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RESUMO

A sepse desafia a satde publica com alta incidéncia, prevaléncia, mortalidade e custo. Em
2002, organizagdes internacionais ligadas a sepse iniciaram a Surviving Sepsis Campaing
(SSC) para reduzir sua mortalidade. Além de aspectos clinicos inerentes ao hospedeiro e ao
microrganismo invasor, existem outros relacionados a assisténcia que podem influenciar na
mortalidade destes pacientes. Durante esta campanha notou-se que os pacientes tinham alta
mortalidade (74%), sendo maior naqueles diagnosticados fora da Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), sugerindo ser o setor de instalagdo da disfun¢do organica um fator
prognostico para obito. Este estudo objetivou verificar os aspectos clinicos, demograficos e
assistenciais como fatores de risco relacionados a mortalidade na sepse, em uma rede de
hospitais publicos de Minas Gerais. Foram analisadas, retrospectivamente, em amostra de
conveniéncia, as variaveis demograficas, clinicas e assistenciais comparando-as com o 6bito.
Dos 174 pacientes avaliados, a média de idade foi de 52,1 +£19,7 variando entre 18 ¢ 99 anos,
sendo 61,5% do género masculino e 58,6% ndo brancos. Os oObitos relacionaram-se
significativamente com a maior idade (p<0,001) e com a 7* década de vida, onde encontrou-se
91,7% de mortalidade correspondendo a 27% dos dobitos. Foram também relacionados a maior
mortalidade: a apresentagdo em choque séptico (p<0,001), foco abdominal (p=0,04), presenca
de comorbidades (p=0,04), além da apresentagdo fora da UTI (p<.001). Os fatores de risco
encontrados neste estudo reforcam a importincia das ag¢des basicas preconizadas nos
protocolos clinicos e rotinas assistenciais para o atendimento ao paciente portador de sepse.
Acdes simples como afericdo dos dados vitais e clinicos, além da observacdo de dados
demograficos do paciente, poderdo implicar em salvar vidas. Sugere-se o uso regulamentar
destes dados e destas medidas por parte dos profissionais assistentes. Isto, associado a
campanhas educativas e vigilancia gerencial, expandindo as a¢des preconizadas pela SSC para
todos os setores nosocomiais, poderd evitar que os pacientes cheguem moribundos a UTI,

reduzindo o 6bito por sepse.

Palavras chave: Sepse grave; Choque séptico; Protocolos clinicos; Gerenciamento clinico;

Fatores de risco; Mortalidade hospitalar.



ABSTRACT

Sepsis is an important public health challenge, with high incidence, prevalence and costs. In
early 2000™, internationals organizations, begun the Surviving Sepsis Campaign (SSC) to
reduce the sepsis related mortality. Beyond clinical and inherited host and micro-organism
invader aspects, there are others related to process-of-care that can influence the outcome in
sepsis. Throughout the campaign was found high mortality, 74%, and it was higher in those
patients diagnosed outside Intensive Care Units (ICU). The hypothesis that it could solely be
a risk of death was postulated. This study was outlined to verify the association with clinical
and demographics aspects and standards of care concerns related to this high mortality found
in a public hospitals network in Minas Gerais State, as possible risk factors. Retrospectively,
campaigns data gathered as convenience sample were analyzed and compared to death. Were
included 174 patients, 61.5% men, 58.6% no white and the mean age were 52.1 +£19.7 ranging
between 18 and 99 years. The mortality in elderly and in the 7™ life decade, were significantly
higher (p<.001), where were found a mortality rate of 91.7%, corresponding to 27% of the
deaths. Death in septic shock onset (p<.001), abdominal focus (p=.04) and comorbidities
(p=.04), were also significantly higher. The diagnostic onset outside ICU, was significantly
associated with death, as well (p<.001). The results found in this study as risks factors are
basic data and actions, currently used by guidelines and standardized care in the septic
patients’ management. These results suggest that using simple and immediate attitudes such
as mere account of vital signals, observation of demographics and clinical data, implemented
rigorously, all over hospital sectors can save lives. The regular use of these data and
procedures are warranted, under educative campaigns and manage care vigilance. Expanding
the Campaign actions also towards to other hospital sectors, can prevent these patients

arriving moribund at the ICU, reducing the sepsis related mortality.

Key-words: Severe sepsis. Septic shock. Clinical protocols. Standard of care. Risk factors.

Hospital mortality.
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1 INTRODUCAO

1.1. Sepse: conceito, incidéncia, prevaléncia e mortalidade

A sepse ¢ uma das doencas mais desafiadoras da medicina, atraindo a atencao de profissionais
de saude, pesquisadores, governantes e até da midia e do publico leigo. Pode ser conceituada
como uma reacdo inflamatoria exacerbada do hospedeiro a invasdo de microrganismos, em
um processo continuo e crescente, envolvendo complexos mecanismos e com amplo espectro
clinico. Varia desde infec¢do com mera sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS),

isto &, sepse, a choque séptico com disfun¢do de multiplos 6rgaos com 6bitos.

Quanto a denominagdo, o termo septicemia foi preterido pela constante confusdo com
bacteremia, sendo considerado em desuso a partir de relatoério da conferéncia de consenso da
American College of Chest Physicians (ACCP) e Society of Critical Care Medicine (SCCM)
de 1992 (1), ratificada em 2003 (2). Da mesma forma, proscreveu-se o termo sindrome
séptica, dada a ambiguidade no seu uso (1,2). Estas conferéncias definiram também os
conceitos de SIRS como sendo a presenga de dois ou mais dos seguintes sinais: febre acima
de 38°C ou hipotermia menor que 36°C, taquisfigmia maior que 90 bpm, taquipnéia acima
d20 irpm, leucocitose (total de leucocitos maior que 12.000) ou leucopenia (menor que 4.000)
e/ou contagem de bastonetes acima de 10% do total de leucocitos; sepse grave (SG) como
infecc@o associada a SIRS e disfuncdo de pelo menos um 6rgédo e choque séptico (CS) como
SG refrataria a reposicao volémica inicial. Os autores também pontuaram a necessidade de

padronizagdo de terminologia, tanto para protocolos de pesquisa como para a pratica clinica

(1,2).

A sepse e suas nuangas tém alta incidéncia, prevaléncia, mortalidade e custo, sendo um
desafio a saude publica (3,4,5,6). Nos Estados Unidos da América do Norte (USA), por
exemplo, estimaram-se 751.000 casos em 2001, com custo de U$ 22.100 por paciente
redundando cerca de U$ 17 bilhdes por ano. A incidéncia crescente a 1,55% anuais projetava
934.000 casos para 2010 (4). Comparando com doengas como infarto miocardico, cancer de

mama ¢ pulmao, a sepse resulta em nimero de 6bitos maior (7) e representa 9,3% dos Obitos



15

nos USA (4). Ainda neste pais ¢ considerada a principal causa de morte em unidades de

terapia intensiva (UTIs) ndo coronariana (3) e a 10* causa de morte (5).

Na literatura internacional a sepse aparece como responsavel por 1,3 a 2,26% de todas as
internac¢des hospitalares (4,5), com incidéncia na populagdo norte-americana de 3,0 por 1.000
habitantes (4) e de 5,8% em enfermarias na Tailandia (6). Em UTIs tem alta prevaléncia,
concorrendo para até 20% (3) das admissoes. Embora com registros de queda de 27,8% na
primeira metade da década de 80 para 17,9% na segunda metade da década de 90 de acordo
com estudo de Martin e cols. (5), a sepse mantém alta taxa de mortalidade pelo mundo,

variando de 28,6% a 59% (3,4,6,7,8,9).

No Brasil, Rezende e cols. mostraram incidéncia de 6,4% em setor de urgéncia de hospital
publico (10). Ja Sales Junior ¢ cols. observaram prevaléncia de 16,7% em UTIs (11). Ainda
no Brasil foram encontradas taxas de mortalidade em UTIs de 21,8 a 56,8% em 28 dias,
(12,13) e mortalidades globais tdo altas quanto 46,6% e 64% (10,11) ou de até 67,4% em
estudos internacionais com pacientes brasileiros (8). Em relagdo a custos, estudo multicéntrico
brasileiro de Sogayar e cols. em 2008 mostrou valor médio diario em UTI de U$ 9.632 por

paciente, sendo mais caro no servigo publico e nos pacientes ndo sobreviventes (14).

1.2. O problema da mortalidade por sepse no mundo e seu enfrentamento pela Surviving
Sepsis Campaign (SSC)

Com o objetivo de se reduzir os altos indices (15), varias organiza¢des internacionais ligadas
ao estudo da sepse langaram campanha para reducdo da mortalidade a ela relacionada. Em
2001, estas organizagdes editaram a primeira diretriz incorporando publicacdes do Medline ¢
outras bases de dados dos 10 anos anteriores. Em 2002, no Congresso Europeu de Medicina
Intensiva, foi divulgado um documento conhecido como “Declaracdo de Barcelona”,
responsavel pelo inicio da SSC. Em 2003 representantes de 11 organizacdes internacionais

editaram a primeira diretriz internacionalmente aceita e publicada em 2004.

