-36,4) 0,724
Maior contagem leucocitaria 17,1 (10,1-46,5) 17,3 (10,2-44,5) 17,0 (10,1-50,0) 0,670
Menor contagem de plaquetas 206 (136-262) 198 (120-253) 210 (151-272) 0,078
Maior creatinina 1,15 (0,60-2,10) 1,40 (0,80-2,50) 1,00 (0,60-2,00) 0,004
Maior bilirrubina 0,80 (0,50-1,21) 0,93 (0,60-1,40) 0,79 (0,50-1,10) 0,003
Maior pH 7,40 (7,30-7,43) 7,35(7,21-7,41) 7,40 (7,35-7,44)  <0,001
Maior relagdo Pa O2Fi 02 310 (164-446) 247 (157-400) 331 (170-475) 0,017
Maior lactato arterial 2,00 (1,35-3,74) 3,10(1,80-5,68) 1,80 (1,20-2,78)  <0,001
Ureia 75,4 (44,0-113) 87,0 (53,0-137) 69,0 (39,0-108) 0,003
Recursos Utilizados Durante
a Internacao
Ventilagdo nao invasiva 97 (30,0%) 26 (23,0%) 71 (33,8%) 0,058
Falha de ventilagao néo
invasiva 20 (6,19%) 2 (1,77%) 18 (8,57%) 0,029
Ventilagdo mecanica 262 (81,1%) 90 (79,6%) 172 (81,9%) 0,730
Traqueostomia 35 (10,8%) 3 (2,65%) 32 (15,2%) 0,001
Vasopressina 214 (66,3%) 76 (67,3%) 138 (65,7%) 0,876
Cateter de Swan Ganz 53 (16,4%) 22 (19,5%) 31 (14,8%) 0,351
Cateter arterial 265 (82,0%) 90 (79,6%) 175 (83,3%) 0,502
Monitorizacdo hemodinamica
minimamente invasiva 23 (7,12%) 7 (6,19%) 16 (7,62%) 0,804
Infecgdo associada a ventilagao 16 (4,95%) 4 (3,54%) 12 (5,71%) 0,555
Infecgdo de ponta de catéter 18 (5,57%) 3 (2,65%) 15 (7,14%) 0,155

Tabela representando as caracteristicas da populagdo do estudo. Entre parénteses, intervalos
interquartis e frequéncias relativas. O valor de P corresponde as analises univariadas entre ébitos
precoces e tardios.
Fonte: Dados dos préprios autores.

5.2 Comparagio Entre Obitos Precoces e Obitos Tardios

Observa-se que, nos pacientes que evoluiram a ébito precocemente, a mediana da
idade foi de 79 anos (lIQ: 66,0-87,0), enquanto nos que morreram tardiamente a
mediana foi de 78.5 anos (IIQ 68,0-86,0), sem diferenga estatisticamente significante.
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Quanto ao género, notou-se uma discreta prevaléncia do género feminino nos obitos
precoces, com 60 pacientes (53,1%), enquanto nos obitos tardios houve uma discreta
prevaléncia do género masculino, vez que 103 (49,0%) pacientes eram mulheres.
Quanto ao IMC, nos Obitos precoces a mediana foi de 23,3 (llQ: 20,4-26,1),
semelhante a mediana encontrada nos obitos tardios, que foi de 23,5 (l1Q: 20,3-27,1),

ambos enquadrados como adequados segundo as diretrizes da OMS (Tabela 1).

No que se refere ao SAPS3, a pontuagéao atingida pelos pacientes que vieram a obito
de forma precoce foi uma mediana de 63 (11Q: 55,0-74), ja os pacientes que vieram a
obito mais tardiamente alcancaram uma mediana de 58 pontos (llQ: 52,0-67,8).
Quanto ao grau de dependéncia dos pacientes que tiveram um obito precoce, 79
(69,9%) eram independentes, 22 (19,5%) necessitavam de ajuda com necessidades
basicas e 12 (10,6%) precisavam de uma pequena assisténcia; dos que vieram a ébito
posteriormente, 141 (67,1%) eram independentes, 53 (25,2%) dependiam de ajuda
para necessidades basicas e 16 (7,62%) necessitavam de uma pequena assisténcia
(Tabela 1).

