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“O correr da vida embrulha tudo. A vida € assim, esquenta e esfria, aperta e depois afrouxa,
aquieta e depois desinquieta. O que ela quer da gente é coragem. O que Deus quer € ver a
gente aprendendo a ser capaz de ficar alegre e amar, no meio da alegria. E ainda mais no meio
da tristeza. Todo o caminho da gente ¢ resvaloso, mas cair ndo prejudica demais, a gente
levanta, a gente sobe, a gente volta”.

(Jodo Guimaraes Rosa em “Grande Sertdo Veredas”, 1956).
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RESUMO

MODELO PARA PREDICAO DE OBITO EM IDOSOS
COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO

Roberta de Lima Machado

Orientadores
Cid Marcos Nascimento David
Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Resumo da Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Medicina (Terapia Intensiva) do Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos
requisitos necessarios a obtencao do titulo de Mestre em Terapia Intensiva.

Introducdo: ndo estdo esclarecidos fatores relacionados ao prognostico dos idosos
gravemente enfermos e ndo existe escore de progndstico especifico para esta populacao.
Objetivo: observar fatores que influenciem a mortalidade e desenvolver escore de pontos com
variaveis das primeiras 24 h de internagdao de UTI, que indique a probabilidade de dbito intra-
hospitalar em 28 dias de idosos com sepse grave/choque séptico.

Metodologia: Foram acompanhados 152 pacientes com idade > 65 anos, internados em UTI
clinica, com sepse grave/choque séptico, durante 28 dias. As variaveis foram avaliadas nos
dias 1, 3, 5, 7, 14 e 28. Para analise univariada, utilizou-se o teste qui-quadrado e o teste t de
student. As variaveis com p<0,100 foram incluidas em uma regressdo logistica e
permaneceram neste modelo as varidveis com p< 0,05. Ao final, foram atribuidos pontos as
variaveis restantes, segundo seu coeficiente .

Resultados: O tempo de UTI, faléncias orgéanicas, lactato, didmetros sistolico, diastdlico e percentual
de encurtamento no ecocardiograma, doenca renal, ventilagdo mecanica e escala de Lawton foram
relacionados ao 6Obito, sendo que admissao prévia, troponina I positiva, idade > 80 anos e choque
foram fatores independentes de mortalidade. Foram atribuidos 2 pontos para choque e 1 ponto
as demais variaveis. A area sob a curva ROC do escore foi de 0,770, com p<0,001.
Conclusao: o escore de mortalidade baseado na admissdo prévia, troponina I positiva, idade >
80 anos ¢ necessidade de aminas, ¢ de facil realizagdo e tem boa sensibilidade ¢
especificidade para determinar o 6bito em 28 dias de idosos com sepse grave/choque séptico,
internados em uma UTI clinica.

Palavras-chave: sepse, choque séptico, escore, progndstico, idosos.
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ABSTRACT

Roberta de Lima Machado

Orientadores
Cid Marcos Nascimento David
Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Abstract da Dissertagdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Medicina (Terapia Intensiva) do Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos
requisitos necessarios a obtengao do titulo de Mestre em Terapia Intensiva.

Introduction: All the factors related to mortality in elderly ill patients are not known and
there are not specific prediction mortality scores for this population.

Objective: to relate mortality factors and to produce a score for prediction of probability of
intra-hospital death in elderly people with severe sepsis and septic shock.

Methods: A prospective cohort of 152 patients aged > 65 with severe sepsis and septic shock were
followed for 28 days and variables evaluated in days 1, 3, 5, 7, 14 and 28. We used chi square test to
compare categorical variables and students t test for continuous variables. Those whose p value was
less than 0,100 were added to a logistic regression model, withholding the variables with p
<0,05. Then, according to B coefficient, were given points to the final variables

Results: Length of stay in ICU, organ failures, serum lactate, echocardiographic variables, renal
disease, mechanical ventilation, and Lawton scale were related to death. Positive troponin I, previous
admission, shock and aged > 80 years were the only factors independently related to mortality. Were
given 2 points to shock and 1 point to the others and the score ranged from 0 to 5 points. Area
under the ROC curve was 0,770 , p<0,001.

Conclusion: Our model, based on previous admission, troponin I, age > 80years, and shock,
is easily obtained, with good sensibility and specificity to predict death in elderly patients
with severe sepsis and septic shock in 28 days, in a clinical ICU.

Keywords — sepsis, septic shock, score, prognoses, elderly
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CONSIDERACOES INICIAIS

1. Sobre o tempo e o estado de ser idoso...

Envelhecer ¢ inerente aos seres das diferentes espécies, porém o contexto em que iSSO
ocorre ¢ o ponto fundamental na vida das pessoas que alcangam a chamada terceira idade.
Segundo o dicionario Aurélio', idoso significa “que tem bastante idade; velho”. Segundo
Aristoteles®, (427 a.C. — 347 a.C) a condigdo de vida estd associada ao “calor interior” e
assim, a senescéncia seria um estado de “resfriamento do corpo”, considerando que a
perfei¢do do corpo ¢ alcancada ao redor dos 35 e a da alma, em torno dos 50 anos.

A biologia considera a idade “um indicador do tempo que resta a um individuo para viver,
num dado momento da sua vida” e que “existe um limite genético bioldgico para a duracao
das células do organismo e, logo, para a duragio da vida™. Os dicionarios a traduzem como
“duracio ordinaria da vida”, ou “estadio da existéncia™.

No entanto, autores como Robledo’, consideram que a idade ndo estd meramente baseada
na delimita¢do cronoldgica, existindo individuos que, na chamada velhice, estdao em plena
vida produtiva, apesar de todas as vicissitudes impostas pelos anos, ao passo que ha pessoas
que ainda ndo chegaram aos 60 anos e se encontram em estado total de decrepitude.

De fato, a delimitacdo da fase adulta para a velhice extrapola a dimensdo tempo, o que
resulta em leituras subjetivas do processo de envelhecimento, com aparecimento de
conceitos relacionados a idade funcional e a idade psicolégica.

Segundo Neri®, “o grau de conservagio do nivel da capacidade adaptativa, em comparago
com a idade cronolégica, ¢ tecnicamente referido como idade funcional” e “a relacdo

existente entre a idade cronoldgica e as capacidades como a percepgao, a aprendizagem e a
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memoria, que prenunciam o potencial funcionamento futuro do individuo” seria a idade
psicoldgica. Dentro destas representacdes estdo embutidos os conceitos de dependéncia e
autonomia.

A dependéncia supde a impossibilidade de promover a propria subsisténcia, seja em termos
culturais, como incapacidade de exercer sua fun¢do dentro da sociedade, relacionada ao
conceito de produgio (Vocé é o que vocé produz), ou em termos fisicos e comportamentais,
como a incapacidade de realizar tarefas da vida didria, necessitando de uma variedade de
instrumentais ou ajuda de outrem, para realiza-las.

A autonomia se refere a faculdade de governar-se por leis proprias, que regem a sua
conduta. Segundo Gillon’, a autonomia pode ser avaliada mediante trés critérios: de agao,
de vontade e de pensamento. A autonomia de acdo ocorre quando o homem pode operar,
atuar, de forma independente, sem qualquer obstaculo; a autonomia de vontade ¢ a que
permite ao ser humano decidir sobre qualquer coisa, com base nas suas proprias
deliberagdes. A autonomia de pensamento ¢ a que faz do homem, no uso de sua capacidade
intelectual, um ser que toma decisdes baseadas nas suas crengas ¢ valores.

Estando estas consideragdes expostas, conclui-se que a saude dos idosos contempla nao sé
o seu tempo de vida com suas conseqiiéncias bioldgicas, mas também fatores associados a
sua histdria, a sua condig¢do so6cio-econdmica, seu grau de autonomia e independéncia, a sua
inser¢ao na sociedade, no mercado de trabalho de forma produtiva e no contexto familiar
que, por fim, irdo resultar em sua qualidade de vida, definindo qual ¢ a real idade daquele

individuo.
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2. O envelhecimento da populacio no mundo e no Brasil

Pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS)®, define-se como populacio envelhecida
aquela cuja proporcao de pessoas com 60 anos ou mais atinge 7%, com tendéncia a crescer.
Concebem-se padroes diferenciados de envelhecimento, dependendo de percepcoes
culturais, biopsiquicas e sociais, fatos que irdo alterar o conceito de individuo idoso de
acordo com o contexto regional e sécio-econdmico, de maneira mais importante que a
propria idade cronologica.

Ainda segundo a OMS®, “o envelhecimento da popula¢io ¢ um dos maiores triunfos da
humanidade e também um dos maiores desafios. Ao entrar no século XXI, o
envelhecimento em escala mundial, impde maiores exigéncias econdmicas e sociais a todos
0s paises”.

Conforme relatorio da Organizacdo das Nagbes Unidas (ONU) de 2001°, o niimero de
pessoas com mais de 60 anos no mundo era estimado em 605 milhdes no ano de 2000, com
projecao de 2 bilhdes para 2050, com uma relacdo de 1 para cada 5 pessoas com idade
superior a 60 anos'’.

Algumas explica¢des podem ser citadas para essa transicdo demografica mundial. Segundo
Gordilho et al'', a transi¢do nos paises desenvolvidos ocorreu ao longo de mais de cem
anos, por apresentarem uma taxa de nascimento mais baixa que a de mortalidade. Esta
modificacdo acompanhou a elevagdo da qualidade de vida das populagdes, com inser¢ao de
mais pessoas no mercado de trabalho e oportunidades educacionais, além das melhorias nas

condi¢des sanitarias, alimentares, ambientais e de moradia.
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Nos paises em desenvolvimento, esta transi¢ao ocorre a partir da década de 50, com o
desenvolvimento de vacinas, antibioticos, evolu¢ao da medicina ¢ melhora do saneamento
basico, sem significar necessariamente melhoria nas condi¢es de pobreza da populagdo'?.
No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)"*, a populagéo
com idade maior do que 60 anos ¢ de aproximadamente 15 milhdes de pessoas, sendo que a
projecdo para 2025 ¢ de 33 milhdes, tornando-se o sexto pais do mundo em populagdo de
idosos, em niimero absoluto'*. Interessante ¢ notar que o maior crescimento proporcional
foi de pessoas com mais de 75 anos: eram 2,4 milhdes em 1991 e hoje sdo 3,6 milhdes”,
com uma expectativa de vida ao nascer de 42 anos, passando para 80 anos em 2025".
Dentro da problematica da transicdo demografica até aqui abordada, a instituigdo asilar
torna-se um tema relevante, uma vez que com o aumento da populagdo idosa e o
incremento da taxa de mulheres inseridas no mercado de trabalho, geralmente consideradas
personagens principais no cuidado dos entes envelhecidos, fez com que no Brasil e no
mundo, o numero de instituicdes de longa permanéncia se expandisse'®. Isto resultou na
criagdo de uma nova e peculiar classe de idosos: os institucionalizados ou em home-care,
considerados diferentes da populacdo idosa habitual. Nos EUA, eles tém 85 anos ou mais e
sdo geralmente mulheres portadoras de doengas cerebrais e cardiovasculares e outras
comorbidades como desnutri¢io, sedentarismo, osteoporose ¢ depressdo'’. Agregado as
doengas crdnicas, pacientes institucionalizados estdo mais propensos a surtos epidémicos
de infeccdes'®. A resisténeia microbiana ¢ também um problema comum devido ao uso
empirico de antibidticos, as freqiientes admissoes hospitalares e ao limitado controle de
fontes infecciosas em algumas destas institui¢des'”.

Sabe-se que a populagdo idosa frequentemente requer atencao diferenciada no tratamento

de saude, com intervengdes mais custosas e uso de tecnologia mais complexa do que a
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populagdo jovem®. Justifica-se, portanto, o crescente interesse do meio cientifico em
buscar melhor conhecé-la, para ofertar meios adequados ndo s6 de tratamentos de saude,
como de medidas preventivas em grande escala, que aumentem as possibilidades de uma

terceira idade mais confortavel e melhor assistida.

3. Fisiologia do envelhecimento e doen¢as comuns

A despeito das discussoes estabelecidas sobre o limite que caracteriza a entrada do homem
na “velhice”, devem ser esclarecidos conceitos analogos, tais como o estado bioldgico
esperado para um determinado tempo vivido e o que pode ser considerado doenga, em um
individuo que compartilha daquele mesmo momento de vida. Dentro desse contexto, a
gerontologia conceituou senescéncia e senilidade. Segundo Passareli’’, “a palavra
senescéncia esta relacionada as mudancgas que ocorrem no organismo apenas pela passagem
dos anos, correspondentes aos efeitos naturais do envelhecimento enquanto processo
normal, ndo podendo ser interpretadas como patoldgicas; ja senilidade ¢ atribuida as
alteracdes produzidas por diversas doengas que podem acometer o individuo idoso”.

A senescéncia ¢ caracterizada por um declinio progressivo das fun¢des organicas, levando a
uma diminui¢do da reserva fisioldgica, de uma maneira generalizada. Esta redugdo se inicia
ao redor da quinta década de vida e varia de um individuo para outro, de acordo com
fatores genéticos e influéncias ambientais™.

As alteracdes fisiologicas mais caracteristicas do envelhecimento sdo a diminuicdo da
complacéncia do aparelho cardiovascular e da resposta a estimulacdo adrenérgica, com

aumento nas pressoes de enchimento e da pds-carga e hipertrofia ventricular esquerda. Ha

reducdo da fungdo renal, com queda do clearance de creatinina em torno de 10 ml/min a
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cada 10 anos, a partir dos 30 anos. Em relacao ao aparelho respiratdrio, ocorre diminui¢ao
da elasticidade da parede toracica, das vias aéreas e do parénquima pulmonar, levando a
menor eficiéncia do trabalho respiratorio. O volume corrente estd diminuido e as respostas
dos quimiorreceptores a hipoxia e a hipercapnia estdo reduzidas em 50% e 40%,
respectivamente. Sao vistos ainda decréscimo da massa muscular e do consumo calorico
basal, estando este ultimo 20% menor entre os 60 a 75 anos>.

Acompanhando o processo de transi¢do demografica que ocorre atualmente no mundo,
pode-se dizer que, no Brasil, a morbimortalidade atribuida anteriormente as doengas
infecto-parastarias, transmissiveis, deu lugar a maior expressao das doengas cronicas nao
transmissiveis, processo este conhecido como transicao epidemioldgica™.

Segundo a OMS?*, as principais causas de mortalidade no Brasil de 1995 a 2000 foram,
respectivamente, doencas do aparelho circulatério e neoplasias, seguindo a tendéncia
mundial. Esse fato foi corroborado nos Estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Rio Grande
do Sul®.

A reducdo da reserva fisiolégica ndo impde, necessariamente, restricdes as atividades
basicas de vida de um idoso, muito menos pode ser considerada causadora de doengas no
decorrer dos anos. Por outro lado, fatores externos ou afecgdes, caracteristicamente
consideradas brandas, podem ocasionar um declinio rapido e precoce das fungdes
biologicas®. De modo similar, a ocorréncia de doencas potencialmente graves pode levar a
conseqliéncias desastrosas para pessoas com idade acima de 65 anos, como € o caso das
infecgOes agudas e da sepse.

Tendo em vista todas estas consideragdes, podemos entender porque pessoas idosas sdo
mais vulneraveis a fatores ambientais, patologicos ou farmacologicos, fazendo com que a

literatura médica e, eventualmente o proprio médico, exclua seus pacientes idosos de
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trabalhos cientificos ou tratamentos considerados “mais agressivos”, o que per se ja coloca
essa populacdo em um patamar diferente de abordagem, levando a um circulo vicioso de

desconhecimento e limitagdo na oferta de cuidados.

4. Sepse, sepse no mundo e no Brasil.

A sepse ¢ hoje uma das maiores causas de internagdo e permanéncia de pacientes em
unidades de terapia intensiva (UTI), sendo “septicemia” referida como a décima causa de
morte nos Estados Unidos (EUA), segundo o relatorio de 2000 do Centro de Controle de
Doengas dos EUA (Center for Diseases Control - CDC) .