Em 2005 foi oficializada a SSC, almejando reduzir a mortalidade em 25% em cinco anos,

estabelecendo diretrizes com bases cientificas sélidas para nortear seu tratamento € uma
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estratégia educativa e de divulgagdo. Em 2006 e 2007, ja acrescida de outras organizagdes,
sdo atualizadas as diretrizes da SSC com metodologia Delphi para classificar a qualidade e
nivel de evidéncia de cada passo recomendado em seu conteudo (16). Em 2010 a SSC teve
seus resultados avaliados, sugerindo estar a campanha associada & melhora na qualidade do

tratamento ao paciente séptico (3).

Em 2003 diferentes centros hospitalares do Brasil e Argentina reuniram-se para a criacdo do
Instituto Latinoamericano de Sepse (ILAS), sendo inaugurado em 2004. O ILAS tornou-se a
organizac¢do responsavel pela coordenagdo das atividades da SSC em toda América Latina. O
ILAS, criado com o objetivo de melhorar a qualidade assistencial em relagdo a sepse,
atualmente contabiliza 66 centros brasileiros participantes, em diversas regides do pais,

incluindo um total de 10.262 pacientes.

1.3. O enfretamento do problema pelos hospitais publicos da Fundacdo Hospitalar do
Estado de Minas Gerais (Fhemig)

A FHEMIG ¢ a maior rede de hospitais publicos da América Latina, composta por 20
unidades hospitalares, além do Complexo do MG-Transplantes. Criada em 1977, a FHEMIG
mantém nove unidades no interior ¢ onze na capital, assistindo a populagao de todo o Estado
de Minas Gerais ¢ também de outros estados, oferecendo servigos especializados de
referéncia. A Fundagdo ¢ constituida por uma rede de cinco Complexos Assistenciais, com
média anual de 600.000 atendimentos nos ultimos cinco anos. Conta com oito UTIs
distribuidas pelos complexos de Urgéncia ¢ Emergéncia, Especialidades e Hospitais Gerais,
totalizando 130 leitos para adultos e 5.249 internagdes no ano de 2008 (Figura 1). E referéncia
nacional na Urgéncia e Emergéncia com o Hospital Jodo XXIII, tem o Hospital Alberto
Cavalcanti como referéncia em oncologia e ainda os servigos de referéncia estadual em

infectologia/AIDS, satide materno-infantil e satide mental.

Em 2005 a Fhemig implantou um projeto para o estabelecimento de “Protocolos Clinicos”
padronizados (17), a serem adotados em suas 20 Unidades Hospitalares, buscando estabelecer

instrumentos de gestdo da qualidade da atengdo a seus usudrios, dentro do Sistema Unico de
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Saade. Neste contexto, instalou-se um protocolo especifico para tratamento da “sepse grave e

choque séptico”, consoante com as diretrizes da SSC.

Em 2006, a Fhemig filiou-se a SSC por meio do ILAS. Desde a sua filiagdo ao ILAS, a
Fhemig vem monitorando os casos de infec¢do e sepse, enviando dados para o banco da SSC.
Os dados coletados permitiram a geracdo de um consolidado composto por 11 indicadores de

qualidade presentes nas primeiras horas do tratamento de cada paciente, cruciais para o curso

da doenca (Anexo A)

A analise gerencial destes dados mostrou uma alta mortalidade hospitalar (74%) no ambito da
Fhemig, em oposi¢do ao verificado na literatura mundial, onde observa-se queda nos casos de
sepse grave (52%) e choque séptico (81,8%) em 1995 (18), para 30,8% (3), 28,6% (4) e até
17,9% (5), no conjunto sepse grave e choque séptico. No Brasil, Machado e Mazza em artigo
publicado em 2010, ponderaram a possibilidade de quinhentos mil novos casos de sepse por
ano (19). Nao existem estudos publicados sobre o alto indice de mortalidade na Fhemig e seus
fatores causais de qualquer natureza, tais como fatores demograficos, clinicos e assistenciais,
estes relacionados a estrutura, modelo assistencial e qualidade ou organizagdo da assisténcia.
Utilizando-se de dados gerenciais da Fhemig, ndo publicados, projetaram-se mais de 870
potenciais casos de sepse grave e choque séptico na Fhemig em 2008 como parte deste
universo, levando em conta a prevaléncia de 16,7% encontrada no estudo Sepse Brasil (10)

diante das 5.249 interna¢des em UTIs de adulto na Fhemig conforme figura 1.

Hospital Numero de leitos em | Média mensal de internacao |Total de internagdes periodo
UTI adultos em UTI adultos janeiro a dezembro 2008
HRAD 9 55 656
HRJP 9 33 394
HIK 19 68 815
HRB 10 37 446
HEM 10 23 281
HAC 7 23 274
MOV 10 35 419
HJXXIII 56 164 1964
TOTAL | 130 438 5249

Figura 1. Fonte: Boletim mensal de dados estatisticos Fhemig — 2008
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Entretanto, estes mesmos dados gerenciais com apenas 204 casos de sepse grave e choque
séptico notificados ao ILAS em 2008, permitiram inferir uma baixa notificacdo (menos de 1/3
segundo a prevaléncia do estudo Sepse Brasil) e uma notificacao tardia dos casos, visto que o
maior grupo de diagnostico era de pacientes em choque séptico e com maior mortalidade e
também com maior mortalidade nos pacientes provenientes de locais como enfermaria e

urgéncia, conforme figura 2.
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Figura 2. Relatorio ILAS 2007/09. Obito por sepse grave e choque séptico na Fhemig.

1.4. Fatores relacionados a mortalidade

Sdo conhecidos os aspectos clinicos da sepse inerentes ao hospedeiro e aos microrganismos
invasores concernentes & mortalidade destes pacientes, mas existem outros referentes a
assisténcia que podem influenciar neste desfecho. Com as defini¢des relacionadas a sepse nas
conferéncias de consenso das ACCP/SCCM (1,2), afirmou-se que a aplicagdo das mesmas
implicaria em melhoria na pratica clinica a beira do leito e na padronizacdo dos protocolos de

pesquisas (1).

Diferentemente das recomendacgdes para os casos de hemorragia digestiva, presentes no
Consenso de Baveno (20), nota-se para a sepse uma escassez de consensos ¢ recomendagdes

de uniformidade para novos estudos voltados para o desfecho da doenca, visando diminuir a
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heterogeneidade de varidveis envolvidas no prognostico destes pacientes. A maior parte das
revisdes sistematicas publicadas sobre o tema apresenta resultados heterogéneos e
incompletos (21) ou centrados em pontos especificos da relagdo sujeito-objeto, tais como
vasopressores, reposicao de volume, corticoide e a proteina C ativada (22). Intimeros estudos
clinicos e epidemioldgicos tém sido publicados, analisando os fatores de risco para o 6bito (4-
11,13,23-36) e, embora bastante heterogéneos, nota-se a presenca de algumas variaveis
frequentemente listadas como fatores de risco. As variaveis demograficas como idade, sexo e
etnia aparecem nos estudos de forma quase consensual como de risco para mortalidade,
carecendo, no entanto, de evidéncias mais robustas, sustentadas por metanalises e revisoes

sistematizadas.

Em relagdo a idade, estudos como Angus ¢ cols. (4), Rezende e cols. (10), Blanco ¢ cols. (24),
SOAP e EPIC II (28,37) dentre outros, em analise uni e multivariada, demonstraram maior
mortalidade na populacdo mais velha. Angus e cols. levantam intrigante discussdo sobre a
maior mortalidade em idosos, sugerindo haver diferencas na agressividade no tratamento a

este grupo com menor tempo de internacao, indicacao de UTI e custos.

Em relacdo ao género, observam-se dados conflitantes na literatura. Na maioria das pesquisas
encontra-se predominancia do sexo masculino, (4,5,8,10-14,24-30) e, em menor niamero, do
sexo feminino (6,9). Vincent e cols. e Pietropaoli e cols. encontraram predominancia
masculina nos pacientes com sepse, entretanto com maior mortalidade feminina (26,28,30).
Crabtree e cols. analisando mortalidade por género encontraram mortalidade
significativamente maior em mulheres portadoras de pneumonia (27). Ainda relacionando a
género, Martin e cols. pontuaram a ocorréncia de sepse mais tardiamente na mulher,

comparada a idade do homem (5).

A terceira variavel demografica discutida com frequéncia na literatura ¢ a etnia. Estudos
mostram maior frequéncia de sepse em asiaticos comparada com outras etnias (32), maior
frequéncia e consequente mortalidade em aborigenes australianos (35) e em negros
comparados a brancos (33). Mayr e cols. publicaram em 2010, artigo analisando mais de oito
milhdes de altas hospitalares em sete estados norte-americanos no periodo 2003-2007,
encontrando 16,8% de sepse grave nesta populagdo, sendo a ocorréncia de internagdo em
negros 67% maior que em brancos. Nos negros, constatou-se maior mortalidade,

principalmente entre mais jovens na faixa de 20 a 64 anos (33). As diferencas raciais
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verificadas neste estudo, apos ajustes por outras variaveis e fatores de confundimento, foram
explicadas pela alta taxa de infeccdo e risco de disfung@o organica maior em negros (33).
Vinnard e cols. ponderaram como possivel fator confusional nesse trabalho, a possibilidade da
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ndo diagnosticado no estudo, ter

levado a predominéncia de pneumonia grave e consequentemente de sepse em negros (34).