No que se refere a internacdo na UTI, tem-se que os pacientes que morreram
precocemente tiveram uma mediana de tempo de internacdo na unidade de 2 dias
(lQ: 1,00-7,00), apenas 11 (9,73%) estavam na UTI pela primeira vez naquela
internagao e 56 (49,6%) ja apresentaram diagnostico de sepse na admisséo. No que
se refere aos pacientes que evoluiram a Obito tardiamente, notou-se que eles
passaram uma mediana de 15,5 dias (11Q: 9,00-25,8) internados, apenas 17 (8,10%)
estavam sendo internados na UTI pela primeira vez naquela internacao e 108 (51,4%)
ja foram admitidos com sepse (Tabela 1).

ApoOs ajustes em modelo de regressdo, as variaveis que se associaram
independentemente em relacdo a mortalidade precoce foram: o maior valor de
creatinina na primeira hora da admissao, com odds ratio ajustado (aOR) de 1,162 e
intervalo de confianga (IC) entre 1,031 e 1,310 (p-valor: 0,004), a maior razdo de PaO2
por FiO2 coletada na primeira hora da admiss&o, com aOR de 0,998 (IC: 0,997-0,999;
p-valor: 0,017) e o maior valor de lactato arterial coletado na primeira hora da
admissao, com aOR de 1,304 e (IC: 1,178-1,444; p-valor: <0,001). A maior frequéncia

cardiaca na primeira hora da admissdo nao apresentou significancia estatistica apos
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ajuste. Nosso modelo apresentou boa calibragdo, representada pelo Teste de

Hosmer-Lemeshow (valor de p: 0,708) (Figura 2).

Grafico 2 — Modelo de regresséo logistica binaria ajustada e n&do ajustada para 6bito

precoce.
Variaveis o valor
Preditoras Modelo Forest Plot OR (95% IC) de p
'V'aiotr valor de N30 ajustado 1,14 (1,02-1,28) 0,004
creatinina
Ajustado 1,16 (1,03-1,31) 0,014

Maior valor de Nao ajustado 1,00 (1,00 - 1,00) 0,017
PaO2/Fi02  pjustado 0,99 (0,99-0,99) 0,003
Maior valor de N&0 ajustado 1,30 (1,18-1,43)  <0,001
lactato arterial

aciatoarenial ajustado 130 (1,17 - 1,44)  <0,001
]Ic\/Ia|orAvaI_or de Nao ajustado 1,01 (1,00-1,02) 0,006
requéncia

cardiaca Ajustado 1,01 (0,99 - 1,02) 0,085

Fonte: Dados dos préprios autores.
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6 DISCUSSAO

Este trabalho analisou pacientes sépticos que vieram a ébito em um hospital de médio
porte em Salvador, no periodo de agosto de 2015 a outubro de 2022, com o objetivo
de analisar o perfil desses pacientes e a capacidade deste de predizer um obito
precoce. Este entendimento possibilita a intervengcdo em alguns preditores, que
podem modificar o desfecho, além de tornar a alocagao de recursos médicos mais
efetiva para cada perfil de paciente, melhorar o manejo dos cuidados paliativos e

aprimorar a comunicag¢ao com os familiares.

Nesse aspecto, o presente estudo encontrou que os pacientes que vém a 6bito sao
predominantemente idosos, com IMC adequado, mediana de 60 pontos no SAPS 3 e
independentes para as atividades diarias. Além disso, a maior parte deles estdo sendo
internados na unidade de cuidados intensivos pela primeira vez naquela ocasiao e
passam uma mediana de 10 dias até o obito. Por fim, o estudo encontrou que o maior
valor na primeira hora de creatinina, PaO2/FiO2 e lactato arterial sdo capazes de
predizer um ébito precoce.