Entre 1979 e 2000, houve aumento da incidéncia anual de 13,7%, chegando a 1,3% de
todas as causas de hospitalizagio®’. Possiveis razdes para este aumento na incidéncia
incluem o aumento do nimero de procedimentos invasivos, tanto diagndsticos como
terapéuticos, do uso de drogas imunossupressoras € quimioterapicos e a evolu¢do das
técnicas de transplantes. O aumento da ocorréncia de imunodeficiéncia adquirida, da
resisténcia microbiana e da expectativa de vida podem estar implicados, além da
familiarizagdo, por parte dos médicos, com a sindrome. Houve uma diminui¢do da
mortalidade intra-hospitalar neste periodo, de 27,8% para 17,9%, sendo que a evolucao
para Obito se apresentou diretamente proporcional ao numero de faléncias organicas
associadas, sendo as mais comuns a pulmonar (18%) e a renal (15%), seguidas da
cardiovascular (7%), hematolégica (6%) e neurologica (2%)>’. A populagdo acometida

também se apresentou numa maior faixa etaria (57,4 £ 28,9 contra 60,8 + 13,7).
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Até o inicio da década de 90, havia uma variedade de definicdes como: septicemia,
sindrome séptica ou sepse grave, o que tornava dificil a padronizagdo diagndstica. Sendo a
sepse uma doenga de alta prevaléncia e com elevada taxa de morbimortalidade, surgiu a
necessidade de homogeneizar critérios, com o objetivo de realizar o diagnodstico precoce e,
assim, aumentar a sobrevida.

Em 1991, foi realizada a Conferéncia de consenso de sepse®, cujo objetivo era padronizar
os termos relacionados a sepse, para aumentar a precisdo ¢ a rapidez do diagnoéstico.
Observou-se que os critérios em uso eram muito sensiveis, de forma que dois tercos dos
pacientes internados em uma UTI que tinham doengas sem componente infeccioso,
apresentavam Sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS)>**'.

Em dezembro 2001, foi realizada a Conferéncia de Washington, na qual foram discutidos
os conceitos do consenso de 1991 e reforcada a baixa especificidade do termo “SIRS™.
Concluiram que os conceitos usados com base na conferéncia de 1991 estdo amplamente
difundidos, porém ndo contemplam a resposta do hospedeiro e seu prognostico. Foi assim
proposto um sistema de estadiamento da sepse, a fim de categorizar o paciente quanto aos
fatores predisponentes, a resposta ao insulto agressor ¢ ao grau de disfungdo organica
conseqiiente, conhecido como P.I.LR.O. (P - predisposition; I — insult; R — response; O —
organ dysfunction), que ainda necessita validagio™.

Sands et al*?

, em um estudo que incluiu 8 centros académicos nos Estados Unidos
perfazendo 12.759 pacientes, encontraram uma taxa de ocorréncia da “sindrome séptica” de
2,0 £ 0,16 casos por 100 admissdes hospitalares, com uma taxa de mortalidade de 34%. A

maior incidéncia foi relatada em pacientes submetidos a transplantes e a mortalidade foi

. , A . A . 34
incrementada com o acumulo de faléncias organicas. De forma semelhante, Angus et al™”,
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numa analise retrospectiva de mais de seis mil admissdes hospitalares, em sete estados
americanos (cerca de 25 % da populagdo), fizeram uma estimativa de aproximadamente
750.000 novos casos anuais, com taxa de mortalidade entre 35 e 50%, o que representaria
200 a 300.000 mortes/ano por sepse grave € choque séptico.

No Brasil, o estudo Sepse Brasil®®

demonstrou uma mortalidade global de 46,6%, sendo
16,7% para sepse, 34,4% para sepse grave e 65,3% para pacientes com choque séptico. No
BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study)*, a incidéncia de sepse grave e de choque
séptico foi de 27 e 23%, respectivamente, sendo a taxa de mortalidade nos com choque
séptico em torno de 45%.

Sendo a sepse uma doenga cada vez mais diagnosticada no mundo e a populagdo idosa estar

em crescimento exponencial, faz-se necessario estudar amplamente como esses pacientes se

comportam diante de uma doencga aguda tdo grave e prevalente.

5. Mortalidade em idosos na UTI com sepse grave e choque séptico.

E cada vez maior o nimero de pacientes idosos internados no setor de terapia intensiva,
com variagdes regionais entre 17% na Nova Zelindia® e 44% em Pittsburgh e
Massachusetts®®. Ha questionamento sobre a quantidade de recursos financeiros
direcionados a esta popula¢io®’, que, quando submetida a procedimentos de maior
complexidade ¢ alto custo, ndo apresenta melhor progndstico’’. Outros questionam se os
idosos sdo submetidos a abordagem terapéutica menos agressiva, comprometendo o

fops A
prognostico 0,
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A idade permanece um tema controverso. Van Den Noortgate et al*', Raffin et al** ¢ Latour

|43 |44

et al™ relacionam a idade cronoldgica com a mortalidade. Em contrapartida, Oliveira et a
¢ Hamel et al “afirmam ndo ser a idade isoladamente um preditor de mortalidade. Hamel et
al*® ¢ Chelluri et al afirmam que ela ndo estd relacionada & qualidade de vida apos a
internacio na UTI*e Campion et al mostram que ha pacientes que, apés a alta, recobram o
nivel de atividade prévio, mesmo tendo sofrido intervengdes importantes®.

Citando como fatores associados a morte, Rockwood et al , em 1993, encontraram®: o
tempo de hospitalizagdo, as admissdes prévias em UTI, a insuficiéncia respiratoria a
admissdo, o numero de doengas cronicas ¢ a soma elevada de pontos na classificacao

sistémica para gravidade da doenca, o APACHE II (Acute Physiology and Chronic Heslth

Evaluation). Goldstein'’ e Mayer-Oakes et al*® a associaram ao estado funcional prévio

9 ISO

gravemente comprometido, assim como Pesau® e¢ Meindersl et al’’, que relataram a
freqiiéncia de complicagdes na internagdo como fator de importancia. Somme et al
encontraram como preditor independente de morte num seguimento de dois anos’' a
presenca de limitagdes da atividade e o French Multicenter Group of ICU Research™
mostrou, como fatores associados a mortalidade imediata, a idade, o estado prévio de
saude, a gravidade da doenca e o diagnostico da doenga de base. Chen™ e Durbin Jr. et al™*
observaram que a readmissdo na UTI e a doenga do trato respiratorio na admissao foram os
principais fatores determinantes.

H4 vérios trabalhos>> %7

mostrando que as disfungdes organicas adquiridas pelos

pacientes sépticos sdo as grandes responsaveis pela mortalidade, chegando esta a 70% em
. ~ . A D . .

pacientes com trés ou mais faléncias®’. Isso se repete em doentes idosos, nos quais o

acumulo progressivo de disfun¢des aumenta de maneira diretamente proporcional a taxa de

obitos™®.
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A faléncia cardiaca adquirida tem sido foco de extensos estudos, ja que hd duvidas a
respeito do verdadeiro efeito da sepse sobre o miocardio. A injuria celular poderia ser
explicada pela hipotensao e hipoperfusdo conseqiientes ao choque séptico, e pela presenca
de depressores miocardicos circulantes™, sendo incrementada pelo uso de catecolaminas,
certamente mais necessarias nos pacientes com depressio miocardica®® e multiplas
disfuncdes organicas®".

Turner et al encontraram um aumento estatisticamente significativo da troponina I nos
pacientes com choque séptico®, com pico no segundo e terceiro dias de evolugdo, mesmo
tempo da maxima depressdo da fracdo de eje¢cdo ocorrida num modelo canino experimental
de sepse™. No trabalho de Godoy et al *, a troponina I positiva relacionou-se com a
presenga de faléncia cardiaca e com a mortalidade em idosos com choque séptico. No
entanto, a faléncia cardiaca sem aumento da troponina I ndo se relacionou ao pior desfecho.
Em estudo recente® realizado em populagdo de idosos com choque séptico, os autores
sugerem que doencas preexistentes, como a doenga cardiovascular, teriam influéncia
significativa na mortalidade e estariam envolvidas na evolu¢do para faléncia cardiaca
adquirida®. Em outro estudo, foi realizado modelo para predi¢io de morte em idosos com
choque séptico, no qual os autores observaram que os pacientes que apresentavam doenga
cardiovascular prévia a internacdo na UTI, associada a um APACHE II > 20 tinham uma
probabilidade de obito de 85%, enquanto aqueles com APACHE II < 20 e sem doenga
cardiovascular, tinham apenas 5% de chance de ir a 6bito®.

Em 1997, Quartin et al ja destacavam que doengas prévias tinham alta prevaléncia na
populagdo séptica®’, quando publicaram um estudo de seguimento de 8 anos a partir do

episodio de sepse e observaram diferencas estatisticamente significantes entre a populacao
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| ** em 2001, demonstrando

em estudo e a controle. O mesmo foi verificado por Angus et a
que cerca de 55% dos pacientes com sepse grave apresentavam comorbidades. Segundo

Boumendil et al 68, fatores como doengas associadas, estado funcional e¢ nivel de

consciéncia parecem ser mais importantes do que simplesmente a idade.

6. indices de prognéstico na UTI

O desenvolvimento dos indices comecou na década de 1970, com investigadores utilizando
varidveis clinicas, fisioldgicas e hemodinamicas, muitas vezes balizadas na opinido de
experts, de dificil reprodutibilidade e aplicacdo clinica.

Assim foi criado o APACHE 1981%°, que, na sua primeira versdo incluia 34 variaveis para
as quais foram estabelecidos pesos ponderais, segundo a opinido de especialistas e revisao
da literatura. O modelo baseava-se no pressuposto de que o risco de dbito para uma doenga
aguda estava diretamente relacionado as reservas fisiologicas dos pacientes, que poderiam
estar alteradas segundo a idade e as doengas cronicas, adicionado a extensao das alteragdes
fisiologicas provocadas pela exposicao a doenga.

Em 1985, os autores, a partir de testes estatisticos e revisao do proprio modelo, reduziram
as alteracOes clinicas, fisiologicas e laboratoriais possiveis a 12 variaveis, conhecidas
atualmente como o Acute Physiology Score (APS). Esta pontuagdo se adiciona aos pontos
adquiridos com a idade e o estado de portador de uma doenga cronica grave, sendo
corrigidas por coeficientes segundo a doenca que indicou a internacdo em UTI e a presenga

|70

de cirurgia de urgéncia. Assim criou-se o APACHE Il"". Seu resultado ¢ em valor numérico,

transformado em probabilidade de 6bito durante a internagdo por regras estatisticas. Foi
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validado em 5815 pacientes em 13 hospitais norte-americanos e alcangou extensa utilizagao
para todos os tipos de pacientes, desde a sua publicacao até os dias atuais.

Em 1991, o indice foi submetido a uma nova andlise critica € com o objetivo de refinar a
acuracia na predi¢cdo de risco, foram acrescidas 5 varidveis no APS: débito urinario, uréia,
albumina, bilirrubinas e glicose. Foram modificadas pontuagdes para algumas variaveis
fisiologicas, para a idade, doengas cronicas, e aumentadas as categorias diagnosticas. Sendo
assim foi criado o APACHE I11”", aplicado a 17440 pacientes, em 40 hospitais americanos
para sua validacdo. Em contrapartida, apesar de amplamente validado, sua utilizagdo de
maneira abrangente tem sido dificultada, uma vez que a conversdo da pontuacido obtida
para risco de 6bito ndo ¢ de dominio publico, além da complexidade para sua realizagdo.

A fim de simplificar o APACHE, foi desenvolvido em 1983 o SAPS (Simplified Acute
Physiology Score)’, validado em 13152 pacientes na Europa e EUA e obtido através de
regressao logistica. Posteriormente, este se mostrou fraco diante de determinados subgrupos
de populagdes e, apos revisdes sistematicas da eficacia do escore, foi publicado, em 2005, o
SAPS3", realizado em 37 paises, aplicado em 19577 pacientes prospectivamente, através
da coleta de 20 variaveis no momento da interna¢do. As variaveis incluem circunstancias
antes da admissdo na UTI: comorbidades, uso de aminas, tempo de internacao, localizacao
intra-hospitalar. Circunstdncias na admissdo também sdo contempladas: motivo de
internacdo, cirurgia de emergéncia e seu sitio, presenca de infec¢do e grau de alteragdes
fisiologicas 1 hora antes, 1 h depois ou na admissao.

Em 1985, foi publicado o Mortality Prediction Model (MPM), em que o peso para as
variaveis era determinado por técnicas estatisticas computadorizadas e o resultado expresso
em probabilidade de 6bito, ndo como escore’*. Este também sofreu alteragdes com o tempo

|75

e, em 1993, nova versdao foi publicada, 0 MPM I1°, que acrescentou outros motivos de
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admissao, foi validado em 12610 pacientes em 12 paises e pode ser utilizado na admissado e
24 h ap0s.

Outros indices estdo disponiveis, mas sdo menos utilizados. O TISS (Therapeutic
Intervention Scoring System)’® expressa indiretamente a gravidade da doenca,
quantificando as intervengdes sofridas pelo paciente ao longo da sua internagao,
independente do diagnostico. O TISS 28”7 , publicado em 1996, reavaliou os critérios de
admissdo, intervengdo ¢ monitorizagdo, modernizando o escore, mas mantendo as
caracteristicas iniciais de ndo avaliar sobrevida e sim a maior ou menor necessidade de
vigilancia e cuidados.

De uma maneira geral, pode-se afirmar que o APACHE II, o SAPS 2 e 0 MPM 1I sdo os
indices mais difundidos e aplicados atualmente nas UTI de todo o mundo.

Alguns estudos indicam que estes modelos, como s3o utilizados para quaisquer tipos de
doencgas, sdo imprecisos para o prognodstico em subgrupos de pacientes, apesar dos
coeficientes ajustados para algumas doencas’®. Assim, 0 APACHE II nio consegue prever a
mortalidade em pacientes cirtirgicos, por subestimar a potencialidade destes evoluirem com
disfungdes organicas no pds-operatorio. Em pacientes com traumatismo cranio encefélico
(TCE), geralmente jovens e saudaveis antes do trauma, mostrou-se de predi¢do erratica de
obito, possivelmente por ndo considerar alteragdes anatdmicas, grandes causas de dbito em
pacientes com TCE.

Tendo em vista que, em varios escores, incluindo o APACHE, as diferentes doengas obtém
diferentes pontuagdes, foi proposta a criagdo de escores especificos para cada uma dessas,
j& que os pacientes eram comparaveis segundo os demais critérios. Entdo, diante da alta

prevaléncia da sepse na terapia intensiva, em 1995, os autores do MPM II e do SAPS II
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aplicaram seus modelos em pacientes portadores desta doenca, observando bons
resultados’”.

Neste mesmo ano, foi criado o SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)®,
inicialmente descrito para avaliagdo da morbidade e acompanhamento consecutivo do
paciente com sepse. Seu nome foi modificado para Sequencial Organ Failure Assessment,
apods os autores observarem que poderia ser aplicado em quadros diferentes da sepse que,
similarmente, levassem as disfuncdes organicas. Com a relagdo esperada entre morbidade,
pelo acimulo de disfungdes e a mortalidade, este escore foi aplicado em diferentes
populagdes, no entanto, ainda precisa de validagdo para prognosticar obito. Seus autores
propuseram o “SOFA méximo” (maior pontuacao na escala) para, através de uma regressao
logistica, chegar & probabilidade de obito®, porém criticas realizadas as manobras
estatisticas utilizadas e a reduzida populagdo em que este indice foi aplicado ainda nao
permitem concluses definitivas®>. Assim, o SOFA permanece sendo utilizado somente
para acompanhamento e monitorizacdo do tratamento dos pacientes com sindrome de
disfungdo organica multipla, ao longo da internagao.

Outros indices de gravidade das disfungdes organicas como o Logistic Organ Dysfunction
System (LODS)* e o Multiple Organ Dysfunction Score (MODS)*, sofrem as mesmas
criticas que o SOFA para efeito de prognostico, por terem sido criados para avaliagdo da
gravidade ao longo do tempo de internagao.

Charlson et al* desenvolveram um indice de comorbidades que considera tanto o niimero
quanto a gravidade das doengas de base, e consegue predizer a mortalidade em 1 ano dos
doentes hospitalizados. Foi visto que seu valor em pacientes criticos era limitado, uma vez
que area sob a curva ROC era de 0.67 quando aplicado nesta populacdo. De maneira

semelhante, estudo retrospectivo publicado em 2002 com 17000 pacientes demonstrou que,
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no APACHE 1I, as comorbidades correspondiam a apenas 8,4% da habilidade preditiva do
indice, sendo que os achados laboratoriais ultrapassavam 67% e a causa de internacao
aproximadamente 17%.

