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Analise descritiva dos pacientes com sepse grave ou choque séptico e
fatores de risco para mortalidade

Descriptive analysis of patients with severe sepsis or septic shock and
risk factors for mortality
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Resumo

O conhecimento dos fatores de risco para morte em pacientes graves com choque séptico e sepse grave
pode auxiliar a identificar os pacientes que necessitam maior vigilancia e possivelmente irdo utilizar
mais recursos para aumentar as chances de sua recuperacao. Este estudo, realizado durante o periodo de
junho a dezembro de 2008, tem como objetivo avaliar os fatores de risco para morte em pacientes com
sepse grave e choque séptico internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Universitario
da Universidade Estadual de Londrina. Durante o periodo de estudo, foram analisados 54 pacientes,
com média de idade de 59,03 + 19,17 anos, que foram admitidos na UTI com diagnostico inicial de
sepse grave ou choque séptico, sendo 35 deles do sexo masculino. Apresentavam média do escore
APACHE II de 26,22 + 8,58 e média do escore SOFA de 9,46 + 4,18 no primeiro dia de internagdo na
UTI. A mortalidade geral foi de 61,1%. No modelo multivariado, os fatores associados com risco para
morte foram o sexo masculino como prote¢ao e o escore APACHE II como risco.

Palavras-chave: Sindrome da resposta Inflamatoéria sist€émica. Sepse. Mortalidade. Fatores de risco.

Abstract

The knowledge of risk factors for death in critically ill patients with severe sepsis and septic shock
may help to identify patients who require intensive monitoring and possibly will use more resources to
increase their chances for recovery. This study, conducted from June to December 2008, aims to evaluate
risk factors for death in patients with severe sepsis and septic shock admitted to the Intensive Care Unit
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(ICU) of University Hospital of Londrina State University. During the study period, 54 patients were
analyzed, aged 59.03 £ 19.17 years, who were admitted to the ICU with an initial diagnosis of severe
sepsis or septic shock, and 35 of them were male. The mean APACHE II score for these patients was
26.22 + 8.58 and the mean SOFA score was 9.46 + 4.18 in the first day in ICU. The overall mortality was
61.1%. In multivariate analysis factors associated with risk for death were male gender as protection and

APACHE II score as risk factor.

Key words: Systemic inflammatory Response syndrome. Sepsis. Mortality. Risk factors.

Introducao

A sepse ¢ definida como uma sindrome clinica de
resposta inflamatoria sistémica secundaria a um foco
infeccioso conhecido ou presumido e é caracterizada
por sinais de inflamacdo organica em local afastado
do foco infeccioso primario. Para se estabelecer o
diagnodstico de sepse, € necessario que o paciente
preencha pelo menos dois dos critérios de SIRS
(Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica) em
associacdo com infecgdo confirmada ou suspeita. Os
critérios de SIRS sdo: temperatura maior que 38°C
ou menor que 36°C; freqiiéncia cardiaca maior que
90 bpm; freqiiéncia respiratdria maior que 20 rpm
ou PaCO, menor que 32 mmHg ou necessidade
de ventilagdo mecanica; contagem de leucocitos
maior que 12.000 ou menor que 4.000 células/mm?
ou 10% de células imaturas (DELLINGER et al.,
2008; KOURY; LACERDA; DE BARROS, 2007;
OLIVEIRA et al., 2008).

Na sepse grave, a infeccdo induz disfungdo
organica ou hipoperfusdo. Considera-se que o
paciente esta em choque séptico quando, associada
a essas caracteristicas, ocorrer hipotensdo arterial
nao revertida por reposicdo volémica, e faz-se
necessario o uso de drogas vasoativas, (AMERICAN
COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 1992;
DELLINGER et al., 2008; KOURY; LACERDA;
DE BARROS, 2007).