Variaveis clinicas sdo encontradas de maneira mais homogénea e com menor influéncia da
diversidade dos desenhos. A apresentacdo clinica da sepse nas suas nuangas, o foco de
infeccdo, a presenga de comorbidades, o nimero de disfun¢des organicas, os escores Acute
Physiology and Chronic Health disease Classification System II (APACHE 1I) e Sepsis-
Related Organ Failure Assessment (SOFA) aparecem de maneira constante e permitem
alguma comparacdo. Mesmos nestas variaveis, a ndo existéncia de padronizagdo como, por
exemplo, escores de gravidade distintos, tempo para observagdo do desfecho, o tipo de
desfecho e local de disfuncdo organica, leva a grande heterogeneidade de informacdes, nao
permitindo comparacdo consistente entre os estudos. Assim, os resultados de causalidade

destas variaveis com o oObito sdo, as vezes, conflitantes (4-6,9-11,15,23-25,28,29,31,36-40).

O foco pulmonar na maioria absoluta dos trabalhos ¢ relacionado como fator de risco mais
frequente para o Obito, liderando a lista de focos de infeccdo nos hospitais em uma faixa de
36,3% a 69% (6,9,15,24,25,28,36,37,40). Em segundo lugar destaca-se o foco abdominal, que
aparece duas vezes mais frequente que o urinario. O Unico trabalho entre os consultados, que
ndo apresenta o foco pulmonar predominante foi realizado em UTI cirtirgica, mostrando a
predominancia do foco abdominal em 32% dos casos, infeccdo da corrente sanguinea com
29% e o foco toracico aparecendo com 22% (41). Achados dos estudos SOAP e EPICII
(28,37) relacionam o foco abdominal como o mais associado ao risco de Obito em andlise
univariada. Porém, em analise multivariada, a infec¢do da corrente sanguinea, sem foco
definido, aparece como de maior risco para obito. Volakli e cols. mostraram mortalidade igual

entre foco pulmonar e abdominal, tanto em UTI como hospitalar (38).

Ainda nas variaveis clinicas, o escore APACHE II ¢ utilizado pela maioria dos autores como
escore de gravidade nos pacientes sépticos (6,8,10-15,23,24,29,36,39,42), mas com
variabilidade grande no valor médio, isto ¢, de 18 a 29, e as vezes apenas em parte dos
pacientes (6). Esta heterogeneidade de gravidade do paciente é provavelmente relacionada ao

tipo e setor do hospital onde os pacientes foram recrutados. Mais heterogéneo ainda ¢é a
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utilizacdo de distintos escores de gravidade e prognostico. Apesar de a SSC fazer referéncia
ao APACHE II para terapéutica especifica, nem todos os autores usam os mesmos escores.
Além do APACHE II e SOFA, sao utilizados o APACHE 111, o Logistic Organ Dysfunction
(LOD), o Simplified Acute Physiology Score (SAPS), o McCabe Score, o Modified Early
Warning Scores (MEWS) e para o paciente no departamento de urgéncia, o Mortality in
Emergency Department Sepsis Score (MEDS) (8,11,24,25,39,41,43). Alguns usam varios
escores em paralelo, como Blanco e cols. (24) e o estudo PROGRESS que compara, inclusive,

a especificidade e sensibilidade de seis deles (8).

Para outras variaveis clinicas como comorbidades, nimero de disfun¢do organica e das
variaveis assistenciais, tanto os desenhos dos estudos como a forma de recrutamento e
desfechos utilizados, sdo também heterogéneos (15). Alguns estudos sdo retrospectivos, com
utilizacdo de dados secundarios (4,5) e alguns prospectivos, incluindo pacientes no momento
da admissao na UTI, outros acima de 24 horas da admissao, além de demais estudos apenas
com pacientes de enfermarias ou de urgéncia e, ainda, outras combinagdes de setores do

hospital (6,8-15,23-31,36-40).

As comorbidades sdo analisadas como co-variaveis na causalidade do 6bito na maioria dos
estudos. Estas aparecem diversificadas de acordo com o perfil do recrutamento, embora com
tendéncia a predominancia de causalidade da DPOC, diabetes e neoplasias com o 6bito.
Aparecem também com frequéncia variada as cardiopatias, imunossupressao, hepatopatias,
nefropatias, doengas cerebrovasculares e abuso de alcool (4,6,8,11,24,27-30,33,36,37). Ja em
relacdo ao numero e tipo de disfun¢des orgénicas e apresentagdo clinica (SG ou CS) encontra-
se maior homogeneidade e, mesmo até, concordancias (4-6,8,10-13,23-25,28,39,42-45).
Variaveis clinicas mais precisas e objetivas sdo ainda encontradas em alguns estudos.
Algumas como lactato, glicemia e biomarcadores de facil obtengdo, outras como pressao
venosa central (PVC), saturacdo venosa central de oxigénio (SVcO,), parametros
ventilatorios, sdo extraidos com invasdo ao paciente (15,46,47). Estas ultimas s6 podem ser
obtidas, no nosso meio, em ambientes controladas, como nas UTIs, necessitando treinamento

especifico.

Em relagdo as variaveis assistenciais, como locais de instalacdo da disfuncdo organica, estas
ndo aparecem usualmente nos estudos. Porém, como pontuado por Rivers e cols. a gravidade

do quadro clinico se estabelece nas “golden hours” criticas, quando o imediato diagndstico e
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tratamento da sepse, a Early Goal Directed Therapy (EGDT), traz melhor resultado (39).
Estes autores pontuaram ainda que as golden hours possam ocorrer em percentual importante
em locais fora da UTI, tais como no setor de urgéncia, enfermarias, sala de pos-operatorio e
outros locais do hospital, como também publicado em diversos estudos (6-
8,10,23,25,31,36,37,40,42,48-54). Estudos em pacientes fora do ambiente intensivista sdo
mais escassos. No entanto, Lundberg e cols. (23) compararam a mortalidade entre os
diferentes locais de instalagdo da disfunc¢do organica, verificando taxa de mortalidade de 70%

em enfermaria, comparada a de 39% obtida em UTI (23).

Cabe também destacar dois outros estudos que introduziram variavel assistencial na
comparagdo com mortalidade. Freitas considerou como variavel o intervalo de tempo - delta -
entre disfung¢do organica e o diagnostico, embora um dos critérios de diagnostico fosse o
inicio de medidas para ressuscitacdo (42). Outro estudo (15) analisou somente aqueles
pacientes com choque e que ja tinham diagnostico a admissao na UTI, apresentando critério
para tal no local de disfun¢@o, sem nenhum diagnostico na UTI, ndo permitindo comparagao
deste local com os demais. O critério de selecdo de pacientes utilizado por Freitas foi
considerar os pacientes ja admitidos na UTI com diagnostico de sepse grave e choque séptico,

enquanto Lundberg (23), diferentemente, selecionou por cultura positiva e choque séptico.

O estudo PROGRESS, envolvendo 13.000 pacientes estratificados pelo local de disfuncao
organica, encontrou 76,5% dos pacientes vindo de setores fora da UTI. O diagndstico de sepse
grave foi feito antes da admissdo na UTI em 45,7% dos pacientes e em 29,1% a admissdo,
sugerindo que o ndo reconhecimento do diagndstico fora da UTI seja um problema de alcance
e magnitude mundial (8). A andlise dos resultados da SSC publicados em 2010 (3) mostrou
queda na mortalidade mundial para 30,8%. Este estudo apresenta comparacdao da mortalidade
entre pacientes com disfuncdo organica na enfermaria e UTI com o setor de emergéncia,

ressaltando a importancia do local da apresentagdo da disfuncdo organica na sepse.

Vale ainda relatar estudo de Ferrer e cols. (48) na Espanha, do tipo pré e pds-intervengao, que
avaliou o impacto dos pacotes da SSC em UTI, mostrando diminuicdo da mortalidade em
4,3% e melhora da adesdo aos pacotes da SSC, apos esforco educacional nacional para

aplicagdo dos mesmos (48).
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Os estudos de Gao e cols. em enfermaria (25)e de Rezende e cols. em urgéncia (10) estdo
entre os poucos que analisaram pacientes exclusivamente fora da UTI. Os dados brasileiros da
SSC, contidos no relatério ILAS / 2012, discriminam a mortalidade por local de
desenvolvimento da sepse, sendo alta na urgéncia e enfermaria (49). Por fim, para a Fhemig
em 2009 (Figura 2) os dados do relatorio especial do ILAS, mostram que a mortalidade variou
com o local de proveniéncia do paciente, sendo de 85% nos pacientes provenientes das

enfermarias.

1.5. Tratamentos atuais, escores de risco e perspectivas.

Enquanto nova revisdo ¢ aguardada, as diretrizes da SSC atualizadas em 2008 (16) e avaliadas
positivamente em 2010 (3) mantém as recomendagdes da campanha. Tém sido questionadas
aquelas de menor nivel de evidéncia e menor for¢ca de recomendagdo e enfatizado o conjunto
de medidas relativamente simples, precoces ¢ sistematizadas, proposto em 2001 pela EGDT
(7,25,36,51-60), embora dois estudos levantem questionamentos, ndo mostrando impacto na

mortalidade (61,62).