O estado funcional ou a qualidade de vida ndo sdo acessados por nenhum indice
comumente utilizado, como o APACHE 1II, SAPS ou APACHE III. Mayer-Oakes et al
encontraram, em 1991, estado funcional gravemente comprometido nos pacientes idosos

1 em estudo mais recente,

que ndo sobreviveram a internacdo na UTI. Boumendil et a
demonstrou que a sobrevida em longo prazo apds internagao na UTI dependia do estado
funcional antes da admissdo. Similarmente, Bo et al*’concluiram que o prognostico era
relacionado ndo apenas ao APACHE II, mas a perda da independéncia para atividades
basicas, além do grau de déficit cognitivo do individuo idoso.

Observa-se que pacientes com mais de 65 anos submetidos a tratamento intensivo com
sepse grave ou choque séptico t€m sido alvo de extensos estudos de mortalidade publicados
na literatura cientifica, no entanto, fatores relacionados ao progndstico desta populagio
ainda ndo estdo completamente esclarecidos. A idade permanece um tema controverso. A
gravidade da apresentacdo da doenca, fatores como o grau de dependéncia funcional, a
qualidade de vida e a presenca de comorbidades, de alta prevaléncia no idoso, devem ser
avaliados, para assim se construir um indice progndstico que abranja as peculiaridades dos
pacientes considerados 1d0sos. Sendo assim, a confec¢do de um indice de prognostico
especifico para a faixa etaria dos idosos se tornaréd indispensavel, tanto para a avaliacao de
medidas preventivas e tratamentos eficazes, quanto para alocagdo de recursos hospitalares e
financeiros, visto estar esta populagdo em crescimento exponencial.

Diante dos motivos expostos o trabalho a seguir objetivou inicialmente detectar fatores

relacionados a maior mortalidade em pacientes idosos com sepse grave e choque séptico. A
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partir das variaveis encontradas foi entdo produzido um indice de prognostico, através de
uma analise de regressdo logistica, capaz de detectar pacientes mais propensos ao pior

prognoéstico apds acompanhamento de 28 dias.
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FATORES RELACIONADOS AO PROGNOSTICO EM IDOSOS COM SEPSE

GRAVE E CHOQUE SEPTICO

RESUMO

Introdugdo: com o aumento do nimero de idosos com sepse internados nas UTI, faz-se necessario
conhecer fatores relacionados a mortalidade nesta populagao.

Objetivo: avaliar varidveis relacionadas a mortalidade intra-hospitalar em 28 dias de idosos com
diagndstico de sepse grave ou choque séptico, em uma UTI clinica.

Metodologia: 152 pacientes com idade > 65 anos internados com sepse grave ou choque séptico
foram acompanhados durante 28 dias e as variaveis foram coletadas nos dias 1, 3, 5, 7, 14 ¢ 28 de
internagdo. Para a comparagdo das variaveis categoricas, empregou-se o qui-quadrado e para as
continuas, o teste t de student. Todos os testes foram bicaudais com erro alfa de 0,05.

Resultados: a média da idade foi de 82,03 £ 9,02 anos, com 64,5% de mulheres, sendo a
mortalidade de 47,4%. Foram relacionados ao 6bito: o APACHE II (p<0,001), o SOFA nos dias 1,
3,5, 7 (p<0,001), o tempo de permanéncia na UTI (p<0,001), o namero de faléncias organicas
(p<0,001), o lactato elevado no terceiro dia (p=0,02), troponina I positiva (p=0,01), o
ecocardiograma (diametro  sistolico-p=0,005; didmetro diastélico-p=0,05; percentual de
encurtamento-p=0,02), doenca renal prévia (p=0,03), necessidade de aminas (p<0,001), o uso de
ventilagdo mecanica (p<0,001) e escala de Lawton (p=0,04).

Conclusdo: choque, lactato elevado e faléncias organicas, especialmente faléncia respiratoria, foram
mais prevalentes nos ndo sobreviventes. Faléncia cardiovascular, detectada pelo ecocardiograma e
troponina I positiva, pode ter papel importante na mortalidade de idosos com sepse. Preditores de

qualidade de vida devem ser incluidos na avaliagdo do prognostico em idosos.
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RELATED PROGNOSTIC FACTORS IN ELDERLY PACIENTS WITH SEVERE

SEPSIS AND SEPTIC SHOCK

ABSTRACT

Introduction: With an increasing proportion of critically ill patients with sepsis in ICU, we need to
know the factors related to mortality in this setting.

OBJECTIVE: To evaluate variables related to intra hospital mortality in 28 days of elderly with
severe sepsis and septic shock in clinical ICU.

METHODS: A prospective cohort of 152 patients aged > 65 with severe sepsis and septic shock
were followed for 28 days and variables evaluated in days 1, 3, 5, 7, 14 and 28. We used chi square
test to compare categorical variables and students t test for continuous variables. All tests were
bitailed, alpha error=0,05.

RESULTS: Mean age was 82,03 £ 9,02 years, with 64,5% female, and 47,4% mortality. Were
related to death: APACHE II (p<0,001), SOFA in days 1, 3, 5, 7 (p<0,001), length of stay in ICU
(p<0,001), number of organ failures (p<0,001), serum lactate in day 3 (p=0,023), positive troponin |
(p=0,011), echocardiographic variables (systolic diameter-p=0,005; diastolic diameter-p=0,048;
shortening fraction -p=0,016), previous renal disease (p=0,030), shock (p<0,001), mechanical
ventilation (p<0,001) and Lawton scale (p=0,048).

CONCLUSION: Shock, elevated lactate, organ failure — especially respiratory — were more
prevalent in non survivors. Heart dysfunction, in echocardiographic variables and positive troponin
may play an important place in mortality of elderly septic patients. Quality life predictors must be

included in prognostic evaluation of elderly.
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INTRODUCAO

No Brasil, como em todos os paises desenvolvidos, estd ocorrendo um fendomeno conhecido
como transicdo demografica, resultante da diminuig¢do na taxa de natalidade ¢ do aumento
da longevidade da populagio'. Como conseqiiéncia, ¢ cada vez maior o nimero de
pacientes idosos que internam nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI)%.

O envelhecimento ¢ assunto que gera cada vez maior interesse, em decorréncia das
peculiaridades clinicas nos individuos desta faixa etdria e do maior direcionamento de
recursos médicos e financeiros para esta populacdo. No entanto, as varidveis relacionadas
ao prognostico de idosos com doengas graves ndo estdo completamente esclarecidas. A
idade’ , a presenca de comorbidades4, as disfun¢des orgénicass, a necessidade de aminas® e a
qualidade de vida’, obtida através de escalas funcionais, tém sido implicadas, porém com
resultados discrepantes nos trabalhos publicados.

Dentro do contexto de afec¢des graves, destaca-se a sepse, doenca com alta prevaléncia na
faixa etaria dos idosos®. As repercussdes desta podem ser desastrosas, uma vez que
alteragdes proprias da senescéncia diminuem as reservas orgnicas fisiologicas’. Assim,
torna-se cada vez mais importante conhecer a fisiologia do envelhecimento, as doencgas
cronicas que acometem individuos idosos e fatores relacionados a mortalidade de idosos
com esta doenca.

O artigo a seguir visa a verificar quais os fatores estdo relacionados a mortalidade em
pacientes com idade igual ou superior a 65 anos, internados com o diagnéstico de sepse

grave ou choque séptico, em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) clinica.
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METODOS

Este trabalho foi realizado na UTI de um hospital privado da cidade do Rio de Janeiro, que
possui nove leitos de terapia intensiva para pacientes ndo cirurgicos, cuja média de
internagao ¢ de 440 + 19,49 pacientes por ano, além de ter fungdo de ensino e treinamento
em terapia intensiva para estudantes de medicina. Idosos correspondem a pelo menos 2/3
dos pacientes admitidos e pacientes que necessitam de intervengdo cirurgicas correspondem
a menos de 5%, sendo estes transferidos para outra unidade.

Apods aprovagio do Comité de Etica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, foram acompanhados, durante 28 dias, entre
agosto de 2004 e setembro de 2007, pacientes consecutivos com idade igual ou superior a
65 anos e diagnodstico de sepse grave ou choque séptico. O objetivo principal era detectar
quais fatores estavam relacionados a mortalidade intra-hospitalar em 28 dias de internagao.
As condutas referentes ao tratamento dos pacientes foram estabelecidas pelo seu médico-
assistente e equipe médica do hospital, todos especialistas em terapia intensiva, nao
havendo interferéncia dos pesquisadores no tratamento.

Quando havia uma suspeita de sepse grave ou choque séptico na UTI, o médico de plantdo
contactava a pesquisadora principal a fim do preenchimento dos critérios estabelecidos para
a entrada no estudo.

Sepse foi definida conforme a conferéncia de consenso de 1992'": quando a sindrome de
resposta inflamatdria sistémica (pelo menos dois dos critérios a seguir: temperatura

corporal > 38°C ou < 36°C; freqiiéncia cardiaca > 90 bpm; freqiiéncia respiratoria > 20
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irpm ou PaCO, < 32 mmHg; Leucdcitos > 12.000 cels/mm3 ou <4.000 cels/mm’ ou, ainda,
mais de 10% de formas jovens), estava associada a foco infeccioso.

Sepse grave foi caracterizada por sepse associada a hipotensdo arterial (pressdo arterial
sistolica < 90 mmHg ou diminui¢do de 40 mmHg da pressao arterial sistolica inicial),
responsiva a reposicao volémica. Outras caracteristicas que definem sepse grave ndo foram
consideradas para o diagnoéstico, ja& que poderiam ser coincidentes com as alteragdes
comuns a senescéncia ou as doengas de base.

Choque séptico foi considerado quando a hipotensdo foi refrataria a reposi¢do volémica,
realizada a critério do médico que prestou o atendimento inicial, com conseqiiente
necessidade de vasopressores.

Em todos os pacientes se iniciou o acompanhamento a partir do estabelecimento da
hipotensao arterial (tempo zero).

Pacientes com necessidade de intervengao cirirgica eram transferidos para outra unidade e,
por isso, foram excluidos deste estudo. Neoplasias com metéstases, terapia
imunossupressora ¢ Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) também foram
considerados critérios de exclusdo, ja que a propria sepse poderia ser conseqiiéncia da
imunodepressdo inerente a estas condigdes. Os que faleceram em menos de 24 horas foram
excluidos, pela impossibilidade de completar os exames solicitados no primeiro dia, assim
como 0s que, por preceitos éticos, ndo aceitaram assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Se o paciente fosse selecionado para a pesquisa, iniciava-se o processo de preenchimento
do protocolo, proprio para este estudo, além de coletados dados com os familiares, médico-
assistente e a assinatura do TCLE. O protocolo era preenchido prospectivamente, sem o

conhecimento do desfecho em 28 dias, pela pesquisadora principal e por trés alunos do
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curso de medicina treinados pela pesquisadora. Todos os protocolos preenchidos foram
reavaliados e revistos pela pesquisadora principal e treinamento continuado foi realizado
quando da presenca de duvidas dos colaboradores. A confec¢ao dos protocolos para
preenchimento foi oferecida pelo hospital. A coordenadora do estudo e os demais
pesquisadores nao foram subvencionados.

Doengas prévias foram consideradas conforme descricdo do médico assistente, do paciente
ou dos familiares e de acordo com as medicagdes que o paciente fazia uso regular. Foi
considerada admissdo prévia quando o paciente ja estava hospitalizado ou era proveniente
de casas de repouso ou home care. A escala de atividades basicas de vida diaria (Escala de
Katz'') e a escala de atividades instrumentais de vida diaria (Escala de Lawton'?) foram
adaptadas para definir o estado funcional prévio a internagdo na UTI, podendo resultar em

trés niveis de dependéncia: parcial, total ou sem dependéncia.

O APACHE II" ¢ o SOFA" foram realizados com a escala de coma de Glasgow'"
calculada antes da sedag@o. O SOFA, leucograma, bilirrubina total (BT), proteina C reativa
(PCR) e lactato foram analisados nos dias 1, 3, 5, 7, 14 e 28 de internagdo. A albumina foi

dosada no primeiro dia de internagao.

O delta SOFA 3-1 foi calculado através da subtragdo numérica do SOFA do terceiro dia
pelo SOFA do primeiro dia. De maneira semelhante se obteve o delta SOFA 5-3,

subtraindo do SOFA do quinto dia os pontos do SOFA do terceiro dia.

Troponina I e Creatino-quinase fracio MB massa (CKMB massa) foram realizadas no
primeiro e terceiro dias e Peptideo Natriurético tipo B (BNP) foi dosado nas primeiras 72

horas ap6s admissdo. O ecocardiograma foi realizado entre os dias 1 e 5 de internagao.
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Em caso de exames coletados mais de uma vez ao dia, utilizou-se o pior valor das 24 horas,
para preenchimento dos dados.

1'®. Aos critérios de

Faléncias organicas foram definidas segundo critérios de Le Gal
faléncia cardiaca foram acrescidos troponina 1 positiva, disfuncdo sistélica no
Ecocardiograma (ndo documentada previamente) e dosagem de peptideo natriurético tipo B
(BNP) aumentada. Caso o paciente evoluisse com a presenga de trés ou mais dos critérios
citados, foi considerado como portador de faléncia cardiaca.

Hiperglicemia foi considerada quando houve aumento da glicose > 150 mg/dL em trés ou
mais aferigdes, incluindo glicemia capilar (feitas de rotina a cada 6 horas).

Para a comparacao das varidveis categdricas entre os sobreviventes € niao sobreviventes,
empregou-se o qui-quadrado, com teste de Pearson ou exato de Fischer, quando apropriado.
Para as variaveis continuas, foi utilizado o teste t de student. Os testes foram bicaudais com

erro a de 0,05. Foi utilizado o pacote estatistico SPSS para Windows (Chicago IL, versao

11.0) para a analise dos dados.

RESULTADOS

Cento e sessenta e sete pacientes foram avaliados, dos quais 15 foram excluidos: 6 com
diagnéstico de neoplasia com metastase, 4 que foram a 6bito em menos de 24 horas, 4
pacientes cirurgicos ¢ 1 cuja familia se recusou a assinar o TCLE.

O estudo incluiu 152 pacientes com idade entre 65 ¢ 102 anos, com 64,5% de mulheres,
como mostrado na tabela I. A idade média dos pacientes estudados foi de 82 + 9,0 anos. O
tempo de permanéncia na UTI teve média de 17,4 dias para os sobreviventes e 11,9 para os

nao sobreviventes, apresentando relacdo com a mortalidade (p < 0,001).
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A maioria dos pacientes apresentou choque séptico na admissdo (73,7%), relacionado ao
obito (p<0,001). A mortalidade global foi de 47,4%, sendo que 93,1% dos pacientes que
faleceram tiveram diagndstico de choque séptico e 6,9% de sepse grave. Aproximadamente
84% dos pacientes tiveram diagndstico inicial de sepse pulmonar e 32,2% de sepse urindria,

que foram mais prevalentes, sendo as culturas positivas em 75% dos casos.

Como demonstrado na tabela I, doengas do aparelho cardiovascular tiveram alta
prevaléncia (76,3%). 39 pacientes (25,7%) tinham historia prévia de diabetes melito e
15,8% de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). A doenga renal prévia foi a unica

relacionada a maior mortalidade (p=0,03).

Tabela I — Estatistica descritiva das caracteristicas clinicas e demograficas (variaveis categoéricas) no
primeiro dia, segundo 6bito em 28 dias e seu p valor (teste bicaudal)

. Nio

Caracteristicas Sobl;zvgsntes sobt:;vi(\[flt;ntes "1/:)03; tgs‘t,:?;;‘ OR** 95 ‘,I/OC* -
0

Género feminino 62,5 (50) 66,7 (48) 64,5 (98) 0,59 0,83 0,42-1,62
Choque 56,3 (45) 93,1 (67) 73,7(112)  <0,001 10,42 3,79-28,62
HAS 63,8 (51) 68,1 (49) 65,8(100) 0,58 1,21 0,61-2,37
DAC 31,3 (25) 37,5 (27) 34,2(52) 0,41 1,32 0,67-2,58
AVC 30,0 (24) 20,8 (15) 25,7 (39) 0,20 0,61 1,29-1,29
DPOC 16,3 (13) 15,3 (11) 15,8 (24) 0,87 0,92 0,38-2,22
DM 25,0 (20) 26,4 (19) 25,7 (39) 0,84 1,07 0,51-2,22
Doenga neurologica 46,3 (37) 347(25)  408(62) 015 061  032-1,19
degenerativa
Doenga renal 7,50 (6) 19,4 (14) 13,2 (20) 0,03 2,97 1,07-8,22
Home care 18,1 (13) 28,8 (23) 23,7 (36) 0,12 0,54 0,25-1,18
Dependéncia completa
pela escala de Lawton 51,4 (37) 67,5 (54) 59,8 (91) 0,04 0,50 0,26-0,98
Sepse Pulmonar 78,8 (63) 90,3 (65) 84,2 (128) 0,05 2,50 0,97-6,45
Sepse urinaria 37,5 (30) 26,4 (19) 32,2 (49) 0,14 0,59 0,29-1,19

Nota: HAS — hipertensdo arterial sist€émica; DAC — doenga arterial coronariana; AVC — acidente vascular cerebral;
DPOC- doenga pulmonar obstrutiva cronica; DM — diabetes melito; Doenga neuroldgica degenerativa — Doenga de
Parkinson e Doenga de Alzheimer; * y2 — qui-quuadrado; **Razio de chance;***Intervalo de Confian¢a da OR 95%
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Doenga neurologica degenerativa (doenga de Parkinson ou Alzheimer) teve prevaléncia de
40,8%, correspondendo a 62 pacientes, no entanto, seus portadores ndo tinham maior
chance de falecer (p=0,14). Trinta e seis pacientes estavam em esquema de home care
(23,7%), sendo que 28,8% foram a Obito. Os pacientes com limitagdo da capacidade
funcional mensurada pela escala de Lawton tiveram maior chance de falecer (p=0,04), no

entanto, a escala de Katz nao foi relacionada ao 6bito (p=0,23).