Sepse grave e choque séptico associam-se a uma
alta mortalidade e a custos hospitalares elevados
(ANGUS et al., 2001). Conhecer os fatores de risco
associados a mortalidade nestas duas afeccoes ¢
uma forma de predizer a evolugdo dos pacientes e
de adequar as condutas perante fatores modificaveis
a fim de melhorar o prognostico. Dombrovskiy

et al. (2007), num estudo realizado nos Estados
Unidos, demonstraram que a incidéncia de sepse
grave entre pacientes hospitalizados aumentou de
25,6% em 1993 para 43,8% em 2003. O sistema
organico mais freqlientemente afetado na sepse
grave foi o respiratorio (28,4%), seguido pelo
cardiovascular (25,3%) e pelo renal (23,1%). O
tempo de hospitalizacdo e a taxa de mortalidade
foram maiores nos extremos de idade e em
homens (DOMBROVSKIY et al., 2007). Angus
e colaboradores (2001) encontraram uma taxa de
mortalidade de 28,6% em pacientes com sepse
grave, e o risco de morte também foi associado a
idade mais elevada. Segundo Esteban et al. (2007),
a ocorréncia de sepse grave € mais provavel quando
o0s pacientes apresentam insuficiéncia renal cronica,
doenca hepatica cronica, infeccao adquirida durante
interna¢do na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
e a cultura sangiliinea for positiva. No momento
do diagnostico de sepse grave, o escore médio de
disfungcdo multipla de orgdos e sistemas (MODS)
foi de 4 pontos (ESTEBAN et al., 2007). Quando
se tratava de choque séptico, foi observada uma
maior freqiiéncia de pacientes cirurgicos e de
pacientes com infec¢do nosocomial. Dentre os que
nao foram admitidos na UTI, encontrou-se uma
mortalidade mais elevada do que entre aqueles que
foram admitidos. Entretanto, ndo houve diferenca
significativa na mortalidade entre pacientes com
choque séptico ndo admitidos na UTI e os que a
desenvolveram nesse setor (ESTEBAN et al., 2007).

Kumar et al. (2006) observaram que a introducao
de antibidticos eficientes, durante a primeira hora
de hipotensdo documentada, aumenta a sobrevida
dos pacientes com choque séptico. Recentemente,
foram publicados guias terapéuticos (DELLINGER
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et al., 2008) que descrevem intervengdes que
reduzem a mortalidade por sepse grave e choque
séptico, porém existem fatores ndo modificaveis
que se associam com aumento de mortalidade. Em
estudo recente, O’ Brien et al. (2007) demonstram
que a dependéncia alcoolica foi independentemente
associada com desenvolvimento de choque séptico
e aumento na mortalidade hospitalar.

Este estudo teve como objetivo avaliar os fatores
de risco para morte em pacientes com sepse grave
e choque séptico internados na Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Universitario da Universidade
Estadual de Londrina.

Material e Métodos

Foi realizado estudo observacional prospectivo
envolvendo os pacientes graves internados em
UTI geral do Hospital Universitario/UEL (HU/
UEL). Trata-se de um 6rgao suplementar da UEL,
caracterizado por ser um hospital universitario
publico de grande porte, com 333 leitos.

A presente pesquisa foi aprovada pelo comité de
éticaem pesquisa local, estando dentro dos principios
éticos da declaragdo de Helsinki. Utilizou-se uma
amostra de conveniéncia, seriada, constituida de
todos os pacientes internados na UTI do HU/UEL
durante o periodo de junho a dezembro de 2008.
Foram incluidos todos os pacientes maiores que 15
anos de idade, com diagnostico de sepse grave ou
choque séptico internados na UTI do HU/UEL entre
junho e dezembro de 2008. Considerou-se como
critério de exclusdo internagdes com duragdo menor
que 24 horas.

Para a coleta de dados foi utilizada a ficha
clinica do Banco de Dados da UTI do HU/UEL.
Neste banco de dados, foram obtidas as variaveis
demograficas, do diagnostico de admissdo na UTI,
do foco e fonte de infeccdo, do setor de origem
antes da internacdo na UTI, da gravidade da doenga
avaliada pelo escore Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 11 (APACHE 11), da presenca de

co-morbidades, da presenca de disfuncdes organicas
avaliada pelo escore SOFA e da necessidade de
ventilacdo mecanica e dialise.