O uso de diretrizes deve ser criterioso, estejam elas contidas em protocolos clinicos (17) ou
“guidelines”, principalmente esta que ¢ formada por opinido de expertos por meio de voto,
constituindo evidéncia fraca e podendo néo representar o estado da arte (16,17,63). O juizo e
a experiéncia clinica, principalmente para varidveis ndo parametrizaveis, continua sendo a
pedra angular para o bom uso das diretrizes (17,63). Neste sentido, a Fhemig publicou em seu
protocolo clinico 2* edigdo, uma politica institucional restritiva de uso da drotrecogina, apds
forum interno com expertos da rede. Posteriormente, a droga foi retirada do mercado, diante
de revisdo sistematica que mostrou sua ineficacia e risco (22,64), comprovado definitivamente
pelo estudo PROWESS-SHOCK 2012 (65), ratificando a exatiddo da politica adotada pela
Fhemig.

Espera-se para 2012, junto a comunidade cientifica internacional, atualizacdes das diretrizes
com modificacdes em relacdo a velocidade de infusdo, ao nivel de glicemia, uso de corticoide

¢ dopamina e o banimento da drotrecogina da SSC. Espera-se também que a preocupagdo em
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aplicar e monitorar a SSC fora da UTI, tenha também ali alguma proposi¢do como se

vislumbra em artigos e editoriais (25,31,39,43,47,48,51-60,66).

1.6.  Ampliacdo da vis@o do problema para aquém das UTIs

Varios estudos vém relacionando os fatores de risco — demograficos, clinicos e assistenciais -
ao Obito, reforcando a importancia de se observar estas variaveis em pacientes sépticos e o
impacto do uso de diretrizes e protocolos (6,7,9,10,25,36,39-44,51-58) no teatro da urgéncia e
enfermarias. A campanha mundial contra a sepse surgiu no seio das discussdes intensivistas.
Como exposto, desde a adesdo a campanha a gestdo dos protocolos clinicos da Fhemig ja
apontava a alta mortalidade em seus servigos, notadamente o pior desfecho de pacientes
provenientes da enfermaria, que apontou para uma taxa de 85% de obito (Figura 2). Estes
fatos despertaram para necessidade de se estudar e compreender os dados estruturais e
humanos dos diversos locais onde o paciente apresenta sepse e sua causalidade no ambito
interno da Fhemig, justificando este estudo clinico-epidemioldgico no ambito da rede
hospitalar. Foram estudadas as varidveis demograficas, clinicas e outras variaveis assistenciais

j& conhecidas na literatura como fatores de risco para o dbito.

Este estudo pretendeu demonstrar os fatores associados ao obito intra-hospitalar em pacientes
com sepse grave e choque séptico, atendidos na rede publica de hospitais da Fhemig.
Pretendeu-se, ainda, sensibilizar os formadores de politica de satide a repensarem o modelo de
assisténcia ao paciente séptico neste cenario. O investimento de recursos na reestruturagdo do
cuidado nestes setores, obtendo melhores resultados, quicd reduza tdo altos indices de
mortalidade de nossos pacientes, ¢ em verdade recupere recursos ainda mais fartos, visto que

0s pacientes mais caros sao os ndo sobreviventes e que estdo no servigo publico (14).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Descrever os fatores associados ao obito intra-hospitalar em pacientes com sepse grave e
choque séptico, atendidos na rede publica de hospitais da Fundacdo Hospitalar do Estado

de Minas Gerais (Fhemig) entre 2007 e 2009.

2.2 Objetivos especificos

e Verificar a relagdo entre os dados demograficos e o dbito do paciente.

e Verificar a relagdo entre os dados clinicos: foco infeccioso, tipo de diagnostico séptico a
apresentacdo, comorbidades, escore de APACHE II e 6bito.

e Descrever a relacdo entre setor do hospital onde ocorreu a disfungdo organica (DO) e o
desfecho (6bito).

e Propor estratégias para melhor adesdo ao protocolo da campanha e diminui¢do da

mortalidade na Fhemig.
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3 PRODUTOS

Artigo enviado para publica¢do na revista Cadernos de Saude Publica — CSP, em 24 de
agosto de 2012. http://www.ensp.fiocruz.br/csp/ - csp-artigos@ensp.fiocruz.br. Revista

estratificada e classificada em http://qualis.capes.gov.br/webqualis/ como A2 em Saude

Coletiva e B2 em Medicina I, II e III.
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Resumo

A sepse continua a desafiar a saude publica com alta prevaléncia, mortalidade e custo.
Aspectos inerentes ao paciente, ao padrdo de cuidado e setor de instalagdo da disfuncao
organica podem ditar seu desfecho. A Surviving Sepsis Campaing (SSC) tem buscado reducao
na alta mortalidade por sepse no mundo. Este estudo verificou os fatores de risco relacionados
ao Obito numa rede publica hospitalar filiada a SSC. Foram analisadas variaveis
demograficas, clinicas e assistenciais, em amostra de conveniéncia, de um total de 174
pacientes, com média de idade de 52,1 = 19,7 anos, sendo 61,5% de homens ¢ 58,6% ndo
brancos. Relacionaram-se aos obitos: idade, 7% década de vida, apresentacdo em choque
séptico, foco abdominal, co-morbidades e apresentacao clinica fora da UTI. Estes resultados
reforcam a importancia das acdes basicas da SSC para atengdo ao séptico. Atitudes simples ¢
imediatas, como afericdo de dados vitais e observacdo de aspectos clinico-demograficos
podem salvar vidas. Campanhas educativas, vigilancia gerencial e expansao da SSC a todos

setores nosocomiais podem reduzir obitos.

Palavras chave: Sepse grave. Protocolos clinicos. Gerenciamento clinico. Fatores de risco.

Mortalidade hospitalar.
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Abstract

Sepsis continues to be a public health challenge due to its high prevalence, mortality and
costs. Aspects related with patient, his manage care and place of organ dysfunction onset can
influence its outcome. The Surviving Sepsis Campaign (SSC) has been working in intention
to reduce the high global sepsis related mortality. This study verified risk factors related to
death in a public hospitals network affiliated to SSC. It was analysed demographic, clinical
and process-of-care variables in a sample of convenience composed by 174 subjects with
mean age of 52.1 = 19.7, 61.5% men and 58.6% non-white. Age, 7" decade, clinical
presentation in septic shock, abdominal focus, comorbities and diagnostic onset outside ICU
were associated with higher mortality. These results reinforce the importance of basic actions
of SSC in the management of septic patients. Simple and immediate attitudes, such as account
of vital signals, demographic and clinical aspects can save lives. Educative campaigns and
manage care vigilance, expanding actions by SSC throughout all hospital sectors can reduce
deaths.

Key-words: Severe sepsis Clinical protocols. Standard of care. Risk factors. Hospital

mortality.
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Introducao

A sepse, grande desafio da medicina, tem atraido a atencdo de profissionais de satde e de
outros setores. Trata-se de reacdo inflamatoria exacerbada do hospedeiro a invasdo de micro-
organismos, em um processo continuo e crescente, com complexos mecanismos envolvidos.
Seu amplo espectro clinico, que varia desde sepse até sepse com disfuncdo de multiplos
6rgdos com Obitos tem alta incidéncia, prevaléncia, mortalidade e custo'”. Nos Estados
Unidos da América do Norte (USA) sepsis representam 750.000 casos por ano, custando U$
17 bilhdes, com incidéncia de 1,55% por ano’, projetando 934.000 casos para 2010. Estudos
apontam ser a sepse responsavel por 1,3 a 2,26% das internagdes hospitalares'™, com
incidéncia de trés casos por mil habitantes nos USA’ e de 5,8% em enfermarias na Tailandia”.
Tém alta prevaléncia em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), ocupando até 20% dos leitos®.
No Brasil, encontra-se uma incidéncia de 6,4% em urgéncia de hospital publico® e uma
prevaléncia de 16,7% em UTIs’. Estudo multicéntrico brasileiro de 2008 mostrou custo médio
diario em UTI de U$ 9.632 por paciente, sendo mais cara no servigo publico e naqueles

. ~ . 8
pacientes nao sobreviventes'.

A mortalidade mundial mantém-se alta com taxas variando de 28,6% a 59%>>>°! embora
em queda®™. A sepse apresenta nimero de 6bitos maior se comparado com doengas como
cancer de mama e pulmio no Reino Unido’ e representa 9,3% dos 6bitos nos USA’. Ainda
neste pais ¢ considerada a principal causa de morte em unidades de terapia intensiva (UTIs)
ndo coronariana’ e a 10* causa de morte’. No Brasil encontram-se taxas de mortalidade em
UTIs variando entre 21,8 ¢ 56,8%'>"°, e mortalidade hospitalar global tao alta quanto 46,6 e

64% em estudos nacionais®’ ou de até 67,4% em estudo internacional com pacientes

[ 1
brasileiros'.