A média do APACHE II dos ndo sobreviventes foi de 20,61 + 6,52, relacionado a
mortalidade, como demonstrado na tabela II. A média do SOFA do primeiro dia foi maior
para os que faleceram (p<0,001), assim como os SOFA3, SOFAS, SOFA7, SOFAl4 e

SOFA28. Os deltas SOFA também foram relacionados a maior mortalidade.

Tabela II — Caracteristicas clinicas da populacio quanto a gravidade da doenca

Sobreviventes

Nao sobreviventes

Caracteristicas Média e DP (n) Média e DP (n) p valor
APACHE 11 17,29 = 4,78 (80) 20,61 + 6,52 (72) <0,001
SOFA1 6,04 £ 3,27 (80) 8,56 +£3,19 (72) <0,001
SOFA3 5,04 £ 3,06 (80) 9,25 + 4,08 (69) <0,001
SOFA5 4,37 +2,89 (73) 8,67 +3,41 (57) <0,001
SOFA7 4,12 £2,75 (67) 8,34 + 3,65 (53) <0,001
SOFA14 4,24 +2,81(49) 7,86 £4,47 (21) 0,002

SOFA28 5,14 £ 3,09 (29) 9,67 + 1,52 (3) 0,019

Delta SOFA 3-1 - 1,0+ 2,00 (80) 0,42 + 2,37 (69) <0,001
Delta SOFA 5-3 -0,91£2.22 (73) 0,17+ 1,95 (57) 0,004

Numero de faléncias* 1,71 £ 1,29 (80) 3,5+ 1,22 (72) <0,001

*Critérios de Le Gall; DP — Desvio-padrio.

Os ndo sobreviventes apresentaram maior nimero de faléncias segundo os critérios de Le

Gall (p<0,001). A faléncia respiratoria esteve presente em 95,8% dos ndo sobreviventes e a
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necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, em qualquer momento dos 28 dias, se

relacionou com maior mortalidade (p< 0,001; OR-15,33; IC 95% - 4,44 a 52,95).

A hiperglicemia ocorreu em 70,4% dos pacientes ¢ ndo foi relacionada a maior
probabilidade de 6bito (p=0,23). A contagem de leucécitos foi maior nos ndo sobreviventes

nos dias 3, 5, 7 e 14, como demonstrado na tabela III.

Tabela III — Variaveis laboratoriais segundo 6bito em 28 dias e seu p valor (teste bicaudal, erro a 0,05)

Sobreviventes

Naio sobreviventes

Caracteristicas média (n) média (n) p valor
Lactato
D1 2,10 (80) £ 1,28 2,67 (72) £2,28 0,07
D3 1,94 (77) £ 0,76 2,83 (66) + 3,04 0,02
D5 2,03 (69) £ 1,12 2,45(51)+1,32 0,06
D7 1,92 (62) £ 0,76 2,47 (47) £ 1,58 0,37
D14 2,12 (44) £ 0,87 3,63 (19) £ 5,61 0,26
D28 1,88 (24) £ 0,64 1,78 (3) £ 0,62 0,80
PCR
D1 49,30 (80) = 31,19 50,84 (72) £26,95 0,75
D3 52,80 (77) £ 23,52 56,45 (66) £ 22,69 0,35
D5 50,38 (69) £ 24,99 47,09 (51) +20,88 0,44
D7 47,40 (62) + 27,16 45,75 (47) + 23,10 0,73
D14 48,39 (44) + 28,74 57,22 (19) £ 22,59 0,24
D28 52,40 (24) £21,35 54,33 (3) + 6,50 0,87
Leucocitos
D1 13185,00 (80) +6730,36  15030,56 (72) + 8092,12 0,13
D3 13402,50 (77) £ 6526,61  16213,43 (66) + 8900,71 0,03
D5 11308,22 (69) £ 5685,04  14750,90 (51)+ 8455,15 0,01
D7 11289,34 (62) £5254,92  15188,85 (47) + 7299,21 0,002
D14 12350,20 (44) £4286,56  14476,19 (19) + 6804,84 0,02
D28 10203,33 (24) + 3376,13 13575,00 (3) + 4628,44 0,08

Nota: D — Dia de internagao.

A média do lactato do primeiro dia ndo foi relacionada ao 6bito, ao contrario da média do
terceiro dia (p=0,02). A média da PCR ndo foi significativamente diferente entre os

sobreviventes e 0s ndo sobreviventes, em qualquer afericao.
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A tabela IV mostra as variaveis relacionadas a disfuncdo cardiovascular. O aumento da
troponina I no primeiro (p=0,003) e no terceiro dias (p=0,002) se relacionaram com maior

mortalidade, assim como a CK massa do terceiro dia (p=0,03);

Tabela IV — Variaveis sugestivas de disfun¢io cardiovascular segundo 6bito em 28 dias e seu p valor
(teste bicaudal, erro a 0,05)

Sobreviventes Nao sobreviventes

Caracteristicas média (n) média (n) P valor
Fracao de ejeciio 64,16 + 16,16 (55) 59,79 + 14,90 (47) 0,161
Didmetro sistolico VE 2,93 +0,92 (59) 3,55+ 1,23 (47) 0,005
Didmetro diastolico de VE 4,68 + 0,96 (59) 5,07 £ 1,05 (47) 0,048
Percentual de encurtamento 0,37+ 0,12 (59) 0,30+ 0,17 (47) 0,016
CK massal 4,11 £10,55 (79) 5,00 + 7,74 (71) 0,563
CK massa3 4,40 + 7,29 (69) 8,90 + 14,38 (63) 0,028
BNP 668,13 + 832,80 (37) 757,72 £ 568,88 (33) 0,605

Nota: VE — ventriculo esquerdo

A média do BNP nao foi estatisticamente diferente entre os grupos. O percentual de
encurtamento ¢ o didmetro sistolico foram variaveis do ecocardiograma relacionadas ao

obito; as demais varidveis ecocardiograficas estdo listadas na tabela I'V.

DISCUSSAO

Segundo Vosylius et al'’

, ha maior parte dos estudos publicados sobre idosos admitidos nas
UTI, a idade estava relacionada a maior chance de obito, mas muitas vezes este resultado
era, na verdade, influenciado pela presenca de maior nimero de comorbidades, maior

gravidade na apresentacao das doencas, estado funcional de saide comprometido e pelas

diferentes praticas na abordagem terapéutica dos idosos.
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Neste estudo, doencas prévias tiveram alta prevaléncia, semelhante aos estudos de Tang et

al'®, na populacio idosa, sendo que, somente a presenca de doenca renal foi relacionada a

|19 |20

maior mortalidade (tabela I). Esteban et al ~ ¢ Van den Noortgate et al™ demonstraram que
a doencga renal prévia tinha importante papel relacionado ao dbito, facilitando a evolugao
para faléncia renal como parte do desfecho, o que também foi demonstrado por Harrison et
al*' e Johnson et al*’, em pacientes com sindrome de resposta inflamatéria sistémica
(SIRS). Mahul et al®, em 1991, e Rockwood et al**, em 1993, demonstraram que o maior

numero de comorbidades existente nos idosos era uma provavel causa para o maior numero

de disfungdes organicas nestes pacientes, quando comparados aos jovens.

A limitacdo funcional pela escala de Lawton ndo foi relacionada ao pior desfecho (tabela I),
corroborando a idéia de que fatores relacionados a qualidade de vida dos idosos devam ser
avaliados durante a internacio na UTI. Dardaine et al*®, Chelluri et al °c Boumendil et al*’
aplicaram diferentes escalas funcionais em seus estudos, concluindo que alto nivel de
dependéncia antes da internagdo estava relacionado a maior mortalidade. De maneira
semelhante, Covinsky et al*®e Inouye et al*’ encontraram associacio independente entre o

I*°, durante

estado funcional gravemente comprometido e maior chance de 6bito. Kass et a
seguimento de um ano, no entanto, demonstraram que o estado funcional antes da admissao
ndo era um fator de risco para morte e, apos a alta, os sobreviventes recobravam o mesmo
nivel de atividade antes da admissdo. Estudos mais recentes concluem que a sobrevida em
longo prazo, apds a alta da UTI, ¢ dependente do estado funcional prévio a internacao,

. , . .. 1.32
assim como do grau de déficit cognitivo®' .

O tempo de permanéncia foi significativamente menor para os pacientes que foram a 6bito

(p<0,001), assim como o APACHE II foi maior nos ndo sobreviventes (tabela I),
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justificando a premissa de que pacientes mais graves morrem precocemente'’. Kaarlola et
al’* mostrou que o APACHE II, quando utilizado com a exclusdo da variavel idade, era
significativamente maior nos pacientes que foram a 6bito, sugerindo que o mais importante
fator dentro do indice € o desvio da normalidade das variaveis fisiologicas, conhecido como
Acute Physiology Score (APS). Criticas sobre a utilizagdo do APACHE II para diferentes
grupos de pacientes suportam que indices especificos para determinadas popula¢des devam
ser buscados, levando em consideragdo as diferengas fisiologicas, caracteristicas prévias e

intervengdes, ndo mensuradas por este escore™.

A incidéncia de faléncias organicas, tanto pelos critérios do SOFA, quanto por Le Gall, foi
elevada (tabela IT). Chelluri et al*®, Bo et al’' e Tang et al'® descreveram que a mortalidade
era proporcional ao nimero de disfungdes organicas, fato que se repetiu nesta amostra. Os
SOFA, em todos os dias, foram relacionados a maior mortalidade (tabela II). Seus autores
demonstraram anteriormente®”, que o indice pode ser utilizado para definir o grau de
disfuncdo dos varios 6rgaos em diferentes momentos da mesma internagdo, garantindo uma
visdo dindmica da doenca. Assim, de maneira semelhante, o delta SOFA foi
estatisticamente relacionado a mortalidade: quando houve piora da disfungdo, apesar do
tratamento (aumento do delta SOFA), a maior parte dos pacientes foi a obito. Esse fato
corrobora estudos semelhantes®, que sugerem que a eficacia da terapéutica e das medidas
preventivas instituidas para evitar a faléncia de um determinado 6rgdo possa ser mensurada

pelo delta SOFA, com impacto sobre a mortalidade.

A média do lactato foi mais elevada no terceiro dia de internagdo (tabela III). Smith et al’’

|38

Trzeciak et al’” ja& demonstraram que o aumento ou a manuten¢do do lactato em niveis

elevados agrega piora do prognostico, passando este a fazer parte da identificacdo inicial de
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pacientes com infec¢do grave que exigem tratamento precoce’ . Sendo o choque a provavel
causa para o lactato permanecer elevado e para o acimulo de disfungdes, nesta amostra ele
foi relacionado ao obito (tabela I). A PCR ndo foi relacionada ao 6bito em nenhuma
afericao (tabela III). Estudos recentes indicam que a proteina C reativa ¢ um bom marcador
para o acompanhamento das pneumonias associadas 4 ventilagio mecénica®, assim como
da resposta ao tratamento nas pneumonias comunitarias graves’'. No entanto, sua média
ndo foi diferente, na nossa amostra, entre os sobreviventes e ndo sobreviventes, ao contrario
da leucocitose. Nao ha trabalhos suficientes publicados na literatura para explicar esse fato,

. A . , . . 42
mas parecc que a imunosenescencia que ocorre nestes pa01entes esta 1mp11cada .

Dentre as disfungdes organicas, a faléncia respiratéria com necessidade de ventilacio
mecanica invasiva foi relacionada & maior mortalidade. Cohen et al”, em 1998, ja
demonstravam que a necessidade de ventilagdo mecanica, durante a internagdo na UTI,
tinha relagdo com a mortalidade em idosos, fato possivelmente relacionado as
complicagdes, como pneumonias associadas a ventilagdo ou desuso da musculatura

respiratoria®*. No estudo de Stauffer et al®

, a mortalidade hospitalar de pacientes ventilados
mecanicamente foi maior que 50% e a sobrevida em um ano, 30%.

Quanto as varidveis relacionadas ao sistema cardiovascular, o aumento da troponina I e da
CK massa no terceiro dia, os diametros sistdlico e diastolico, além do percentual de
encurtamento no ecocardiograma, foram relacionados & maior mortalidade (tabela IV).
Corroborando estudos anteriores de que a faléncia cardiaca adquirida possa ser um
importante fator prognéstico em idosos com doencas graves*, estas alteracdes ndo podem

ser extrapoladas para a conclusdo de que a lesdo miocardica é causada apenas pela sepse,

’ A s . -~ - 4
uma vez que ¢é alta a prevaléncia de doencas cardiovasculares na populagio idosa’’. Estes
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dados podem ser importantes na busca de indices de progndstico em idosos, uma vez que a
disfungdao miocardica ¢ uma das faléncias mais precoces no ambito geral de apresentagao

da sepse. Vieillard-Baron et al*®

, em 2006, mostrou que, em pacientes com choque séptico
ventilados mecanicamente, a avaliacdo ecocardiografica qualitativa foi capaz de detectar
variagoes respiratorias da veia cava superior, disfungdo sistolica do ventriculo esquerdo e
dilatagdes das camaras direitas, sendo ferramenta 1til para o manejo da faléncia circulatéria
conseqiiente ao choque séptico. Jones et al demonstraram que o ecocardiograma trans-
esofagico realizado na sala de emergéncia em pacientes com hipotensdo sem causa
determinada tinha especificidade de 94% para diagnostico de sepse®, além de ser capaz de
detectar a faléncia cardiaca hiperdinimica, comum nas fases iniciais da sepse. Jardin et al*’,
por sua vez, concluiram que, na maior parte dos pacientes sépticos que sobreviveram ao
episodio inicial de choque, a fungdo sistolica do ventriculo esquerdo era mais
comprometida do que naqueles que evoluiam para o Obito. Assim, parece que o
ecocardiograma tem papel tanto na avaliagdo as respostas hemodinamicas as terapéuticas
instituidas, quanto na avaliagdo do prognostico de pacientes com sepse.

Neste estudo apenas foram incluidos pacientes clinicos, sendo os pacientes cirtirgicos
transferidos para outra UTI da instituicdo, o que pode ser considerada uma limitagao, ja que
pacientes com sepse abdominal ou em pds-operatério nao foram avaliados. No entanto, as
infecgdes respiratérias e urinarias sio as maiores causas de sepse em idosos’, tornado o
presente estudo ainda pertinente.

Sabe-se que quaisquer sinais de disfungdo organica, tais como rebaixamento de nivel de
consciéncia, oligtria, plaquetopenia, associados a evidéncia de infecg¢do, sugerem sepse
grave. Este trabalho, entretanto, utilizou apenas a hipotensdo arterial como critério de

inclusdo. Tendo em vista que esta populagdo comumente apresenta déficits funcionais ou
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cognitivos prévios, optou-se por este unico critério, no intuito de nivelar a gravidade dos

pacientes.

CONCLUSAO

Assim, mesmo diante das limitagdes abordadas, concluimos que a permanéncia do lactato
elevado, o somatdrio das faléncias orgénicas, o choque, a necessidade de ventilacdo
mecanica e a doenca renal anterior a admissao foram relacionados a mortalidade em idosos
com sepse grave ou choque séptico durante a internacdo na UTI. O ecocardiograma ¢ a
dosagem de troponina I podem ser ferramentas uteis para a detec¢do de faléncia
cardiovascular e esta pode estar relacionada ao 6bito em pacientes idosos com sepse grave e
choque séptico. E ainda, que a determinagdo do estado funcional e da qualidade de vida
devem ser incluidas na avaliacdo do prognoéstico do idoso que necessita de cuidados

intensivos.
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GRAVE E CHOQUE SEPTICO
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MODELO PARA A PREDICAO DE OBITO EM IDOSOS COM SEPSE GRAVE E

CHOQUE SEPTICO

RESUMO

Introdugdo: a prevaléncia de sepse em idosos internados ¢ alta e ndo existe escore para
predicdo de 6bito nesta populagdo.