Para o diagnostico de sepse, foi utilizado o
consenso do American College of Chest Physicians/
Society of Critical Care Medicine (AMERICAN
COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 1992):

. A SIRS foi definida pela presenca de dois ou
mais dos seguintes critérios: a) temperatura corporal
acima de 38°C ou abaixo de 36°C, b) freqiiéncia
cardiaca maior do que 90 bpm; c) taquipnéia
manifestada por freqiiéncia respiratoria maior do que
20 irpm ou por hiperventilagdo com PaCO, menor
do que 32 mmHg; d) leucograma com leucocitose ou
leucopenia — leucocitos acima de 12.000 cels/mm? ou
abaixo de 4.000 cels/mm?, ou desvio a esquerda com
presenca de formas jovens maior do que 10%.

. A sepse foi considerada como a SIRS decorrente
de um processo infeccioso clinicamente suspeito
ou comprovado, recebendo a administragdo de
antimicrobianos.

. A sepse grave foi determinada como a sepse
associada a pelo menos uma disfuncdo orgénica
aguda, sendo que, para o sistema cardiovascular
foi definido como uma pontuagido de acordo com o
escore SOFA (Sequential Organ Failure Assesment)
> 1. Para os sistemas renal, respiratorio, hematoldgico
e hepatico como uma pontuagdo > 2. A disfuncdo
metabolica foi definida como um resultado de lactato
arterial > 2mmol/L. (VINCENT et al., 1998).

. Choque séptico foi considerado quando a
administracdo de agentes vasopressores foi necessaria
devido a hipotensdo arterial aguda persistente,
relacionado com uma pontuagdo do escore SOFA 3-4
do sistema cardiovascular.

O inicio da sepse foi definido no momento em
que os critérios de triagem e de confirmagdo foram
documentados pela primeira vez no prontuario. A
identificacdo da data do diagnoéstico de sepse, do
foco e da fonte infecciosa de cada episddio séptico
foi revisada por um dos médicos componentes da
equipe de pesquisa.

A gravidade da doencga foi avaliada pelo escore
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11

(APACHE II). Para o calculo do escore APACHE
II, foram coletadas as 12 variaveis de alterag¢des
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fisiologicas agudas, presenga de comorbidades e a
idade, como originalmente descrito por Knaus et al.
(1985). As 12 variaveis fisioldgicas foram coletadas
considerando-se os piores resultados encontrados
nas primeiras 24 horas de internagdo na UTI.

A presenga de disfungdes organicas foi avaliada
pelo escore SOFA. O escore SOFA foi calculado a
cada 24 horas durante a permanéncia do paciente na
UTI, até alta ou obito, com o pior valor para cada
variavel do periodo, como foi descrito por Vincent
et al. (1998).

Os pacientes foram acompanhados até a alta ou
obito hospitalar e foi anotado o tempo de internacao
na UTI, no hospital e evolugao (morte ou sobrevida).

As médias e as varidncias de dois grupos
“t” de Student ou
Mann Whitney, dependendo da distribuigdo dos

foram avaliadas pelo teste

dados. As freqii€ncias das variaveis qualitativas e
categorizadas dos subgrupos foram avaliadas usando
o teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher.
Os fatores de risco foram avaliados por analise
univariada e multivariada por regressdao logistica
pelo método “stepwise”. Os valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Foram analisados 54 pacientes no periodo de
estudo. Os pacientes tinham média de idade de
59,03 £ 19,17 anos, sendo 35 (64,8%) do sexo
masculino. Todos os pacientes foram admitidos
na UTI com diagnoéstico inicial de sepse grave ou
choque séptico, sendo que apresentavam média
do escore APACHE II de 26,22 + 8,58 ¢ média
do escore SOFA de 9,46 + 4,18 no primeiro dia
de internacdo na UTI, refletindo alta gravidade de
doenca e presenca de disfungdes organicas graves.

Os pacientes apresentaram média de tempo de
internagdo na UTI de 9,75 + 7,65 dias, e mediana de
8 dias. Trinta e trés pacientes morreram, resultando
em mortalidade geral de 61,1%.

Quando avaliados nesses pacientes com sepse
grave os fatores de risco para morte, todas as
variaveis testadas no modelo de analise univariada,
com excecdo da idade, apresentaram associagdo
com o desfecho morte (Tabela 1). Na analise
multivariada, os fatores de risco para morte que
permaneceram no modelo foram o sexo masculino
como fator de protecdo para morte e o escore
APACHE II como fator de risco (Tabela 2).