Os fatores de risco para o Obito sdo relatados e discutidos em intmeros estudos clinicos,

3-6,14-24

. C 1. . . .05 ~ ..
epidemioldgicos e editoriais”. Embora heterogéneas nos estudos, algumas variaveis

como as demograficas sdo quase consensuais como risco para mortalidade. Em relagdo a

3,6,22,26

idade, varios estudos , em analise uni e multivariada, demonstraram maior mortalidade

em idosos. Em relacdo a sexo e etnia, ha conflitos na literatura, ora encontrando-se

3,4,6-8,26-28 5,11

predominancia do sexo masculino , ora do feminino™ . Quanto a etnia, estudos

. A - C,. 29 30 ’ . 31
mostram maior frequenc1a de SE€pse €m asiaticos™, negros € €m aborlgenes australianos

. 30
comparado com outras etnias e a brancos™".
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Varidveis como a apresentacao clinica da sepse, o foco de infec¢do, comorbidades, o numero
de disfungdes organicas e o escore Acute Physiology and Chronic Health Disease

Classification System II (APACHE II) permitem alguma comparacdo por aparecerem de

3-7,21-23,32-35

maneira menos heterogénea O foco de infeccdo pulmonar aparece como o mais

L 5,11,23,36-40
frequente na maioria das vezes™

5-8,12-14,21,32,36

. O escore APACHE II, utilizado pela maioria dos

autores tem grande variacdo, com valor médio oscilando de 19 a 29, realgando a

heterogeneidade dos estudos, sobretudo naqueles que utilizam escores distintos’'>'*37%,
Comorbidades e niimero de 6rgdos com disfungdo aparecem diversificados, de acordo com o
perfil do recrutamento. Dentre as co-varidveis para o obito, a Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC), diabetes e neoplasias tendem a predominar como causalidade®>"'%!323,
Encontram-se, ainda relacionadas ao obito, varidveis laboratoriais (lactato, glicemia,
biomarcadores) e clinicas invasivas tais como pressdo venosa central (PVC), saturagdo venosa

17,24 . . 1
“* também relacionadas ao 6bito e,

central de oxigénio (SVcO,) e pardmetros ventilatorios
. . . . . . 41 b , .
inclusive, como protocolos institucionais™ . Estas ultimas s6 podem ser obtidas, no nosso

meio, em ambientes controlados e com treinamento especifico, como as UTIs.

Variaveis assisténcias como locais de instalacdo da disfungdo orgénica ndo sdo usualmente
estudadas e, menos ainda, comparadas entre si com a mortalidade®® 44 J3 Lundberg e
cols. estudaram pacientes selecionados pela cultura positiva, mostrando a apresentagdo da
disfuncdo organica em enfermaria com maior mortalidade (70%) quando comparado a UTI
(39%)*'. Demais estudos analisaram pacientes exclusivamente fora da UTI, salientando

6,23

aspectos da qualidade do atendimento ou processo de cuidado™™, e mostrando, inclusive,

. . . , . . ~ A r 1. A [N}
baixo reconhecimento do diagndstico de disfungdo orgénica pelos médicos da urgéncia’.

Com o intuito de se reduzir os altos indices de mortalidade por sepse, varias organizacdes
internacionais ligadas ao tema langaram campanha para sua redug¢do. Em 2005 foi oficializada
a Surviving Sepsis Campaign (SSC), almejando reduzir a mortalidade em 25% em cinco anos,
por meio do estabelecimento de diretrizes para nortear seu tratamento, além de estratégias
educativas e de divulgacio®. A SSC enfatiza o diagnéstico e intervengio precoces, como nas

134

golden hours propostas em 2001°" e destacado por diversos estudos como exequiveis em

. - N . 6,1621,23,32,36,42-44
outros locais do hospital, como no setor de urgéncias e enfermarias . Em 2006,
a maior rede de hospitais publicos da América Latina, situado em um estado brasileiro, filiou-
se a SSC e implementou protocolo especifico para tratamento da “sepse grave (SG) e choque

4155

séptico (CS)"”, em consonéncia com as diretrizes da SSC.
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O objetivo deste estudo foi o de analisar as variaveis demograficas, clinicas e assistenciais
relacionadas ao 6bito nos pacientes portadores de SG e CS atendidos nesta rede hospitalar
contidos no relatorio enviado para a SSC, realcando a eventual causalidade entre o local da

apresentacdo do diagnostico de disfungdo orgénica (DO) e o dbito.

Pacientes e métodos

Trata-se de estudo observacional e retrospectivo, realizado a partir de dados secundarios
constituintes de relatorio de pacientes portadores de sepse atendidos em unidades de uma rede

de hospitais publicos do Estado de Minas Gerais entre janeiro de 2007 e dezembro de 2009.

O estudo obedeceu aos preceitos contidos na resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Satde, manual de boas praticas clinicas ¢ a Resolugdo de Helsinque. Diante da auséncia de
intervengdo direta sobre os sujeitos do estudo o consentimento informado foi dispensado,

sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local sob parecer 098/2009.

A amostra foi constituida por critério de conveniéncia, a partir de informagdes contidas no
relatorio do Instituto Latinoamericano para o Estudo da Sepse (ILAS) - representante regional
da SSC — proveniente de 472 prontuarios de pacientes assistidos na rede hospitalar. Foram
incluidos oito hospitais dotados de UTIs de adultos. O hospital de maior representatividade de
pacientes (66%) balizou o percentual limite para os demais, a fim de se garantir a

representatividade e imparcialidade, chegando-se a 312 prontudrios.

Todos os prontudrios de pacientes da rede informados ao ILAS/SSC no periodo foram
elegiveis para o estudo, sendo inicialmente pressupostos como portadores de SG e CS.
Buscando-se a confirmagdo diagnostica, os mesmos foram auditados em ordem sucessiva de
aparecimento no relatdrio por, no minimo, tres pesquisadores calibrados em treinamento
prévio, conforme protocolo de coleta. Uma vez localizado na evolugdo médica o momento do
diagnostico, procuraram-se os sinais de DO pelo periodo minimo de 72 horas antes ¢ apos o
mesmo. Nao sendo encontradas as informacdes deste periodo, foi revisto todo o prontuario em
busca de outros momentos de sepse com DO. Aqueles que nao preencheram estes critérios
foram desconsiderados como portadores de sepse grave € choque séptico, sendo excluidos do

estudo. Também foram excluidos pacientes com idade inferior a 18 anos e aqueles admitidos
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apos o ano de 2009. Foram considerados como perda 26 prontuarios, repetidos na lista ou nao

disponiveis no arquivo.

O protocolo de coleta gerou um banco de dados com 64 variaveis, ampliando dados do
relatorio ILAS. Agruparam-se os dados em demograficos (idade, género e etnia), clinicos
(diagnostico, foco infeccioso, comorbidades, APACHE II) e assistenciais (local intra ou extra-
hospitalar onde ocorreu a DO). Com relagdo a idade, adotou-se ponto de corte de 65 anos,
sendo considerados, como na Organizacdo Mundial de Satide, idosos aqueles pacientes acima

de 65 anos.

Definiu-se como origem o local onde ocorreu a instalagdo da disfungdo organica (DO), tendo
como critério a anotacdo no prontuario ou relatérios de encaminhamento consistentes com
DO em paciente com sepse, de acordo com a diretriz da SSC. Os pacientes foram

subdivididos em dois grupos de acordo com o setor de origem: Grupo (A) Pacientes RHE:

paciente internados nos hospitais da RHE e Grupo (B) Pacientes NAO RHE: aqueles

pacientes provenientes de outros servigos. Estes pacientes foram considerados como da
atencdo primdria/secundaria (APS) potencialmente trativeis na origem, conforme a SSC.

Compreendeu pacientes advindos da APS, de hospitais externos a rede (HEX).

Os pacientes do grupo A foram subdivididos de acordo com sua origem em UTIs e fora da
UTI, a fim de se avaliar o setor onde a disfun¢do organica foi diagnosticada, sendo o

subgrupo fora da UTI, subdivido em Pronto Socorro, Enfermarias e outros setores do hospital.

A andlise estatistica dos dados foi feita utilizando-se o software Epilnfo versdo TM 3.5. As
varidveis foram comparadas com o desfecho 6bito. Para as varidveis continuas empregou-se o
teste ANOVA e Mann-Whitney e para as categdricas os testes de Yates, Mantel-Haenszel e
Teste de Fisher. O intervalo de confianga (IC) foi considerado 95% para o célculo do “odds

ratio” (OR), considerando-se nivel de significancia valores menores que 5% (p<0,05).
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Resultados

Do universo de 472 prontudrios de pacientes da rede hospitalar presentes no relatorio
ILAS/SSC, resultou a amostra inicial de 312 (66% do total), conforme quadro 1. Foram
excluidos do estudo 73 pacientes que ndo preencheram critério diagndstico apos auditagem
interna, 37 por extrapolarem o periodo do estudo e dois por idade inferior ao limite proposto,
perfazendo um total de 112 exclusdes, resultando em 200 prontuarios. Destes, 26
apresentaram inconsisténcias de preenchimento nos dados (duplicidade, ilegibilidade ou
insuficiéncia) ou extravio. A amostra final foi de 174 prontudrios para a analise, conforme

figura 1.

O género masculino constituiu 61,5% da amostra. Entre aqueles com etnia informada, a
maioria era de ndo brancos (58,6%). A etnia ndo foi informada em 20,1% dos prontuarios. A
meédia global de idade foi 52,1 £ 19,7 anos, de acordo com a tabelal, sendo maior em

mulheres (54,6 = 19,9 anos).