Objetivo: desenvolver escore de pontos para idosos com sepse grave/choque séptico, com
varidveis das primeiras 24 h de internacdo na UTI, que indique a probabilidade de dObito
intra-hospitalar em 28 dias.

Metodologia: foram acompanhados 152 pacientes com idade > 65 anos, internados em UTI
clinica, com diagnéstico de sepse grave/choque séptico, durante 28 dias. Na andlise
univariada utilizou-se o teste qui-quadrado e o teste t de Student. As varidveis com p<0,100
foram incluidas em um modelo de regressdo logistica ¢ permaneceram aquelas com p<
0,05. Ao final, foram atribuidos pontos as variaveis segundo seu coeficiente f.

Resultados: ao término da regressdo restaram admissdo prévia(coef.f=0,90), troponina I
positiva (coef.f=0,87), idade > 80 anos (coef.p=0,94) e choque (coef.f=2,52). Foram
atribuidos 2 pontos para choque e 1 ponto as demais variaveis, com o escore variando de 0
a 5 pontos. A area sob a curva ROC do escore foi de 0,770, com p<0,001. Todos os
pacientes que apresentaram 5 pontos no escore foram ao 6bito, assim como 11,8% dos com
1 ponto e 54,7% dos com 3 pontos. Todos os que ndo obtiveram pontuagdo sobreviveram.
Conclusdo: o escore de mortalidade baseado na admissao prévia, troponina I positiva, idade
> 80 anos ¢ necessidade de aminas, ¢ de facil realizacdo e tem boa sensibilidade e
especificidade para determinar o obito em 28 dias de idosos com sepse grave/choque
séptico, internados em uma UTI clinica.
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PREDICTION MODEL OF DEATH IN ELDERLY PATIENTS WITN SEVERE

SEPSIS AND SEPTIC SHOCK

ABSTRACT

Introduction: There is a high prevalence of sepsis in hospitalized aged and no predicting
score of death in this population.

Objectives: to create a score for elderly patients with severe sepsis and septic shock using
24 first hours of ICU variables, to predict death inside the hospital in 28 days.

Methods: A prospective cohort of 152 patients aged > 65 with severe sepsis and septic
shock were followed for 28 days . Univariated analysis was made with chi square test and t
student test. Those whose p value was less than 0,100 were added to a logistic regression
model, withholding the variables with p <0,05. Then, according to B coefficient, were given
points to the final variables.

Results: After logistic regression, the following variables left: previous admission
(B=0,90), positive troponin I (f=0,87), age > 80 years (=0,94) and shock ($=2,52).

Were given 2 points to shock and 1 point to the others, the score ranged from 0 to 5 points.
Area under the ROC curve was 0,770 , p<0,001.

Conclusion: Our model, based on previous admission, troponin I, age > 80years, and
shock, is easily obtained, with good sensibility and specificity to predict death in elderly
patients with severe sepsis and septic shock in 28 days, in a clinical ICU.
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INTRODUCAO

A transi¢ao de demografica pela qual o mundo est4 passando afeta diretamente as Unidades
de Terapia intensiva (UTI), com o aumento do nimero de idosos, atualmente chegando a
52% das admissdes'. Sendo o tratamento do paciente critico de maior complexidade e
consequentemente maior custo, encargos sociais ¢ de saide com essa a populagdo tendem a
crescer’, exigindo maior conhecimento sobre as mudancas fisiologicas e o prognostico,
para adequacdo do tratamento nessa populagao.

A incidéncia de sepse vem aumentando nas ultimas décadas, sendo a de sepse grave em
torno de 750.000 casos/ano nos Estados Unidos da América (EUA)’. E
desproporcionalmente maior na populagdo idosa, responsavel por cerca 64.9% dos casos
nos EUA entre 1979 e 2002*. Sua mortalidade global ¢ de 215.000/ano’, aumentando
proporcionalmente com a idade®. No Brasil, o estudo Sepse Brasil demonstrou uma
mortalidade global de 46,6%°, sendo 16,7% para Sepse, 34,4% para Sepse Grave e 65,3%
para pacientes com Choque Séptico. No BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study)®,
a incidéncia de sepse grave e de choque séptico foi de 27 e 23%, respectivamente, sendo a
taxa de mortalidade nos com choque séptico em torno de 45%. Em sendo uma doenga de
alta mortalidade e morbidade e os idosos responsaveis por expressivo numero de casos
impoe-se a necessidade de identificar fatores que determinem o progndstico nesta
populagao.

Sabe-se que indices de progndstico sdo ferramentas uteis no desenvolvimento da terapia
intensiva para a estratificagdo de risco, avaliacdo do tratamento instituido em grupos de
pacientes com a mesma doenga, melhorar a alocagdo de recursos de saude por parte dos

gestores hospitalares e para comparacao das taxas de mortalidade em diferentes Unidades
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de Terapia Intensiva (UTI)’. Assim, vérios indices de prognéstico tem sido aplicados em
subgrupos de populagdes e indices especificos para pacientes com sepse foram criados®,
sem contudo contemplarem as mudangas proprias da faixa etaria dos idosos. Estes possuem
maior numero de comorbidades, tém alteragcdes fisiologicas proprias da senescéncia,
eventualmente limitagdes na sua autonomia, dependéncia funcional ou institucionalizagao e
ndo se sabe qual a exata influéncia desses fatores no desfecho final apds a internagdo na
UTL

Frente as incertezas dos modelos disponiveis ¢ da sua eficacia em idosos, com base na
revisdo da literatura a corrente pesquisa foi realizada na inten¢do de adaptar a ferramenta
indice Prognostico a realidade dos pacientes idosos internados em unidades de terapia
intensiva. Assim, utilizamos varidveis das primeiras 24 horas de interna¢do na UTI para,
através de uma regressao logistica, identificar fatores relacionados de maneira independente

ao oObito, criando um escore de predigdo de dbito intra-hospitalar em 28 dias.

METODOS

Este trabalho foi realizado na UTI de um hospital privado da cidade do Rio de Janeiro, que
possui nove leitos de terapia intensiva para pacientes ndo cirurgicos, cuja média de
internacao ¢ de 440 + 19,49 pacientes por ano, além de ter fungdo de ensino e treinamento
em terapia intensiva para estudantes de medicina. Idosos correspondem a pelo menos 2/3
dos pacientes admitidos e pacientes que necessitam de intervengdo cirurgicas correspondem

a menos de 5%, sendo estes transferidos para outra unidade.
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Ap6s aprovagio do Comité de Etica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, foram acompanhados, durante 28 dias, entre
agosto de 2004 e setembro de 2007, pacientes consecutivos com idade igual ou superior a
65 anos e diagndstico de sepse grave ou choque séptico. O objetivo principal era detectar
quais fatores estavam relacionados a mortalidade intra-hospitalar em 28 dias de internagao.
As condutas referentes ao tratamento dos pacientes foram estabelecidas pelo seu médico-
assistente e equipe médica do hospital, todos especialistas em terapia intensiva, nao
havendo interferéncia dos pesquisadores no tratamento.

Quando havia uma suspeita de sepse grave ou choque séptico na UTI, o médico de plantiao
contactava a pesquisadora principal a fim do preenchimento dos critérios estabelecidos para
a entrada no estudo.

Sepse foi definida conforme a conferéncia de consenso de 1992'%: quando a sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (pelo menos dois dos critérios a seguir: temperatura
corporal > 38°C ou < 36°C; freqii€ncia cardiaca > 90 bpm; freqliéncia respiratéria > 20
irpm ou PaCO, < 32 mmHg; Leucoécitos > 12.000 cels/mm3 ou <4.000 cels/mm? ou, ainda,
mais de 10% de formas jovens), estava associada a foco infeccioso.

Sepse grave foi caracterizada por sepse associada a hipotensdo arterial (pressdo arterial
sistolica < 90 mmHg ou diminui¢do de 40 mmHg da pressdo arterial sistdlica inicial),
responsiva a reposi¢do volémica. Outras caracteristicas que definem sepse grave nao foram
consideradas para o diagnoéstico, ja& que poderiam ser coincidentes com as alteragdes
comuns a senescéncia ou as doengas de base.

Choque séptico foi considerado quando a hipotensdo foi refrataria a reposi¢do volémica,
realizada a critério do médico que prestou o atendimento inicial, com conseqiiente

necessidade de vasopressores.
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Em todos os pacientes se iniciou o acompanhamento a partir do estabelecimento da
hipotensao arterial (fempo zero).

Pacientes com necessidade de intervencao cirurgica eram transferidos para outra unidade e,
por isso, foram excluidos deste estudo. Neoplasias com metastases, terapia
imunossupressora ¢ Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) também foram
considerados critérios de exclusdo, ja que a propria sepse poderia ser conseqiiéncia da
imunodepressdo inerente a estas condigdes. Os que faleceram em menos de 24 horas foram
excluidos, pela impossibilidade de completar os exames solicitados no primeiro dia, assim
como 0s que, por preceitos éticos, ndo aceitaram assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Se o paciente fosse selecionado para a pesquisa, iniciava-se o processo de preenchimento
do protocolo, proprio para este estudo, além de coletados dados com os familiares, médico-
assistente e a assinatura do TCLE. O protocolo era preenchido prospectivamente, sem o
conhecimento do desfecho em 28 dias, pela pesquisadora principal e por trés alunos do
curso de medicina treinados pela pesquisadora. Todos os protocolos preenchidos foram
reavaliados e revistos pela pesquisadora principal e treinamento continuado foi realizado
quando da presenga de duvidas dos colaboradores. A confeccdo dos protocolos para
preenchimento foi oferecida pelo hospital. A coordenadora do estudo e os demais
pesquisadores ndo foram subvencionados.

Doengas prévias foram consideradas conforme descricdo do médico assistente, do paciente,
ou dos familiares e de acordo com as medicagdes que o paciente fazia uso regular. Foi
considerada admissdo prévia quando o paciente ja estava hospitalizado ou era proveniente
de casas de repouso ou home care. A escala de atividades basicas de vida diaria (Escala de

Katz)® ¢ a escala de atividades instrumentais de vida diaria (Escala de Lawton)’ foram
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adaptadas para definir o estado funcional prévio a internagdo na UTI, podendo resultar em
trés niveis de dependéncia: parcial, total ou sem dependéncia.
O APACHE II'° ¢ 0 SOFA'" foram realizados com dados das primeiras 24 horas, sendo a

? calculada no ultimo momento antes da seda¢do. Foram

escala de coma de Glasgow'
também analisados: leucograma, bilirrubina total, proteina C reativa (PCR), lactato,

troponina I, Creatino-quinase fragio MB massa (CKMB massa) ¢ albumina.

Todas as varidveis utilizadas na andlise estatistica foram coletadas nas primeiras 24 horas
de internacdo na UTI. Em caso de exames coletados mais de uma vez ao dia, utilizou-se o
pior valor das 24 horas para preenchimento dos dados.

Para a comparagdo das varidveis categoricas entre os sobreviventes € ndo sobreviventes
empregou-se o qui-quadrado, com teste de Pearson ou exato de Fischer, quando apropriado.
Para as variaveis continuas foi utilizado o teste t de student. Os testes foram bicaudais e foi
utilizado o pacote estatistico SPSS para Windows (Chicago IL, versdo 11.0).

Para as variaveis continuas com p valor < 0,100 foi realizado uma curva ROC, a fim de
encontrar-se um ponto de corte relacionado a maior taxa de 6bito e, entdo, categoriza-las. O
ponto de corte utilizado foi o valor da sensibilidade em que 50% dos pacientes faleciam.
As variaveis das primeiras 24 horas com p valor <0,100 na analise univariada foram
acrescentadas a um modelo de regressdo logistica stepwise backward, a fim de determinar
quais fatores de risco independentes estavam associados a mortalidade intra-hospitalar em
28 dias.

Para evitar a colinearidade, o APACHE Il ¢ o SOFA foram retirados da analise

multivariada, uma vez que suas varidveis foram analisadas separadamente nesse modelo.
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Idade igual ou superior a 80 anos foi acrescida a analise logistica, ja que a literatura relata
ser este um fator de risco para mortalidade'>'*.

Ao final da regressdo logistica restaram quatro varidveis com significancia estatistica.
Foram verificadas todas as interagdes estatisticas multiplicativas de segunda ordem
possiveis, sendo que nenhuma se mostrou estatisticamente significativa (todas com p valor
> 0,05). Foi, entdo, construido um modelo com as varidveis restantes e, de acordo o
coeficiente P obtido pela estatistica de Wald, atribuidos pontos as variaveis restantes.

Ao final foi realizada uma curva ROC do escore produzido, a fim de se obter dados
referentes a sua sensibilidade e especificidade.

Os pacientes excluidos sofreram analise descritiva estatistica separada, a fim de observar

semelhanca com a populagado de estudo.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 167 pacientes foram avaliados. Quinze deles foram excluidos:
6 com diagnostico de neoplasia com metéstase, 4 que foram a 6bito em menos de 24 horas,
4 pacientes cirurgicos e 1 cuja familia se recusou a assinar o TCLE.

As caracteristicas demograficas das varidveis categdricas estdo resumidas na Tabela I. A
média de idade na amostra foi de 82,03 + 9,02, sendo que 64,5% eram mulheres (n=98), ¢ a
mortalidade global de 47,4% (n=72). O diagnoéstico predominante foi de choque séptico
em 73,7% dos casos (n=112), sendo a fonte mais comum de infec¢ao o sistema respiratdrio
(84,2%) e as culturas positivas em 75% dos pacientes. Entre as doengas prévias, houve alta
prevaléncia de doengas do aparelho cardiovascular (76,3%), seguida de doenga neuroldgica

(48,8%), endocrina (29,6%), pulmonar (19,7%) e renal (13,2%), sendo esta a Unica
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relacionada ao obito (p=0,03). A prevaléncia de pacientes com algum grau de dependéncia
funcional pela escala de Katz e Lawton foi elevada: 68,5% e 78,9%, respectivamente.
Insuficiéncia respiratoria na admissdo esteve presente em mais de 50% dos pacientes na

admissao e a troponina I foi positiva em 40,3% dos nao sobreviventes, com p valor de 0,01

(tabela I).

Tabela I — Estatistica descritiva (variaveis categoricas) no primeiro dia, segundo ébito em 28 dias e seu
p valor (teste bicaudal - erro alfa 0,05).

, Nao p valor

Caracteristicas Sob;:;vtventes sobreviventes ;otal Teste OR** 9 501/2 .

o (n) % (n) o (n) Xz* )
Género feminino 62,5 (50) 66,7 (48) 64,5 (98) 0,59 0,83 0,42-1,62
Choque 56,3 (45) 93,1 (67) 73,7(112)  <0,001 10,42 3,79-28,62
Admissdo prévia 41,3 (33) 56,9 (41) 48,7 (74) 0,05 1,88 0,98-3,59
Doenca Cardiovascular 75,0 (60) 77,8 (56) 76,3 (116) 0,68 1,16 0,55-2,47
Doenca Pulmonar 21,3 (17) 18,1 (13) 19,7 (30) 0,62 0,81 0,36-1,82
Doenca Neurolégica 52,5 (42) 43,1 (31) 48,0 (73) 0,24 0,68 0,36-1,29
Doenca Endécrina 32,5 (26) 26,4 (19) 29,6 (45) 0,41 0,74 0,36-1,50
Doenca Renal 7,50 (6) 19,4 (14) 13,2 (20) 0,03 2,97 1,07-8,22
Doenca Hepatica 1,30 (1) 2,80 (2) 2,0 (3) 0,60° 2,25 0,20-25,43
Dependéncia completa
pela escala de Katz 53,8 (43) 40,3 (29) 47,4 (72) 0,13 0,61 0,32-1,16
Dependéncia completa
pela escala de Lawton 67,5 (54) 51,4 (37) 59,8(91) 0,04 0,50 0,26-0,98
Insuficiéncia
Respiratéria na admissio 40,0 (32) 69,4 (50) 53,9(82)  <0,001 3,40 1,74-6,65
Sepse Pulmonar 78,8 (63) 90,3 (65) 84,2 (128) 0,05 2,50 0,97-6,45
Hiperglicemia 66,3 (53) 75,0 (54) 70,4 (107) 0,23 1,52 0,75-5,10
Troponina I positiva 21,3 (17) 40,3 (29) 30,3 (46) 0,01 2,49 1,22-5,10
Cultura positiva 73,8 (59) 76,4 (55) 75,0 (114) 0,70 1,15 0,55-2,40

Nota: Doenga Neurologica inclui doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson e seqiielas de acidente vascular encefalico;
hiperglicemia foi considerada para trés ou mais valores de glicemia capilar > 150 mg/dl nas primeiras 24 horas; a - Teste
exato de Fischer; * qui-quadrado; **Odds ratio - razdo de chance; ***Intervalo de confianga de 95%.