Discussao

Os resultados deste estudo mostram que a
sepse grave ¢ mais comum entre os homens e
atinge populagdo com idade avangada. Os fatores
relacionados com prognosticos identificados foram
0 sexo masculino como fator protetor ¢ o escore
APACHE II como fator de risco.

A mortalidade na sepse grave ¢ multifatorial,
sendo resultado da interacdo de varios fatores.
A presenca de comorbidades ou doengas de
base podem influenciar o progndstico, tendo em
vista que € conhecido o fato de que os pacientes
imunodeprimidos, os portadores de cirrose hepatica
ou os etilistas apresentam maior mortalidade. O
prognostico também sofre influéncia da etiologia
da infecgdo, pois bactérias gram negativas do tipo
Pseudomonas sp. e Acinetobacter sp. evoluem
de forma mais grave. Também foi descrito que a
presenca de disfun¢des organicas pode piorar o
progndstico, pois contribuem para a alteracdo da
homeostase e do desequilibrio orgénico, e levam a
deterioracdo clinica (LEVY et al., 2003).

No presente estudo, o sexo masculino foi
detectado como fator protetor. Ha diferenca nos
resultados encontrados neste estudo e no estudo de
Dombrovskiy et al. (2007), no qual se observou que
a taxa de mortalidade no sexo masculino foi maior
que no sexo feminino.

Também encontramos o escore APACHE II
como fator de risco para morte nos casos de sepse
grave. O escore APACHE 1I ja foi relatado como
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bom preditor progndstico em varias situagdes
clinicas nos pacientes graves. Cardoso et al. (2002)
encontraram média + desvio padrdo do escore
APACHE Il de 16,9 + 8,4, e o valor do escore diferiu
estatisticamente entre os nio sobreviventes 23,2 +
7,8 e os sobreviventes 13,6 + 6,6 (p < 0,0001). Em
estudo realizado em UTI de trés hospitais de Passo
Fundo, o escore médio geral APACHE II foi 18+ 9,
enquanto para sobreviventes foi de 15 + 8 e para ndo
sobreviventes foi de 24 = 9 (p < 0,001) (ZANON et
al., 2008).

A mortalidade descrita nos casos de sepse grave
na literatura varia de acordo com a populacao
estudada. O Brasil se encontra entre os paises
com maior mortalidade no mundo (VINCENT

et al, 1995). Possivelmente, as intervengdes

terapéuticas ¢ a dificuldade do acesso a leitos de
UTI e a organizagdo do sistema de satide no Brasil
expliquem parcialmente a mortalidade observada.
Nosso estudo descreve que os pacientes com sepse
grave internados em nossa instituicdo sdo de alta
gravidade e o escore APACHE II relacionou-se com
0 prognostico.

Conclusoes

A mortalidade dos pacientes com diagnodstico
de sepse grave e choque séptico foi elevada nesta
amostra. Os fatores associados com risco para morte
foram o sexo masculino como protegdo e o escore
APACHE II como risco.

Tabela 1 — Analise univariada dos fatores de risco para mortalidade em pacientes com sepse grave ou

choque séptico

Analise univariada

OR* I.C. 1 95% Valor de p
Idade 0,9906 0,9619 to 1,0202 0,530
Sexo masculino 0,2500 0,0691 to 0,9041 0,034
APACHE 11 1,1699 1,0670 to 1,2826 <0,001
SOFA 1,2846 1,0895 to 1,5145 0,002
VM 4,0857 1,2358 to 13,5083 0,021
Dialise 6,1750 1,2273 to 31,0698 0,027

* Odds Ratio f Intervalo de Confianga VM= Ventilagdo Mecanica; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Tabela 2 — Analise multivariada dos fatores de risco encontrados como estatisticamente significantes para
mortalidade em pacientes com sepse grave ou choque séptico

Analise multivariada

OR* L.C. 1 95% Valor de p
Sexo masculino 0,1741 0,0378 to 0,8018 0,024
APACHE II 1,1813 1,0724 to 1,3014 <0,001

* Odds Ratio § Intervalo de Confianca APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
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