A mortalidade geral encontrada foi de 70,1% (122/174), sendo maior no feminino (76,1%),
sem significancia estatistica. Em relacdo a etnia, a mortalidade foi maior entre os ndo brancos,
sem significado estatistico, conforme tabela 1. Dentre os que vieram a 6bito a média de idade
foi de 56, 4 £19,2 anos. A taxa de mortalidade em idosos foi significativamente maior que a
de ndo idosos (87,5%). Observou-se pico na sétima década na curva etaria relacionado ao
percentual de obitos (91,7%) e o percentual de contribuicdo de cada década no cumulativo de
obitos (27%) comparado aos demais decénios. A contribui¢do no cumulativo de obitos foi
maior no 7° decénio comparando-se com todos os decénios. Comparando a contribuicdo de
cada década com a década anterior no cumulativo de 6bitos a comparagdo da contribuicdo da
sétima década com a da sexta, foi a unica comparagdo significante (p = 0,02),onde se

concentrou mais de um quarto dos 6bitos da série, conforme figura 2.

Do total de pacientes, 36,2% (63/174) eram portadores de SG e 63,8% (111/174) de CS. A
mortalidade foi maior em pacientes com diagnéstico de apresentacdo em choque séptico

(81,1%) comparado aos demais pacientes, conforme tabela 1.
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O principal foco de infecg@o foi pulmonar (64,4%), seguido do intra-abdominal (11,5%), com
taxas de mortalidade de 71,4% e 90,% respectivamente. Apenas o foco abdominal mostrou

diferenca significante em relagdo ao obito, comparado aos demais.

O escore de APACHE II foi anotado apenas em 37 prontuarios, com valores de escore entre 9
e 38 e média de 26,0 £6,9. Comparando-se 6bitos com os sobreviventes, ndo houve diferenga
no valor médio entre eles. Estratificados em maior que 25, menor que 20 e intermedidrio, a

mortalidade também nao foi significativamente maior em pacientes com escore acima de 25.

Em relagdo a comorbidades, 124 pacientes apresentaram alguma delas com maior mortalidade
(75,0%), comparados a auséncia das mesmas. Cinquenta e cinco tinham apenas uma
comorbidade, com mortalidade de 69,1% e 44 tinham apenas duas, sendo 25 com trés ou
mais, com mortalidade de 77,3% e 84% respectivamente. A mortalidade foi maior em doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e tuberculose (TBC), 91,7% e 100% respectivamente,

conforme tabela 1.

A tabela 2 mostra a mortalidade em relacdo ao local de disfuncdo organica. O grupo A (RHE)
totalizou 128 pacientes, com mortalidade de 72,7%. Destes a UTI respondeu por 92 pacientes,
com uma mortalidade de 64,1%. O pronto socorro, outros setores ¢ enfermarias apresentaram
mortalidade elevada, com 93,8% no PS, 100% em outros setores e 94,1% na enfermaria. Estes
trés setores foram analisados conjuntamente como grupo de risco unico, com mortalidade de

94,4% e sempre pior desempenho, em qualquer outra comparacdo conforme tabela 2.

J& o grupo B (Nao RHE) resultou em 41 pacientes, ndo havendo diferenca na mortalidade
comparado ao grupo A. Na atengdo primdria-secundaria (APS) haviam 18 pacientes € na
atencdo terciaria (HEx) 23, com mortalidades de 55,6% e 69,6% respectivamente. Em 5

pacientes nao foi possivel identificar o local de DO, conforme a tabela 2.

Discussao

Este estudo mostrou os fatores de risco demograficos, clinicos ¢ assistenciais relacionados a

mortalidade dos pacientes atendidos na rede publica de hospitais do Estado, entre 2007 e

2009, comparados a hospitais brasileiros e a literatura internacional. A dindmica e qualidade
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assistenciais, como o desenvolvimento de sepse nas enfermarias e outros setores, foram

analisadas como fatores supostamente relacionados a mortalidade.

Apesar da implementagdo das diretrizes da SSC nas unidades participantes do estudo, a
mortalidade hospitalar global (70,1%) foi ainda alta comparada a atual média brasileira
(51,9%) e maior que em hospitais publicos (61,5%) e privados (40,3%) do Brasil". Foi

2-426,3437.4 p 5 di i
26343743 o 3 média obtida por estudo

também maior que em paises desenvolvidos
internacional que incluiu o Brasil e paises economicamente semelhantes'’. A mortalidade do
estudo foi proxima a de outros paises ndo industrializados como Tailandia (59%)* e Malasia
(66,1%)'°, sugerindo que fatores politico-econdmicos estejam também associados a alta

mortalidade, provavelmente relacionados ao baixo investimento no setor.

6,7,12,13,46,35 34,34

Coerente com dados nacionais e internacionais a amostra deste estudo foi

constituida predominantemente por homens. A média global de idade dos pacientes foi menor

34,6,7,12,34,35

. . - AS
que na literatura e comparavel a estudo tailandés’.

A maior mortalidade na faixa acima de 65 anos e a maior média de idade entre os Obitos
confirmam ser a idade um fator de risco para o Obito, como em outros estudos®***2°. A
estratificacdo decenal destacou a quinta e a sétima décadas com relagdo ao percentual de de
contribui¢do no cumulativo de mortalidade. Ao se comparar cada contribuigdo decenal com a
do decénio anterior ¢ a 7* década com todos os decénios, a comparagdo da contribuicdo da 6*
com a 7* década mostrou-se como periodo de maior risco para dbito, concentrando nela mais
de um quarto dos oObitos. Nao se encontraram na literatura resultados semelhantes. Angus e
cols. discutem a maior mortalidade em idosos, sugerindo diferengas na agressividade do
tratamento, tempo de internagio, indicagdo de UTI e custos neste grupo®. Esta observagio,
contudo, vai além dos aspectos bioldgicos, sociopoliticos e econdomicos, abrindo espacos para
discussdo na esfera da ética e organizagdo da atengdo nos servigcos quanto a idade, como

fatores reversiveis que impactam na mortalidade. Estes dados chamam a atengdo para a

necessidade de outros estudos nesta variavel demografica.

A etnia ndo foi informada em 20,1% dos pacientes, sendo observado predominio de nao

brancos, porém sem diferenga no tocante a mortalidade. A literatura mostra maior taxa de

4,29-31

infeccao e risco de disfuncdo orgénica em etnias diferentes , com maior mortalidade em

431

negros nos USA e autoctones na Australia™ . O estudo com mais de oito milhdes de altas
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hospitalares em estados norte-americanos que encontrou ocorréncia de sepse em negros 67%
. . . 30 , .
maior que brancos, com maior mortalidade entre 20 e 64 anos™ sugere também necessidade

de mais estudos sobre esta variavel.

Os diagnosticos informados ao ILAS pressupunham SG ou CS. Do total de pacientes, grande
maioria teve diagndstico de choque séptico a apresentacdo e com mortalidade maior,

57,12

reproduzindo a literatura™" ', sugerindo grande numero de diagnosticos tardios, com pior

progndstico e a necessidade de interveng@o mais precoce.

Os focos de infec¢do mais frequentes neste trabalho foram pulmonar e abdominal, seguido de
partes moles. A mortalidade em foco abdominal foi significativamente maior, diferente de
outro estudo brasileiro, que apontou a bacteremia como principal’. Contudo estudo europeu
mostrou associa¢ao de risco para obito em UTI e hospitalar iguais para focos pulmonar e
abdominal. Outro estudo mostrou ser o foco abdominal fator de risco para dbito. O sitio da
infec¢ao pode ser um fator dependente de outras variaveis como estrutura hospitalar, padrao
de cuidados e perfil do usuario, além das varidveis demograficas, devendo ser ajustada por
analise multivariada. Provavelmente este achado estd relacionado ao tipo de paciente que

compos o estudo.

Neste estudo, o escore APACHE II somente foi registrado em 21% dos prontudrios e seu
valor médio ndo apresentou significancia relacionado ao 6bito, ao contrario do encontrado por
outros estudos. Este baixo registro alerta para a necessidade de emprego sistematico do indice
prognostico, visto que APACHE II > 25 relacionou-se com maior mortalidade em outros

r o1 rq v , . . 1
estudos, sendo a média do escore em Obitos é maior que em sobreviventes™'.

A presenca de comorbidades nos pacientes resultou em maior mortalidade. O numero destas
mostrou-se diretamente relacionado com maior mortalidade, sendo a chance de ébitos 1,62
maior quando presente uma ou mais comorbidades e 3,80 vezes maior quando presentes tres
ou mais, semelhante a outros estudos>’. Isto torna o paciente com tais caracteristicas,

prioritario para o uso precoce das medidas para sepse preconizadas na SSC.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) foi a comorbidade mais frequente em associagdo a
outra ou isoladamente e apenas a DPOC e TBC tiveram efeito significativo em oObitos

comparados com nenhuma co-morbidade. A DPOC, como na literatura™ " e, diferentemente, a
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TBC aparece entre as mais frequentes, € ndo as neoplasias. Isto se deve, possivelmente, ao

ndo envio de dados por parte do hospital da rede que ¢ referéncia na area de neoplasia.