Quanto ao perfil do paciente séptico, seguindo a mesma linha do que fora encontrado
em um estudo que avaliou a mortalidade da sepse no Brasil®, este trabalho também
nao encontrou grande diferengca na mortalidade da sepse entre os géneros. Quanto a
faixa etaria, também se percebeu semelhangas com o que fora encontrado no
contexto nacional, o que demonstra que o presente trabalho representa um pequeno
retrato do que ocorre no restante do pais, em que tais caracteristicas epidemiolégicas
se repetem ®. Isto €, a mediana da idade dos pacientes deste estudo também esta na
faixa etaria que compreende os idosos, 0 que € natural devido a redugcao da imunidade
inata com a progresséo da idade, tornando os idosos mais susceptiveis a infecgbes e
desfechos negativos dela decorrentes’®.

Outro aspecto que merece ser ressaltado € que o presente estudo encontrou uma
taxa de mortalidade por sepse de 43% na UTI do hospital estudado, percentual
superior ao dobro da mortalidade global registrada pela OMS, que é de
aproximadamente 20%3. Esta taxa, no entanto, inclui paises desenvolvidos e que,

portanto, ttm um maior acesso aos recursos necessarios para atender as diretrizes
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estabelecidas no Surviving Sepsis Campaign'®, ao contrario de paises em
desenvolvimento como o Brasil, numa interpretagdo analoga ao que fora encontrado

em um trabalho que comparou paises desenvolvidos com paises africanos?°.

Por outro lado, a mortalidade encontrada no presente trabalho € inferior em mais de
10 pontos percentuais a encontrada nas UTIs de hospitais particulares brasileiros'©.
Esse é um achado que chama atencdo a principio, uma vez que o0s hospitais
analisados no referido estudo estdo, em sua maioria, localizados na regido sudeste, a
regido com maior PIB do pais?'. Ha que se registrar, no entanto, que o estudo
supramencionado encontrou uma mediana de 74 no escore SAPS3 dos pacientes
nao-sobreviventes'® contra uma mediana de 60 encontrada neste estudo. Tendo em
vista que o SAPS3 é um escore preditor de mortalidade no qual quanto maior é o
valor, maior é a probabilidade de o paciente evoluir a 6bito??, o achado de um SAPS
3 inferior neste estudo coaduna com a taxa de mortalidade também inferior

encontrada.

Quanto a predicao de obito precoce, o presente estudo encontrou que o maior valor
de creatinina na primeira hora da admissao esta associado a morte precoce, o0 que
significa que para cada unidade que a creatinina aumenta na primeira hora, ha um
incremento na chance de o paciente morrer precocemente. Isto esta de acordo com o
escore SOFA, que, embora ndo seja um preditor de 6bito, utiliza a creatinina como um
dos parametros para aferir gravidade da sepse'®. Na mesma linha, o presente estudo
encontrou que o maior valor de PaO2/FiO2 se relaciona com o 6bito precoce de forma
inversamente proporcional, ou seja, para cada unidade que a razéo entre PaO2 e FiO2
diminui na primeira hora, o paciente tem um aumento da chance de evoluir com 6bito
precoce. Isso ja era esperado, uma vez que este parametro também integra o escore
SOFA, sendo, portanto, marcador de gravidade na sepse'®, de modo que faz sentido
que contribua para um o&bito precoce. Sendo exames de facil obtengcdo e de rapido
processamento, té-los como marcadores de precoce evolugdo a 6bito € de grande
valia, pois permite a equipe ter um panorama rapido do quadro e, assim, agir de forma
efetiva para promover o melhor manejo do paciente séptico.