Na tabela II pode-se observar que os nao sobreviventes tiveram a média do APACHE II
mais elevada (20,61 = 6,52; p<0,001), assim como do SOFA (8,56 + 3,19; p<0,001) e

menor tempo de internagdo: 11,92 + 7,35 contra 17,46 = 9,30 (p<0,001). PCR nao foi
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relacionada ao 6bito (p=0,749), assim como CKMB massa (p=0,563). A média do lactato

foi mais elevada nos pacientes que foram a obito e seu p valor foi de 0,07.

Tabela II — Estatisticas descritivas (variaveis numéricas) no primeiro dia, segundo 6bito em 28 dias e
seu p valor (teste bicaudal - erro alfa 0,05).

. = . p valor

Caracteristica Sobreviventes Nao sobreviventes teste t
Média DP Min. Mediana Max. Média DP Min. Mediana Max.

Idade 81,01 857 6500 82,00 102,00 83,15 943 6500 84,00 99,00 0,14
APACHE II 1729 478 6,00 17,00 30,00 20,61 6,52 10,00 20,00 44,00  <0,001
SOFA 6,04 327 0,00 5,00 13,00 856 3,19 2,00 9,00 15,00  <0,001
Dias de UTI 17,46 930 3,00 17,00 28,00 11,92 735 1,00 11,00 28,00  <0,001
Leucocitometria 13105 (730 2800 12000 41700 15030 8092 2400 13250 44800 0,12
(x10°/mm”)
Lactato (mmol/l) 2,10 127 0,73 1,76 10,00 2,66 228 0,60 2,00 12,80 0,07
Proteina C 4929 31,19 3,00 49,00 192,00 50,84 26,94 500 52,00 196,00 0,74
reativa (mg/dl)
Albumina 276 048 180 270 460 259 053 130 2,60 400 0,05
(mg/dl)
CKMB massa 411 1055 050 160 91,00 500 774 020 257 4350 0.6
(ng/ml)
Bilirrubina total - o¢ (77 30 0,70 6,60 120 122 030 0,90 9,10 0,05

(mg/dl)

Nota: DP — desvio padréo; Min — valor minimo; Max — valor maximo

Lactato (p=0,07), albumina (p=0,05), bilirrubina total (p=0,05) e idade (p=0,31) foram

dicotomizados apods serem analisados por uma curva ROC que encontrou um valor de corte

para cada variavel a fim de entrarem no modelo como varidveis categoricas: lactato de 1,6

mg/dl; albumina de 2,5 mg/dl; bilirrubina total de 0,8 mg/dl; idade maior ou igual a 80

anos. Além destas, entraram ainda na analise multivariada: choque (p<0,001), admissao

prévia (p=0,05), doenca renal prévia (p=0,03), escala de Lawton (p=0,04), insuficiéncia

respiratéria a admissao (p<0,001), foco pulmonar da sepse (p=0,05) e troponina I positiva

(p=0,01). Para manter as variaveis dentro do modelo foi considerado um p valor < 0,05. Os

passos seguidos pela regressao estdo expostos na tabela I11.
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Tabela III — Analise logistica para ébito com as variaveis associadas inicialmente

Modelos logisticos Modelo logistico Modelo logistico
Caracteristicas univariados multivariado inicial* multivariado final**
OR p-valor OR,;*** p-valor OR,;*** p-valor
Idade (anos)
Até 79 1 1 1
,,,,, sooumais o1t am M0 ase o 002
Doenca Renal prévia
Nio 1 1
,,,,, sim o as O s M
Choque
Nio 1 1 1 <0,001
,,,,, sim 2003 OO0 ggg OO0 pae T
Dependéncia completa
pela escala de Lawton
Nao 1 1
,,,,, sm_os "M e ¢
Insuf. Respiratoria na
admissdo
Nao 1 1
_____ Sim_ o ooazas O s %
Admissao prévia
Nio 1 1 1 0,02
,,,,, sim 375 %%z 9P a0
Sepse de foco
Pulmonar
Nio 1 1
_____ Sim 250 M ase 0
Albumina < 2,5 mg/dl
Nao ! 0,05 ! 0,29
_____ Sm LT e
Bilirrubina total > 0,8
mg/dl
Nao 1 1
_____ Sim 19 % e S
Lactato < 1,6 mmol/l
Nio 1 1
,,,,, sm e SN %0
Troponina I positiva
Nao 1 1 1 0,03
Sim 6,54 0,011 2,33 0.07 2,40

*Incluidas as varidveis com p valor > 0,100 na analise univariada.
** Apos a regressao backward que manteve no modelo somente as covariaveis com p<0,05
**#*0OR, = Odds Ratio ajustado
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Observa-se que a escala de Lawton teve funcao protetora (OR 0,60), sendo por isso retirada
da analise. Ao término, restaram: choque, admissdo prévia, troponina I e idade maior ou
igual a 80 anos, como observado na tabela IV, que demonstra coeficientes 3, odds ratio, p
valor e intervalo de confianga de 95% para cada variavel.

Sendo o coeficiente B o peso com que cada variavel contribui para o Obito, atribuimos 2

pontos para choque, e 1 ponto para as demais variaveis.

Tabela IV — Pontuacio atribuida ao modelo logistico para ébito em 28 dias segundo seu Coeficiente 8

Estatistica®
Variaveis associadas
Coeficiente OR IC (95%) p-valor pontos
Choque 2,52 12,49 4,24-36,77 < 0,001 2
Idade > 80 anos 0,94 2,56 1,14-5,75 0,02 1
Troponina I > 0,5 ng/ml 0,87 2,40 1,06-5,42 0,03 1
Admissao prévia 0,90 2,48 1,14-5,37 0,02 1

Nota: Coeficiente - coeficiente f; OR — razdo de chance; IC — intervalo de confianca; * Nao se observou nenhuma
interacdo (multiplicativa) estatisticamente significativa.

Na tabela V observa-se o percentual de obitos segundo os pontos adquiridos no escore.
Assim, todos os pacientes com escore = 0 sobreviveram, enquanto todos os pacientes com 5

pontos foram a 6bito.



Tabela V - Pacientes por 6bito em 28 dias segundo pontuaciao

do modelo logistico

Obito
Total

Pontos Ausente Presente

N % n % n %

0 5 (100,0) 5 (100,0) 0 0,0
1 17 (100,0) 15 (88,2) 2 (11,8)
2 27 (100,0) 22 (81,5) 5 (18,5)
3 53 (100,0) 24 (45,3) 29 (54,7)
4 41 (100,0) 14 (34,1) 27 (65,9)
5 9 (100,0) 0 0,0 9 (100,0)
Total 152 (100,0) 80 (52,6) 72 (47,4)
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A curva ROC foi utilizada para discriminar a sensibilidade e especificidade do modelo,

como demonstrado na Figura 1. A 4rea sob a curva ROC foi de 0,770, com p valor <0,001.

Figura 1 — Curva ROC para 6bito em 28 dias segundo pontos adquiridos no escore

sensibilidade
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DISCUSSAO

E desejavel que os indices se prognostico sejam de simples realizagio, a beira do leito, com
variaveis objetivas e de facil reprodutibilidade. Wasson et al descreveram critérios a serem
seguidos para a producio de regras de predi¢io clinica'’, uma vez que sdo criadas para
tomar decisdes criticas sobre os cuidados dispensados aos pacientes. Assim a regra deve ser
bem definida, para ser aplicada em populagdo semelhante a que foi criada. Deve conter
importancia clinica, as variaveis utilizadas coletadas antes da deteccdo do desfecho, a
populacdo homogénea ¢ os resultados reprodutiveis, de facil acesso e preferencialmente
aplicados prospectivamente para validacdo. O presente estudo tenta seguir essa
metodologia, utilizando uma populagdo de idosos bem definida, todos acompanhados
prospectivamente, sem o conhecimento do desfecho, a partir de um tempo zero
convencionado como o estabelecimento de hipotensdo arterial. Visto ser a populagido de
idosos crescente em todo o mundo e, consequentemente nas UTI, a procura por indices de
prognoéstico ganha relevancia indiscutivel, uma vez eu cada vez mais recursos sociais,
financeiros e humanos serdo utilizados por essa populagio'®.

O modelo se baseou na utilizagdo de variaveis descritas na literatura mundial, sendo que
todas as varidveis utilizadas estavam disponiveis nas primeiras 24 h ap6s a interna¢ao na
UTI, por acreditarmos que quanto mais cedo detectados os pacientes mais graves, com
maior risco 6bito, maior vigilancia ou intervengdes mais precoces possam ser realizadas a
fim de melhorar o prognostico. Seguem esses preceitos 0 APACHE e o SAPS 7, utilizando
varidveis do primeiro dia de internagao.

A idade ainda permanece dentre as varidveis extremamente discutidas como relacionada ao

6bito. Hamel et al em um seguimento de 180 dias'®, discutem se o tratamento menos
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agressivo de pacientes idosos causa da maior mortalidade. Somme et al apds seguimento de

2 anos e Le Gall et al apos] ano'”*

, encontraram a idade como fator de risco para maior
mortalidade. Este sugere ainda que a gravidade da apresentacdo da doenca, medida em seu
trabalho pelo numero de faléncias organicas na admissao, ¢ um maior fator de risco, assim
como o estado prévio de saude.

O Quality of life after mechanical ventilation in the aged study investigators demonstrou
que a idade era um fator independente de risco para Obito em pacientes submetidos a
ventilagdo mecénica’', situagio muito comum em quadros de sepse. Esses mesmos
resultados se repetiram por Cohen et al em um banco de dados norte americano com 41848
pacientes”, bem como no estudo de Ely et al em pacientes idosos com sindrome de
anglistia respiratoria aguda®. Meinders et al encontraram 100% de mortalidade em
pacientes com 85 anos ou mais, ventilados mecanicamente por tempo prolongado™*.

Estudo publicado em 2006%, realizado por Martin et al com um banco de dados de 24 anos
(1979 a 2002) nos EUA, selecionou pacientes sépticos retrospectivamente, mostrando que
houve um aumento estatisticamente significante da idade média dos pacientes acometidos:
64,1 para 68,2 (p valor < 0,001), sendo que o risco relativo para sepse em idosos era 13,1%
(1C 95%: 12,6-13,6) em relacdo aos pacientes com menos de 65 anos. Durante os 24 anos
de estudo, pacientes com mais de 65 anos foram responsaveis por 64,9% dos casos de sepse
e o nimero de casos fatais aumentou linearmente com os decis de idade: 27,7% para os
com mais de 65 anos contra 17,7% para menores de 65 anos (p< 0,001). Na andlise
multivariada, a idade foi fator de risco independente, associada a 2.3 vezes maior risco de
morte nos pacientes com sepse (OR ajustada de 2,6; IC: 95% 2,17-2,36). Os autores

concluem, assim, que a sepse ¢ uma “doenca de idosos”: sua incidéncia ¢
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desproporcionalmente maior nessa faixa etaria, sendo a idade um fator de risco
independente para o oObito.

Em contrapartida Chelluri et al em 1993 ¢ 1995 referem nao ser a idade um bom preditor
de sobrevida em longo prazo®, assim como de qualidade de vida em 1 ano. Boumendil et
al*®, em 233 pacientes com idade maior ou igual a 80 anos, afirmam que a idade ndo leva a
um pior desfecho, mas que o aumento da mortalidade nessa faixa etaria se deve ao valor
intrinseco dos anos, que carrega consigo um maior nimero de comorbidades fatais.

Diante de tantas controvérsias a respeito da idade, os autores a incluiram no modelo de
regressao logistica, apesar da sua pouca representatividade na andlise univariada, mesmo

quando dicotomizada, para maior ou igual a 80 anos (p=0,314). Esse ponto de corte surgiu

13,14 18,19,26,27

de publicagcdes em trabalhos na area de geriatria e em terapia intensiva , que
definem essa populagdo como “oldest old”, portadora de maior nimero de comorbidades,
cuja autonomia decresce de maneira importante a partir desse momento. A sua
representatividade na analise do modelo final sugeriu nesse caso, que quando analisada de
maneira independente possui importancia para o pior desfecho.

Admissdes prévias foram consideradas no contexto de procedéncia ndo residencial:
pacientes ja em internacio hospitalar, home care ou institucionalizados. Mattison et al*®,
analisando retrospectivamente 123 pacientes de home care internados na UTI,
demonstraram que neles as comorbidades tinham alta prevaléncia. Pior desempenho na
escala de atividades de vida diaria e APACHE III elevado foram fatores de risco
independentes para obito, tanto no hospital como até 90 dias apds a alta.

O SAPS 3 agrega pontuagdo progressivamente maior para o paciente internado e para a

- . ~ s~ 2
duragdo dessa internacdo antes da admissdo®: no pronto-socorro, em outra UTI ou em

outro tipo de internagdo. O MPM atribui a internagcdo anterior em UTI um coeficiente
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logistico®”, com probabilidade de pior prognéstico. Rockwood et al*', Durbin et al*” e Chen

et al®

, mostraram que pacientes readmitidos na UTI tinham pior prognostico.

Agregados aos problemas cronicos, pacientes institucionalizados estdo mais propensos a
surtos epidémicos de certas doencas, sugerindo que haja pior controle de focos infecciosos
em algumas dessas instituicdes®* ou alteracdes na imunidade™. A resisténcia microbiana ¢
também um problema comum, devido ao uso empirico de antibidticos e as freqlientes
admissdes hospitalares™. O fato de ter sido considerado fator de risco independente para
morte na analise multivariada, pode corroborar essas afirmagdes e sugerir que idosos
institucionalizadas devam ter um tipo de abordagem diferenciado na UTI, como por
exemplo através da precaugdo contra germes multirresistentes.

O choque nao surpreendentemente levou a um pior prognoéstico. Sabe-se que é a forma
mais grave de apresentacdo da sepse, caracterizado por desequilibrio na demanda, no
metabolismo e na oferta de oxigénio. H4 uma limitacdo no débito cardiaco por agdo de
citocinas e do fator depressor do miocérdio, além de reducio da extracio de oxigénio®’,
culminando com faléncias organicas progressivas que, somadas, levam a morte®.

O SAPS 3 ja demonstra que o uso de aminas é computado para o pior prognostico se antes
da admissio na UTL. O APACHE e o MPM™ nio consideram o uso de aminas ¢ sim a
pressio arterial média. O MODS™ utiliza uma corregiio da freqiiéncia cardiaca pela PAM
relacionadas a pressdo venosa central e 0 SOFA considera pontos diferenciados de acordo
com a dose de aminas utilizada. Assim, a presenca de choque estd associada ao pior
desfecho e é considerada de alguma maneira em todos os indices de prognostico de morte

disponiveis. Van Den Noortgate et al*!

, em 1999, j4 mostravam que a necessidade de
aminas vasoativas ¢ a gravidade da apresentacdo da doenca que leva a internagdo na UTI

eram de maneira independente relacionados ao 6bito, no entanto consideravam sua amostra



77

pequena. Oliveira et al*

, em 2004, demonstraram que o uso da noradrenalina em doses
altas estava relacionada ao dbito, ao maior numero de faléncias organicas, sugerindo que a
vasoplegia decorrente do choque séptico tinha importante papel para a evolucao fatal.

A troponina I ja se mostrou superior as dosagens de CKMB para deteccao de injurias
miocérdicas menores® e se tornou um importante fator para pior prognostico nos pacientes
admitidos na Emergéncia com dor toracica®, modificando inclusive as estratificagdes de
risco para doenca coronariana®. Verificou-se que também estava aumentada em outras
doengas como a sepse e SIRS, sendo relacionado & maior chance de 6bito™.

Ammann et al realizaram um estudo prospectivo para detectar se 0 aumento da troponina |
em pacientes com SIRS, sepse ou choque séptico era atribuido a doenga coronariana
associada?’, avaliando todos os individuos ou através de cateterismo, ou ecocardiograma de
estresse, sendo que, nos que evoluiram para o 6bito, foi realizada necropsia. Obteve 85% de
positividade da troponina na sua amostra, sendo que em 59% dos casos ndo havia doenca
coronariana significativa.