A comparacdo da mortalidade de acordo com o local de disfungdo organica foi um dos
achados de maior significancia estatistica deste estudo. Quando se dividiu os grupos em local
de disfuncdo organica RHE e ndo RHE, setenta e trés por cento dos pacientes estavam sob
responsabilidade assistencial direta da rede hospitalar estadual (RHE), estando localizados em
sua maioria na UTI (72%). Porém, a esmagadora maioria dos pacientes que teve o diagndstico
de DO na RHE fora da UTI, veio a 6bito de forma significantemente maior comparado
aqueles com diagnoéstico na UTL. Como ndo foi estudado se o diagndstico na UTI era a
admissdo, boa parte destes pacientes ja poderia estar em disfun¢do no setor de procedéncia
como alertam Wang e cols., ndo sendo diagnosticado por falta de pessoal e de protocolo®.
Esta possibilidade tornaria mais robusto o numero de 6bitos fora da UTI e ¢ refor¢ada pela
mortalidade nas primeiras 48 horas de admissdo na UTI de um ter¢o dos pacientes em estudo
espanhol®, que considerou como um dos riscos para 6bito justamento o diagnostico fora da

UTL

Mesmo o grupo RHE fora da UTI ter representado apenas 24% do total de pacientes RHE, se
os mesmos fossem tratados na enfermaria e urgéncia, pela Early Goal Directed Therapy, de

11,23
forma adaptada como em outros estudos

, esperaria que estes pacientes pudessem chegar
menos moribundos a UTI contribuindo para diminui¢do da mortalidade global. Isto foi visto
em estudo comparando grupos pré e pds intervencdes, onde a mortalidade global foi reduzida
em 20% e em 13,5% no numero de pacientes vindos da enfermaria'’. Outro estudo
demonstrou que quando a campanha foi centrada em pacientes fora da UTI, a mortalidade

hospitalar foi reduzida ainda mais, isto é em 26%"".

Este estudo também mostrou que no conjunto de pacientes do grupo A (RHE) DO fora da
UTI, o numero de 6bitos foi significativamente maior que naqueles do grupo B (Ndo RHE). A
mortalidade significativamente menor ainda no subconjunto APS (55,6%). Este achado,
aparentemente paradoxal, talvez se deva a um encaminhamento da APS, de forma
responsavel, so transferindo o paciente quando houvesse vaga garantida em UTI, com sorte
melhor que os pacientes que desenvolveram choque na enfermaria dentro da rede ou as

medidas terapéuticas foram adequadas na APS.
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Estes achados chamam a atencdo para esta varidvel assistencial em particular, fortalecendo a
necessidade de estuda-la e modifica-la nestes locais dos nosocomios. Embora existam poucos

estudos sobre locais de instalacdo da disfung@o organica na sepse, € menos ainda comparacao

68,11 ST .
7, alguns estudos e editoriais” mostram preocupacao

17,21,36,44

entre eles e com a mortalidade
crescente com esta variavel, reforcando os achados deste estudo . Os dados nacionais
da SSC, relatorio ILAS margo-2012,15 mostraram alta mortalidade por local de
desenvolvimento da sepse na urgéncia e enfermaria e que a expectativa de queda da
mortalidade para 41,2% no ano de 2009, apontada por Teles e cols™. ndo foi alcangada,

reforgando ainda mais a importancia dos achados deste estudo.

O relatorio da SSC" e estudos que consideraram o local de apresentacdo da disfuncao

10,17,21,23,36,40,44,46

organica , apesar da estratificagdo por local de desenvolvimento da sepse

grave, sdo diversificados nos desenhos e na clareza de definicdo do local de DO. Também

39,44 . .
, com pacientes que apresentaram DO fora da UTI avaliaram

estudos pré e pos-intervengao
o local de disfun¢do em emergéncia, enfermarias e UTI em fungdo do 6bito, com encontro de
menor mortalidade na urgéncia em relagdo a UTI e enfermaria, sem contudo avaliar o impacto

44
por setor .

Alguns estudos em enfermaria® e em urgéncia® analisaram pacientes exclusivamente fora da
UTI, salientando as variaveis assistenciais, no caso o setor do hospital fora da UTL
Semelhante ao estudo de Assun¢do e cols., avaliando o conhecimento médico sobre o
diagnostico de sepse em diversos locais onde ocorre a disfungdo organica®, o estudo na
urgé€ncia mostrou baixo indice de diagnostico de sepse pelos médicos e que, apos treinamento,
a capacidade de diagnostico por estes mais que dobrou’. Mostrou também que os pacientes
diagnosticados antes do treinamento tinham maior nimero de disfun¢do organica e menor
sobrevida®, perfil clinico semelhante a populagdo de pacientes desta rede estadual no inicio da

campanha.

Estudo mundial estratificou a apresentacdo da disfuncdo organica fora da UTI considerou o
paciente com menos de seis horas na urgéncia como nao pertencente ao hospital. Mesmo nao
analisando a causalidade do local de disfuncdo organica com o desfecho, o alto percentual de
diagnostico de DO a admissdo na UTI (29,1%) e antes (45,7%) sugerem que o nao
reconhecimento do diagndstico fora da UTI seja um problema de grande magnitude e de

alcance mundial'’. Mesmo com estratificacdo por local de disfungdo feita em todos estes
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estudos, a diversidade de desenhos ndo permite comparagdo entre eles e tdo pouco com este

estudo, mas ressaltam a importancia deste aspecto assistencial.

Neste estudo, a estratificacdo em varios grupos de local de DO, permitiu estabelecer nuances
de diferenca na mortalidade relacionada ao local de disfun¢do organica. A alta mortalidade
encontrada se explicaria, pelo menos parcialmente, pelo fato de alguns pacientes alcancarem
retardatariamente ou nunca a UTI, devido a falta de leitos comparativamente aos USA, por
exemplo, conforme Rezende e cols®. Interessante analisar o circulo vicioso que se forma,
posto que os escassos leitos sdo reservados aos pacientes mais graves, enquanto que 0s menos
graves vao se agravando em outros setores sem o tratamento protocolizado, para depois serem

candidatos as escassas vagas, moribundos, com pior prognostico.

Mesmo considerando a UTI com sua mortalidade ainda muito alta (64,1%) e covariaveis, o
local de disfungdo UTI ¢ a melhor referéncia interna na RHE. Tomando-se este indice de
mortalidade como meta utilizando a EGDT fora da UTI, adaptada como no estudo de Gao ¢
cols.”, projetar-se-ia uma redugio absoluta de 30,3% de risco de dbitos no grupo RHE fora da
UTI, sendo mais importante ainda na enfermaria. Esta suposicdo ¢ mais um fator de

encorajamento para envidar esforcos com a campanha nos diversos setores do hospital.

Nestes locais, € possivel detectar e prontamente tratar a sepse dentro das “golden hours” do
pacote da EGDT.>!0-2223:32343842444748 1y emprego regulamentar de mecanismos de
detec¢dao de dados e de acdes simples, elementares e facilmente exequiveis“’43 47 Assim, a
criagdo de um instrumento interno para capacitagdo permanente em todos os setores dos
hospitais, mostra ser medida possivelmente eficaz na redu¢do da mortalidade pela sepse grave
e choque séptico, como em outros trabalhos e no rumo das discussdes que ja se fazem™>***,
Saliente-se que além da capacitacdo permanente e a criacdo de uma equipe de sepse ligada as
UTIs para todos os setores, faz-se necessario também disponibilizar maior numero de leitos

de UTI, onde a ressuscitagdao precoce iniciada fora da UTI possa ser continuada, impactando

. 2
em melhor sobrevida, como no estudo de Wang e cols®”.

Em busca da validacao de método prognostico para a sepse grave e choque séptico, de forma
semelhante aos escores MWES, EBGs, MEDS ¢ SSR%473 8’42, estudos complementares
poderdo ser conduzidos na direcdo do desenvolvimento de um escore de risco, utilizando-se

de dados clinicos e laboratoriais, como as citocinas. Isto confirmaria o perfil de paciente dito
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prioritario, disparando uma série de medidas protocolares a partir da enfermagem, semelhante
- .- - 511,13
a outras entidades clinicas, que tem menor mortalidade que sepse , mas que possuem

codigos de prioridade dentro dos hospitais.

Conclusao

Neste estudo a idade dos pacientes sépticos com DO, a 7* década de vida, além dos dados
clinicos como apresentacdo em choque séptico, foco de infeccdo abdominal e presenga de
comorbidades mostraram ser fatores de risco associados a maior mortalidade intra-hospitalar.
Pode-se, também, demonstrar a relagdo entre setor do hospital onde ocorreu a disfuncdo
organica, variavel ligada a estrutura assistencial ou processo de cuidado, e o desfecho 6bito

nestes pacientes.