O presente estudo também encontrou que o maior valor de lactato arterial na primeira

hora da admissao € um preditor de obito precoce. Apesar deste parametro ndo ser um
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marcador de gravidade presente no escore SOFA'S, trata-se de um achado relevante
e esperado na predicdo do Obito precoce, uma vez que o aumento do lactato arterial
€ indicativo de respiracdo anaerobia nos tecidos, ou seja, um indicativo de
hipoperfuso e, portanto, de mau progndstico’. Este dado esta em consonancia com
dados encontrados em um cenario de emergéncia no qual se concluiu que o lactato
sérico acima de determinado valor foi capaz de predizer o 6bito em até 24 horas em
pacientes sépticos?3. Assim, é importante que este pardmetro seja considerado na
analise da velocidade em que o paciente evolui a obito, principalmente porque, tal
como o0s outros exames mencionados, também ¢é de facil e rapida obtencao,

permitindo intervencgao precoce e, talvez, uma mudanga no desfecho.

Ainda diferente do que fora incluido no escore SOFA'®, no modelo final do presente
estudo, as contagens de bilirrubina e de plaquetas n&o apresentaram relevancia. Este
achado também é corroborado por estudo realizado no cenario de emergéncia no
qual, ao analisar os parametros do escore SOFA que mais se associaram a um obito
precoce, o resultado encontrado foram aqueles relacionados aos sistemas respiratorio
e cardiovascular?®. E provavel que isto se deva ao fato de que tanto este trabalho
quanto o trabalho referido avaliam a capacidade destes parametros em predizerem
obito precoce, isto €, dentro de 24 horas, e existe plausibilidade biolégica na hipotese
de que modificagdes na hemostasia e na fungéo renal s6 ocorram com a progresséo
da faléncia dos 6rgaos, sendo este tempo insuficiente para alteragdes laboratoriais
aparecerem. Assim, apesar de serem marcadores de gravidade, ndo se faz evidente
que contagem de plaquetas e bilirrubinas se relacionam de forma independente com
o Obito precoce na amostra deste estudo.

Outro aspecto que ndo demonstrou capacidade preditora de 6bito precoce neste
trabalho em que pese tenha destaque no contexto de afericdo de gravidade da sepse,
€ a reducao do nivel de consciéncia, parametro que, além de integrar o escore SOFA,
integra, ainda, o quickSOFA, método utilizado para triagem de pacientes sépticos’.
Esta, provavelmente, é a explicagao para que ele ndo tenha apresentado relevancia
no contexto deste estudo, pois, sendo um parametro de triagem, infere-se que,
provavelmente, ele ja se encontra alterado desde o inicio do quadro em qualquer
paciente séptico critico, independente deste paciente evoluir a ébito precocemente ou
posteriormente. Talvez por esta mesma razao, um outro aspecto do quickSOFA, qual



26

seja, a frequéncia respiratoria, também nao tenha sido contemplada no modelo final

deste trabalho.

Com isso, € importante ressaltar que o presente estudo possui limitagdes. Por se tratar
de um estudo unicéntrico, fatores n&o mensurados ou desconhecidos podem
influenciar nas associagdes estudadas, bem como exige a generalizagdo cautelosa
dos resultados do trabalho. Além disso, a natureza retrospectiva da analise pode ter
introduzido algum grau de falta de acuracia das informagdes registradas.
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7 CONCLUSAO

Os pacientes sépticos que evoluem a 6bito normalmente séo idosos, sem prevaléncia
de um género sobre o outro, epidemiologia que se mantém mesmo quando ha
comparagao entre o tempo de evolugédo ao obito. O maior valor de creatinina e de
lactato arterial na primeira hora da admisséo se relacionam diretamente com o ébito
precoce, enquanto o maior valor de PaO2/FiO2 na primeira hora da admissao se

relaciona de forma inversa.

A realizacdo de mais estudos sobre o tema € necessaria para a confeccdo de um
escore preditor de obito precoce capaz de possibilitar a intervengdo no manejo da
sepse.
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