Nesta amostra, na analise univariada, a troponina I demonstrou ser um fator de risco
importante (p=0,011), mas poderia estar relacionada a alta prevaléncia de DCV na
populacdo ou a presenga de choque, o que nao foi confirmado na analise multivariada.

Seja pela hipoxia, comum a todos os tecidos na sepse, por mecanismos toxicos, como a
presenca do fator depressor do miocardio, Interleucina 1 (IL1) e Fator de necrose tumoral o
(TNF-a) ou pela propria doenga coronariana de alta prevaléncia na terceira idade, a relagdo
entre troponina I elevada e o 6bito sugere que a sua dosagem possa ser uma nova forma de
abordagem da faléncia cardiovascular, tendo importante papel na mortalidade de idosos

4
com SEpse 8.
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A técnica estatistica utilizada foi introduzir variaveis em uma regressao logistica stepwise,
observando a modifica¢ao dos coeficientes ¢ p valores para a sua manuten¢do ou exclusao
no modelo, mesma técnica utilizada para produzir o APACHE, SAPS ¢ MPM. Apesar de
amplamente utilizada na produgdo de escores de prognoéstico, alguns autores a criticam pelo
fato de ser apenas baseada na significancia estatistica, além de ndo ter efeito para explicar
causalidade, somente para predi¢do do desfecho®.

Diante desse fato, baseado na experiéncia anterior da literatura e dos pesquisadores,
permitiu-se a introdugdo pelos autores de variaveis sem significancia estatistica expressiva
na analise bivariada, no entanto com importancia clinica, como no caso de idade maior ou
igual a 80 anos. Essa fungao “integradora” dos pesquisadores sobre as variaveis ¢ permitida
a luz do conhecimento estatistico e, para ela, ainda se propdem estruturas diversas de
modelagem de dados, como a hierarquizada™.

Finalmente, ajustes dos modelos de progndstico podem ser feitos utilizando-se o R*
(coeficiente de explicacdo) e o teste da razdo de verossimilhanga, além da estatistica de
Hosmer e Lemeshow. Estes ajustes ndo foram realizados neste estudo, por sua pequena
amostra, o que pode ser considerado uma limitagao.

Os pacientes com necessidade de cirurgia foram transferidos para outro hospital,
impossibilitando a analise dos idosos com sepse relacionada as doengas cirurgicas. Essa
limitacdo deve ser pontuada, no entanto, as principais causas de sepse em idosos nos EUA
sdo as infec¢des respiratorias e do trato geniturindrio € as menos comuns, as doencas
relacionadas ao trato gastrintestinal®, tornando assim o presente estudo pertinente. Claro é
para os autores que o indice aqui sugerido ainda necessita de ampla validagdo externa, em

populacdo semelhante, para sua utilizagdo com menores restrigdes.



79

CONCLUSAO

Um escore produzido a partir das variaveis: idade > 80 anos, admissao hospitalar prévia,
troponina [ positiva e choque nas primeiras 24 horas da admissdo, pode identificar
pacientes idosos com alto risco de dbito intra-hospitalar em 28 dias. Este escore devera ser

aplicado a populagdes semelhantes para validagdo externa.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nos Estados Unidos da América (EUA), 12,4% da populagdo tem 65 anos ou mais,
correspondendo a aproximadamente 35 milhdes de pessoas. A projecdo para 2030 ¢ de que
pelo menos 1/5 da populagdo esteja dentro dessa faixa etaria'. Crescimento semelhante se
espera nos paises em desenvolvimento: o nimero de idosos passou de 3 milhdes em 1960
no Brasil, para 7 milhdes em 1975, chegando a 17 milhdes em 2006. Um aumento de 600%
em menos de 50 anos’. Atualmente, a cada ano, 650 mil idosos sdo incorporados a
populagio brasileira, a maior parte com doengas cronicas ou limitagdes funcionais.

Ao mesmo tempo em que essas mudancas demograficas provocam aumento significativo
nas despesas com tratamentos médicos e hospitalares, impdem desafios para o governo e
iniciativa privada, traduzidos na emergéncia de novos paradigmas no planejamento de
cuidados®. E concebido que o modelo vigente de atendimento ao idoso, com énfase
hospitalar, esteja esgotado, sendo ineficiente e de alto custo”.

As modifica¢des populacionais tém efeito substancial também na prestacdo de cuidados
intensivos. Nos EUA, pacientes com 65 anos ou mais consomem mais de 25% dos recursos
das unidades de terapia intensiva e metade da ocupacio de leitos de todos os hospitais®.
Nao existem dados nacionais publicados, mas espera-se que sejam semelhantes. Sendo
assim, considerando a universalidade do sistema de saude brasileiro, se fara necessaria a
criagdo de mecanismos que financiem todas as demandas. Inexoravelmente, outros critérios
que ndo os atuais irdo balizar as decisdes de o qué ofertar ¢ a quem, sendo cada vez mais
aceito o fato de que a “cultura de limites” prevalecerd’, tanto na gestio da saude publica,
quanto no gerenciamento da saude privada. Assim, tornam-se de grande valor iniciativas

que resultem no estudo desta populacdo em crescimento, levando ao conhecimento de
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fatores que alteram o prognostico em pacientes idosos. Escores para previsdo da
mortalidade se inserem nesse contexto, auxiliando médicos, pacientes e seus familiares na
selecao da melhor op¢do de tratamento, e orientando as expectativas quanto aos seus
resultados. Em conseqiiéncia, a despeito da tecnologia médica avancada, limitar-se-ia o
suporte intensivo para pacientes com doengas reversiveis, ndo transformando a estadia na
UTI em prolongamento indefinido e indigno da morte, que vai de encontro aos conceitos da
ética médica.

O IBGE considera idoso no Brasil pessoas com idade igual ou superior a 60 anos’. Diante
da semelhanga do perfil de crescimento populacional das grandes cidades brasileiras com
os paises desenvolvidos®, e de forma a ser o presente estudo comparavel com publicacdes
internacionais, utilizamos idade igual ou superior a 65 anos, limite para a entrada na
“terceira idade” nos paises desenvolvidos. Considerando que a expectativa de vida do
brasileiro ¢ hoje de 68 anos, com tendéncia a crescer’, acreditamos ndo se tratar tal fato de
uma limita¢do, e sim de uma antecipagdo diante das perspectivas futuras de transi¢do
populacional em nosso pais.

Dificuldades para avaliar o estado de satude, a qualidade de vida e o nivel cognitivo antes da
admissao hospitalar, como na maioria dos estudos publicados para idosos, também neste
estudo se fizeram presentes. No entanto, de maneira semelhante a utilizada na Pesquisa
Nacional por Amostras de Domicilios (PNAD Saude) do IBGE7, utilizamos familiares
“respondentes”, resultando em forma cientificamente legitima de questionamento®.

A prevaléncia de limitagdes nas atividades funcionais, avaliadas neste estudo pelas escalas
de Lawton e Katz, foi alta tanto para os sobreviventes, quanto para os ndo sobreviventes.

Este fato pode ter comprometido a analise estatistica, impedindo que comparagdes entre os
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grupos fossem feitas. Amostra com maior numero de pacientes tende a esclarecer se,
realmente, as limitagdes na atividade funcional influem na mortalidade.

Utilizamos pacientes com quadro de choque séptico e sepse grave, esta definida pela
existéncia de hipotensdo arterial. Sabe-se que ha outras formas de apresentagdo da sepse
grave e, consequentemente ndo foram abordados todos os casos. No entanto, visto a
hipotensdo ser uma forma de determinar a gravidade do quadro, e as dificuldades em
relacionar o diagnéstico de sepse grave através de outras apresentagdes (como
rebaixamento do nivel de consciéncia), optamos por tentar alcangar todos os pacientes em
momento semelhante, no amplo espectro de apresentagao da sepse.

Em analogia ao sistema PIRO’ (P -predisposition; | -insult; R -response; O -organ
dysfunction), os resultados encontrados podem reforgar que o entendimento da sepse vai
além da sua classificagdo em “sepse, sepse grave e choque séptico”, corroborando a idéia
de que redefinigoes desta doenga devem surgir, a partir do conhecimento de fatores
imunolégicos, bioquimicos, da resposta clinica e da natureza da infeccdo subjacente.
Assim, idade maior ou igual a 80 anos poderia ser considerada como fator predisponente
(predisposition); de maneira similar, fatores relacionados ao insulto agressor (insult) seriam
aqui representados pela admissdo prévia, sugerindo que a resisténcia microbiana possa
piorar o prognodstico. A resposta do hospedeiro (response) seria traduzida pelo choque e a
disfungao organica adquirida (organ dysfunction) pela troponina I positiva.

Sabe-se que indices de progndstico sdo restritos para aplicacdo individual. Ressaltamos,
assim, que acima dos escores existentes, por melhor que seja seu poder de discriminagao,
estd a distingdo clinica do médico que assiste o paciente e suas impressdes sobre os

resultados esperados do tratamento.
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Fatores que comprometem o progndstico ainda ndo estdo completamente esclarecidos na
populagdo idosa. Outros, publicados na literatura como relacionados ao pior progndstico,
como Delirium, dose utilizada de insulina e procedimentos realizados, ndo foram acessados
por este estudo, sendo uma limitagdo. Similarmente, por dificuldades técnicas, apenas 70%
dos pacientes realizaram o ecocardiograma nos primeiros cinco dias de internagdo, o que
correspondente a mais de 10% de perda, limite para estudos de coorte. No entanto, devido a
relevancia clinica, sendo um exame nio invasivo, consideramos sua estatistica aceitavel, e
o relacionamos ao progndstico, entendendo que o aumento da amostra possa nos trazer
conclusdes mais adequadas.

Observa-se que os desfechos morte ou sobrevivéncia empregados podem ser inadequados e
a qualidade de vida, mesmo sendo uma resultante subjetiva, para alguns pacientes e seus
familiares, ¢ mais importante que o desfecho utilizado, entretanto ¢ de dificil avaliagao.

A calibragao do escore foi realizada na propria populagao estudada, pelo nimero reduzido
da amostra. Visto ser a maioria dos escores de progndstico calibrados em populacao
diferentes da populacdo na qual foi criado, € claro para os autores que nova amostra devera
ser selecionada, a fim de calibragdo adequada.

O indice criado obteve validade na populagdo em que foi aplicado e nao obrigatoriamente o
mesmo acontecera com populacdes diferentes, como a de outros paises. Reconhecemos
que, para tanto, necessita, apds calibragdo ou mesmo introdugdo de novas variaveis, de
validagdo externa, preferencialmente através de estudo multicéntrico, prospectivo, com
maior amostra. Técnicas mais complexas, como a rede neural, podem ser uma alternativa
futura, permitindo a avaliacdo de intimeras variaveis em amostras maiores. Dentre estas
variaveis, novos marcadores bioquimicos e diferentes respostas individuais conseqiientes ao

polimorfismo genético sdo panoramas a serem investigados. No entanto, diante das
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perspectivas atuais em que nao se conhece exatamente todas as varidveis que contribuem
para o Obito, o escore criado nos parece satisfatorio, reprodutivel, e sem semelhantes
publicados na literatura até o momento.

Assim, mesmo diante das limitagdes do estudo aqui abordadas, em comparagcdo ao
APACHE 11'°, SAPS'' ¢ MPM le, o escore produzido ¢ de facil realizacdo, menor custo,
suas variaveis sao rapidamente acessadas, pode ser realizado “a beira do leito” e prevé a
mortalidade em 28 dias. Passivel de reprodutibilidade, este encontra-se em consonancia
com as pesquisas atuais sobre sepse, levando em conta fatores relacionados a doenca e ao
hospedeiro.

Politicas de atencdo de saude voltadas especificamente para idosos, com énfase na
manuten¢do da capacidade funcional e em programas de prevencao e deteccdo precoce de
agravos seriam mais adequadas as necessidades contemporaneas', porém ainda estdo longe
de serem alcangadas. Uma vez que a demanda espontanea destes pacientes para os servigos
publicos e privados de satide aumentara ainda mais com o tempo, estudar e conhecer esta

populagdo serd exigéncia futura para a pratica médica satisfatoria.

CONCLUSAO

Todos os fatores relacionados a mortalidade de idoso ainda ndo sdo conhecidos e estudos
sobre esta populacdo em crescimento serdo cada vez mais necessarios.

O presente estudo tentou demonstrar fatores relacionados ao prognoéstico, criando um
escore de pontos para determinar a mortalidade, de facil realizagdo, baixo custo que, no

entanto, ainda necessita calibragdo adequada e validagdo externa.
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1. IDENTIFICACAO

Nome: | Idade: | Sexo: M/ F Racga: N /B /P
Reg.: | Natur: Nacion: | Data Nasc:

Endereco/Tel:

2. MOVIMENTACAO

Internacao | Dt: / / Hr: I Data de entrada no estudo / /

Admissdes hospitalares no altimo ano=

Procedéncia:

Tempo de permanéncia na UTI:

Alta: Obito:
3. DIAGNOSTICOS:
Diagnésticos na 1) 3)
Internacao: 2) 2
Diagnésticos Finais: 1 3)
2) 4)

OBS:

4. COMORBIDADES ANTERIORES A INTERNAGAO

D¢ Cardiovascular (1AM,
HAS, AVC, Arritmia,
vasculopatia periférica)

D¢ Hematoldgica
(anemias,
coagulopatias)

D¢ Psiquiatrica
(Depresséo, Psicoses,
Psicopatias, Neuroses)

D¢ Neurolégica
Degenerativa/Deméncia
(Alzheimer, Parkinson)

Insuf. Renal Crdnica D¢ auto-imune Diabetes Mellitus

Outra D¢ Neurolégica

Outra D¢ Renal D¢ Hepatica Outra endocrinopatia

“Home-care”

Neoplasias (inclusive

DPOC dca linfoproliferativa)

Outra Pneumopatia

Desnutricdo (IMC < 18
Kg/m?) /Obesidade
(IMC > 30 kg/m?)

OBS: Total de Doencas Prévias (Crbénicas) =

5. INFECCAO/SEPSE

Infeccéo de Repeticdo | |Qual? | 1TU | | Respiratoria | |Outras |

[>

Usando antibidtico no momento da internacdo? | | Para que infeccdo? |  |[1TU | | Respiratéria | |outras |
Quais?

Uso recente de antibidticos (Ultimos 6 meses) | | Quais?

Na Internacdo Atual

Foco da Sepse Pulmonar | | Urinaria | | Abdominal | | Outros | | —

Cultura Positiva Secrecdo Traqueal/BAL |  |urina |  |sangue | |outros | |-

Germes Isolados/Data —

Esquema antibiético—

Germes Isolados/Data —
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6. FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Tabagismo | | Tabagismo no ultimo ano | | macgos/ano: Ex tabagismo | Parou ha: anos
Etilismo | | DM tipol | | DM tipo Il | | Dislipidemia | DAC conhecida |
HAs | | Hist Familiarde: | (1) DAC (@) 1cc  (3) Avc | sedentarismo | | AAS nos dltimos 7 dias |

7.PERFORMANCE FUNCIONAL ANTERIOR A ADMISSAO — ESCALA DE ATIVIDADES BASICAS DIARIAS
(ESCALA DE KATZ)

A. Banho D. Transferéncia
1= n&o recebe assisténcia I= deita, levanta e senta sozinho
A= assisténcia para uma parte do corpo A= deita, levanta e senta com assisténcia
D= n&o toma banho sozinho D= n&o levanta da cama

B. Vestuario E. Continéncia

I= veste-se sem assisténcia I= controle esfincteriano completo
A= assisténcia somente para amarrar sapatos A= acidentes ocasionais
D= assisténcia para vestir-se D= uso de cateteres ou incontinéncia

C. Higiene Pessoal
I= vai ao banheiro sem assisténcia
A= vai ao banheiro com assisténcia
D= néo vai ao banheiro para eliminagdes
fisiologicas

F. Alimentacao
I= sem assisténcia
A= assisténcia para cortar carne/passar manteiga no pao
D= com assisténcia, ou sonda ou fluidos intravenosos

Total mais frequente=
1 = Independente; A= Dependéncia Parcial (Assisténcia) ; D= Dependéncia Total

* Adaptado de Katz, S. et al. JAMA 1963: 914-916.