O emprego regulamentar de mecanismos para a detec¢do precoce de sinais compativeis com
diagnostico precoce de sepse e de acdes simples, elementares e facilmente exequiveis por
meio do instrumento para reconhecimento e abordagem, possivelmente impactardo na redugdo
da mortalidade pela sepse na rede hospitalar. Por fim, sdo recomendados estudos
prospectivos, envolvendo dados laboratoriais e analise multivariada, capazes de validar
escores de risco para detecgdo destes pacientes e criar fluxos para sua condugao, priorizando

acoes que melhorem o seu prognostico.
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Tabela 1. Taxas de ocorréncias das varidveis demograficas e clinicas, e relagéo entre elas e a mortalidade*

sdi SV Obito
Varidveis N % Média valorde g«
(DP) N % N % p
Demogrificas
Global 174 - 52,1(19,7) 52 29,9 122 70,1 - -
>65 anos 56 322  748(8,7) 7 12,5 49 87,5
g ldos 0,001%% 432
g 0 <65 anos 118 67,8 414(13,5 45 38,1 73 61,9
Por bito 122 70,1 564(192) -- - - - <0,001** N
desfecho gy 52299  422(174) - - - - *
o Masculino 107 61,5 - 36 33,6 71 66,4
2 0,23%* -
® Feminino 67 385 - 16 23,9 51 76,1
Branco 37 21,3 -- 7 18,9 30 81,1
= 0,18** -
5 NéoBranco 102 586 - 33 32,4 69 67,6
Naio informado 35 20,1 - 12 34,3 23 65,7 - -
Clinicas
i 8 Sepse Grave 63 36,2 -- 31 49,2 32 50,8
on =
£ 5 0,01%* 4,15
R°E  Choque Séptico | 111 63,8 - 21 18,9 90 81,1
Pulmio 112 644 - 32 28,6 80 714 0,7%* -
=]
[
g  Abdome 20 11,5 - 2 10,0 18 90,0  0,04%*xkx 433
[
=
o Partes moles 8 4,6 - 4 50,0 4 50,0 0,24 %*%* -
'ﬂ ~
g  Infecgao 529 - 3600 2 400 0,167
é Urinaria
Outras 29 16,6 - 11 37,9 18 62,1 0,4%* -
infeccdes
- 242 90 26,6 6,2 .
= Ocorréncias 37 21,3 26 (6,9) (VM (DP) (VM) (DP) 0,6 -
QL
'§ Apache I1>25 19 11,0 31,732 3 15,8 16 84,2
2_ 0,67%#%* -
Apache 11 <20 6 3,5  155(3.7) 2 33,3 4 66,7
Nenhuma 50 28,7 - 21 42,0 29 58,0 *
comorbidade
1 ou mais CM 124 713 - 31 25,0 93 75,0 0,04 2,17
% Apenas 1 CM 55 31,6 - 17 30,9 38 69,1 0,33%* -
Apenas 2 CM 44 253 - 10 22,7 34 773 <0,05%%kxEk D 46
3 ou mais CM 25 144 - 4 16,0 21 84,0 <0,05%* 3,80
2 HAS 32 184 - 7 21,9 25 78,1 0,1%* -
<
%-3 DPOC 12 67 - 1 8,3 11 91,7 0,04%%%x .
=
& Tuberculose 8 4.6 - 0 0 8 100,0 0,04 %*%* -

*Em variaveis continuas foi comparado a média de mortalidade de grupos e em varidveis categoricas com demais pacientes
da variavel e de grupos de pior e melhor desempenho ou auséncia-presenga da variavel.**Yates ***Mann Withney
**#*¥*Fisher *****Mantel-Haenszel. N = pacientes, DP = desvio padrdo, SV = sobrevida, OR = odds ratio, VM = Valor
Meédio de Apache, CM = Comorbidades, HAS = hipertensao arterial sistémica, DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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Tabela 2. Comparagédo do risco de obito entre os diversos locais de apresentagdo da variavel assistencial disfun¢do organica

com o local “Fora da UTI”.

Variaveis Assistenciais

Disfuncao Organica — Ocorréncia N\Y% Obitos
Valordep OR
Local N % N % N %
UTI 92 71,9 33 359 59 64,1 -- -
Total 36 28,1 2 56 34 944 <0,001%*f 9,51
—
g = S Pronto socorro 16 444 1 6,3 15 93,8 0,04*¢ 8,39
<
S E E Outros setores 3 8,3 0 0 3 100,0 0,6%*% -
Enfermarias 17 472 1 5,9 16 94,1 0,03*% 8,95
total RHE 128 73,5 35 273 93 72,7 0,963 --
@ ﬁ APS 18 439 8 444 10 55,6 0,001 %[ 13,6
=3
= f HEXx 23 56,1 7 314 16 696 0,02**| 7,44
R
©z total Nao RHE 41 236 12 293 29 70,7 0,02*I 7,03
Local ndo 5 29 2 40 3 60  0,02%% 1133
especificado
TOTAL amostra 174 100 52 299 122 70,1 -- --

*Yates corrected, **Fisher, ***Mantel —Haenszel, tcomparado com UTI, fComparagao subtotal RHE e Nao RHE;
IComparag@o com Fora UTI. RHE= rede hospitalar estadual, Nao-RHE = fora da rede hospitalar estadual. UTI = unidade de
terapia intensiva, APS= atencédo primaria e secundaria, HEx = outros hospitais fora da RHE.

Tabela 3. Nimero de pacientes percentual de 6bitos por hospital participantes do estudo.

HOSPITAL 1 2 3 4 5 6 7 8 TOTAL
Total da populagao original 135 125 0 116 19 58 13 6 472
Representatividade / imparcialidade 66%  66% 0 66% 66% 66% 66%  66% 66%
Total amostra selecionada 89 83 0 76 13 38 9 4 312
Total de pacientes incluidos 58 59 0 73 13 36 4 4 247
Total de pacientes SG e CS 39 47 0 43 11 27 3 4 174
% Obitos no hospital 48,7 85,1 0 90,7 545 556 66,7 250 70,1%
% de cada hospital no total de obitos 156 32,8 0 32,0 49 12,3 1,6 0,8 100%
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4  CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo, auditagem de dados enviados ao Instituo Latinoamericano para estudo da
Sepse, demonstrou ser a idade, a apresentacdo clinica em choque séptico e a presenca de
comorbidades, fatores de risco relacionados ao dbito intra-hospitalar em pacientes com sepse
grave e choque séptico atendidos na rede publica de hospitais da Fundagdo Hospitalar do
Estado de Minas Gerais, entre 2007 e 2009. Estes resultados reproduzem aqueles da literatura.
O estudo demonstrou ainda, o local de apresentacdo da disfung@o organica, variavel ligada a
estrutura assistencial ou processo de cuidado, como fator de risco para Obito, em analise
univariada, conforme sugeriam as observa¢des que o motivaram. Sem consenso na literatura,
o foco de infecgdo abdominal e a sétima década de vida também se mostram como fatores de

risco neste trabalho.

Os principais problemas do estudo foram aqueles inerentes ao tipo de desenho retrospectivo
com dados secundarios e a estrutura do nosso sistema de satde. Falta de informatizagdo e de
cultura solidificada de protocolos clinicos, processos de trabalho e gerenciamento clinico
resultam em ma qualidade dos prontuarios e consequentemente da informagdo. Nos
prontuarios, os problemas foram a falta de anotagdes, de diagndsticos evolutivos e novos a
cada dia, além da falta sistematica de explicitacdo das condutas. Estas, quando apareceram
ndo eram claras, nem completas ¢ sem referéncia a protocolos. Havia também vicio nas
anotacdes (diagnosticos do inicio da evolucdo sem explicitar diagnostico novo ou evolutivo
do dia); falta de uniformidade nos formularios (pressao de platd, PVC, SVcO2 e coluna para
infusdo de liquidos distinta do soro, por exemplo), na disposi¢do organizacional e hierarquica

na papeleta e falta de clareza e uniformidade ou padronizac¢do na descricdo das comorbidades.

Julgou-se importante pontuar estes problemas por trés motivos: primeiro transmitir ao leitor a
dificuldade de se fazer um trabalho retrospectivo com dados secundarios, com nivel de
informatizacdo de prontudrio e padroniza¢do de condutas proximas a zero. Outro motivo ¢
justificar a complexidade do desenho e da metodologia como um esmero a fim de minimizar
vieses, proporcionando maior valor cientifico as conclusdes. O terceiro motivo ¢ que, tais
pontuagoes poderdo igualmente servir aos gestores como sugestoes de aspectos a serem

imediatamente incorporados a reorganizacao e informatizac¢do do sistema ora em curso.
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Proposicoes

Este estudo propds o desenvolvimento e institui¢do de um instrumento como mecanismo de
detec¢do de dados e de agdes simples, elementares e facilmente exequiveis para o emprego
regulamentar na busca ativa do paciente com sepse na rede hospitalar. E denominado
RADAR DE SEPSE DE ENFERMAGEM ou cédigo laranja com capacitagdo permanente,
em todos os setores dos hospitais, como medida possivelmente eficaz na reducdo da
mortalidade pela sepse grave e choque séptico, como em outros trabalhos e consoante com as

discussoes existentes na literatura internacional (23,38,42,48).

Sdo recomendados também, estudos prospectivos, maiores, definindo escore de risco, para
validar fluxos priorizando a¢des para detectar o paciente com sepse ¢ a continuidade do seu
fluxo. Este estudo devera ser com dados primarios e com analise de regressdo logistica das
variaveis que tiveram