8.PERFORMANCE FUNCIONAL ANTERIOR A ADMISSAO - ESCALA DE ATIVIDADES INSTRUMENTAIS
DIARIAS (ESCALA DE LAWTON)

A . Telefone E . Trabalho Doméstico
3= recebe e faz liga¢gdes, sem assisténcia 3= tarefas pesadas
2= assisténcia para ligagdes ou telefone especial 2= tarefas leves, com ajuda nas pesadas
1= incapaz de usar telefone 1= incapaz

B . Viagens F . Medicacdes
3= viaja sozinho 3= toma remédio sem assisténcia
2= viaja exclusivamente acompanhado 2= necessita de lembretes ou de assisténcia
1= nao viaja 1= incapaz de tomar sozinho

C . Compras G . Dinheiro
3= faz compras, se fornecido transporte 3= preenche cheques e paga contas
2= faz compras acompanhado 2= assisténcia para cheques e contas
1= incapaz de fazer compras 1= incapaz

D . Preparo das refeicdes

3= planeja e cozinha refeicbes completas
2= prepara s6 pequenas refei¢cdes
1= incapaz

Total mais frequente=
3=Independéncia; 2= Dependéncia Parcial; 1= Dependéncia Total

* Adaptado de Lawton, MP & Brody, EM. Gerontologist 1969; 9: 179-186.

9. EXAME FiSICO NA INTERNAGCAO

Dados antropométricos | P= kg | A= m | IMC=
Cognitivo lacido e orientado desorientado | | Acordado, porém sem comunicar-se com o meio
Sonolento | Torporoso Escala de Coma de Glasgow | | Sequela AVE | | -

Insuficiéncia Respiratoéria | | FR= irpm | Ventilagdo Mecanica em —
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10. EXAMES LABORATORIAIS

Dia —» 1° 3°

5o

7°

14°

28°

Data -

Ht

Hb

Leuc

Bastbes

Meta

Mielo

Plaquetas

Glicose

Uréia

Creat

Alb

Lact

PCR

Ckmassa

Tropol

BNP

BTotal

Bdireta

TAP/INR

PTT/Rel.

Cortisol

VHS

PaO2

PaCO2

Fio2

Outros

Outros

Outros

Outros

Outros
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11. ECOCARDIOGRAMA DURANTE A INTERNAGCAO NA UTI

Vol. Diast. Fin. VE: | Diam. Diast. (D) fin. VE: | Vol. Sist. Fin. VE: | Diam. sist. (S) fin. VE:

Percentual de encurtamento fracional: Fragdo de ejecao: | Déficit segmentar?

Data Laudo

12. ELETROCARDIOGRAMAS DURANTE A INTERNAGCAO NA UTI

Data Laudo

13. DROGAS UTILIZADAS DURANTE A INTERNAGCAO NA UTI

Mcg/kg/min Minima Maxima Média Total (g9)

Dopamina Insulina Midazolam
Dobutamina Corticoide Fentanil
Noradrenalina Dotrecogina Atracurio

14. FALENCIAS ORGANICAS ADQUIRIDAS NA UTI (pelos critérios de Le Gall)

Faléncia cardiovascular Faléncia neuroldgica Faléncia renal

Faléncia respiratoria Faléncia hepatica/gastrointestinal Faléncia hematolégica

Numero total de faléncias orgéanicas adquiridas na UTI -

15. COMPLICAGOES DURANTE A EVOLUGAO NA UTI

AVE hemorragico Faléncia de VD Fibrilacad/Flutter atrial

AVE isquémico Edema agudo de pulméo/IVE TV com pulso

Angina instavel / 1AM / SCA SARA TSVP
BAV 1° g ou 2° g Mbtz 1 Hemotoérax PCR em FV/TV revertida
BAV 2° g Mbtz 2 ou BAVT Pneumotdrax PCR em assistolia revertida

Bradicardia sinusal

Hipercalemia

PCR em AESP revertida

Choque cardiogénico

Hipocalemia

Abdome Agudo

Choque hipovolémico

Hipernatremia

Isquemia mesentérica aguda

Hipoglicemia

Hiponatremia

Obstrucao intestinal

Hiperglicemia

Hpercalcemia

Pancreatite Aguda

Coagulopatia

Hipocalcemia

Dissecgao aodrtica/ruptura de AAA

Politransfuséo Hipotermia Hemorragia Digestiva Alta
TVP Ulceras de pressao Hemorragia Digestiva Baixa
TEP Hipoproteinemia




95

ANEXO B - INSTRUCOES PARA O PREENCHIMENTO DA “FICHA DE
INFORMACOES CLINICAS”

O preenchimento da “ficha de informacgdes clinicas” deve ser o mais completo possivel; caso
0 paciente ndo tenha condi¢des clinicas de responder as perguntas, identifique um familiar

que possa fazé-lo, anotando seu nome e telefone.

O dia de internacdo se refere ao dia de admissdo no hospital. O dia de entrada no estudo ¢
aquele em que houve a suspeita de sepse grave ou choque séptico, diagnosticados conforme a
seguir:

Sindrome da resposta inflamatoria sistémica:

1. Febre, temperatura corporal > 38°C ou hipotermia, temperatura corporal <36°C

2. Taquicardia — freqiiéncia cardiaca > 90 bpm

3. Taquipnéia — freqiiéncia respiratoria > 20 irpm ou PaCO, < 32 mmHg

4. Leucocitose ou leucopenia — Leucécitos > 12.000 cels/mm3 ou <4.000 cels/mm’, ou
presenca de > 10% de formas jovens (bastdes) + foco infeccioso, associados a hipotensdo

(PAsistdlica < 90 mmHg) e/ou necessidade de aminas.

Na procedéncia descreva se o paciente estava em sua residéncia, em home care,

institucionalizado (“‘casa de repouso’) ou se ja estava internado no hospital (e desde quando).

Caso haja comorbidades ndo contempladas na ficha, coloque-as no espaco “Obs”.

O APACHE deve ser realizado com as variaveis das primeiras 24 h de internagdo; o SOFA

deve ser feitos nos dias 1, 3, 5, 7, 14 e 28 de internagao.

Nas escalas de performance funcional (itens 7 e 8 ), escolha a resposta mais freqiiente para dar

resultado; caso haja “empate”, escolha o pior resultado.

No “exame fisico da internacdo” em caso de duvida sobre o estado neuroldgico prefira
preencher a escala de Glasgow (esta ¢ indispensavel); caso o paciente seja sedado, faga a
escala com dados antes da sedacdo. Se a sedacdo permanecer nos dias subseqiientes repita a

pontuacdo do primeiro dia (antes da sedagdo) nos dias subseqiientes.
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As faléncias organicas segundo critérios de Le Gall sdo as seguintes:

e Faléncia cardiaca — freqiiéncia cardiaca >140 batimentos por minuto; pressao arterial
sistolica <90mmHg; arritmias (atriais, ventriculares ou bradiarritmias), sinais de infarto agudo
do miocardio recente (menos de trés dias) ou isquemia miocardica no eletrocardiograma, nao
existente previamente. A estes critérios serdo acrescidos troponina I positiva, disfungdo
sistélica no Ecocardiograma (ndo existente previamente) e dosagem de peptideo natriurético
tipo B (BNP) aumentada. Caso o paciente venha a evoluir com a presenga de trés ou mais dos
critérios citados, este serd considerado com faléncia cardiaca adquirida.

e Faléncia respiratéria — PaO, <50 mmHg e/ou PaCO;, >45 mmHg associada a acidose
respiratoria aguda (ph <7,35), com paciente em ar ambiente ou FiO, >0,40, quando em
ventilagdo mecanica invasiva.

e Faléncia hepatica/trato gastrintestinal — presenca de pelo menos dois dos seguintes
critérios: a) hemorragia do trato gastrintestinal macroscopica; b) bilirrubina sérica >10mg/dl;
c¢) amilase sérica >1000UI/1; d) fosfatase alcalina sérica >200UI/l; e) transaminases >20 vezes
o normal; f) isquemia intestinal.

e Faléncia renal — creatinina sérica >3,0mg/dl.

e Faléncia neurologica — escala de Glasgow com pontuagao < 10.

e Faléncia hematolégica — presenga de um ou mais dos seguintes critérios: hematocrito
<20%; contagem leucocitaria >20.000 cel/mm’ ou <2000 cel/mm’; contagem de plaquetas

<20.000 cel/mm’; coagulacio intravascular disseminada.

Em caso de duvidas entre em contato comigo: celular — 98053133.

Obrigada.
Roberta
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ANEXO C
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - UFRJ

MODELO PROGN(')ST,ICO PARA IDOSOS COM SEPSE GRAVE E CHOQUE
SEPTICO (UFRJ — Protocolo 163/04)

Termo de consentimento livre e esclarecido

O numero de pacientes idosos (acima de 65 anos) internados em unidades de terapia
intensiva (UTI) tem aumentado muito, provavelmente como um reflexo do aumento da
expectativa de vida que ocorre no Brasil e no mundo, e grande parte dos pacientes internados
nesse setor tém infecgdes como causa de internagao.

Estamos realizando um estudo para avaliar a taxa de mortalidade dos pacientes idosos
que estdo internados na Unidade de Terapia Intensiva e apresentam pressdo arterial baixa e
suspeita de infeccdo. Nosso objetivo ¢ estabelecer o quanto estas alteragdes influenciam na
evolucdo de sua doenga.

Seu familiar encontra-se nesta situa¢ao e necessitamos de seu consentimento para que
ele, que no momento estd impossibilitado por suas condig¢des clinicas, possa participar do
nosso trabalho.

O mesmo consiste na realizacdo seqiliencial de avaliagdes clinicas e laboratoriais
diarias (as mesmas usadas de rotina), apenas os seus resultados serdo anotados e anexados a
uma estatistica. O tratamento serd o habitual, isto ¢, com reposi¢do de fluidos e drogas que
agem sobre o coragdo e vasos sanguineos (simpaticomiméticas) e antibioticos, que visam o
controle da infeccdo e a restauragdo da pressdo arterial para os niveis normais, ndo sendo
utilizadas medicagdes ou procedimentos diferentes do normal.

Pretendemos com este estudo, entender melhor as alteracdes que ocorrem
especificamente em pacientes idosos com sepse (“infeccdo generalizada”), para que possamos
tratd-los de forma mais adequada e com melhores resultados, na tentativa de reduzirmos o
grave risco de vida a que estes pacientes estdo expostos. Nao ha risco adicional para o seu
familiar que serd acompanhado durante toda sua estadia na UTI e a sua privacidade e dos
familiares serd preservada. Nao havera danos decorrentes dessa pesquisa, ja que seu familiar
sera apenas observado.

Caso se recuse a consentir a participagdo de seu familiar no trabalho, o0 mesmo sera
tratado normalmente, sem prejuizo ao seu cuidado.

Os resultados dos exames estardo disponiveis para seu familiar e seu médico
assistente, ¢ ndo resultardo de nenhum oOnus adicional. Pretendemos, ao final do estudo,
publicar os resultados de todos os pacientes em revistas médicas, a fim de auxiliar no
tratamento de outros pacientes que sejam portadores desta mesma patologia. Estamos a
disposi¢ao neste setor (Dra Roberta de Lima Machado ou Dra Glaucia Moraes; tel 2539 0142,
ramal 213 ou 215) para esclarecé-los de quaisquer duvidas referentes a este trabalho.

Assim, o responsavel abaixo assinado, concorda com a inclusdo de seu familiar no
estudo acima proposto.

Rio de Janeiro, de 2005

Paciente:
Responsavel legal pelo paciente: ST.(Q)......cccveecuierieiiieiieeiieieeeie et ereesee e e seesbeessaeenseens
Assinatura:
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ANEXO D - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA DO HUCFF

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

m..u‘lu, s Duarte CEP - MEMO - n° 587/04 Rio de Janeiro, 01 de outubro de 2004,
de Miranda
Moo - Pt Adgras
Saretinky
Moy Epasie A (0): Sr. (@) Pesquisador (a) Dra Roberta de Lima Machado.

DA,I nn\&i;ﬁ:’ Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa
Manhy

Do: Coordenador do CEP

Do ;ﬁ; Sr. (a) Pesquisador (a),
Nb.?u- Daannts

@.‘;’:‘:"B“‘M“" Informo a V. Sa que o CEP constituido nos Termos da Resolugdo n.°
Odrmbgo Pt Sulwuso 196/96 do Cogselho Nacional de Saude e, devidamente registrado na Comissdo

gﬁs‘*“"“’k‘“‘“ Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu, analisou e emitiu parecer sobre a
Mokt Asiesm documentagio referente ao protocolo e seu respectivo Termo de Consentimento

m”\f:ﬁ‘::m Livre ¢ Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

CJGhamrRom o

xmm&x’m " Protocolo de Pesquisa: 163/04 - CEP

Cuin Titulo: “Modelo Prognéstico para idosos com sepse grave e choque

Chidtanatmno SEPHCO™.
Lops ,
mﬁ‘ﬁ’,ﬁzﬂm Pesquisador (a) responsavel: Dra Roberta de Lima Machado
I\‘:x.h\—l’t_rf Adraey
%{m Data de apreciagio do parecer: 23/09/04
Morbros Suphowss
B’m‘f‘&‘:’,;f‘,f Parecer: “APROVADQ™
Dmﬂ&z\gxnhm
mﬁ';,m,:v' “ Informo ainda, que V. Sa. deveri apresentar relatorio semestral,

Rewmsimdslneas  previsto para 23/03/03, anual e/ou relatorio final para este Comité acompanhar o
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Association of itve SOFA scors and mortalily in elderly
patients with severe sepsis and saeptic shock
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Introduction The SOFA score is an excellent predictive marker of
outcome in sepsis; however, there are very few studies that relate it
to mortality in elderly patients with sepsis and septic shock.
Objective To assess the associabon of the SOFA score and other
factors related to mortality in elderly patients with sepsis
and septic shock.

Methods A 3-month prospective cohort study of 30 patients aged
2656 showing severe sepsis or septic shock (Consensus
Conference of 1991). Aroral hypotension (systolic arterial
pressure < 90 mmHg) comresponded to the ‘time-zero' of the study.
The variables used were: SOFA score on days 1, 3, 5, 7, 14, and
28, ASOFA (variation of the SOFA score on days 1 and 3),
APACHE i, Troponin | dosage, BNP and RCP, plasma glucose
Ievels organ failures [1], the presence of previous cardiovascular
of dependence and cognitive deficit [2,3],
Iength of ICGU stay, and need for mechanical ventilation. We used
Student's ¢ test and the Fischer Exact test for a statisticat analysis.
We considered the significance level of $%.

Resuits The mean age of patients, of whom 60% were femates,
was 82 % 9 years {(minimum =85, - = 99). The predominant
diagnosis was septic shock in 67% of the cases, while 33% of the
patients developed severe sepsis. On days 1, 3, 5, 7, 14, and 28,
the SOFA score presented mean values of 7, 6, 4, 3, 2, and 2,
respectively (mini = 2 and mum = 15), thus evidencing a
significant relationship between the SOFA score on day 1
(P=0.0001) and day 3 (P=0.001), including ASOFA score
{(P=0.043), and mortality. The number of failures was also
associated with mortalily when two or more organic failures
(P = 0.001) were present. Age, gender, APACHE I, length of ICU
stay, dependence level, presence of cognitive deficit and/or
previous cardiovascular diseases, plasma glucose levels, troponin
i, BNP and RCP were not associated with the mortality.
Conclusion Mean SOFA average above 5 as well as SOFA
variation within the first 72 hours proved 1o be good predictive
markers in elderly patients with septic shock and severe sepsis.
The same occurred in the presence of two of more organic failures
during the course of sepsis.

References
1. Lle Gal JR, BrmnBuisson C, Tnunet P, Latumerie J, Chantereau S,
Rapin M: Infl of age, previ health status, and severity
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CONGRESSO DE TERAPIA INTENSIVA

28, 29 e 30 de julho de 2005

Doenga Cardiovascular Associada com a Mortalidade de Idosos com Choque Séptico e Sepse Grave

Robgﬂa Lima Layigne de Lemos, Glaucia Maria Moraes de Oliveira (Universidade Federal do Rio de Janeiro / Prontocor)
Ronir Raggio Luiz, Cid Marcos David (Universidade Federal do Rio de Janeiro)

Introdugdo: Estudo anterior demonstrou a associagéo de doenga cardiovascular prévia (DCV) e troponina | positiva com a mortalidade no
chogue séptico.

Obijetivo: Avaliar a associacdo de DCV prévia com a mortalidade em idosos com sepse grave e choque séptico.

Métodos: Coorte prospectiva de 48 pacientes com idade >/= a 85 anos, no periodo de 5 meses, portadores de sepse grave e choque séptico
{Conferéncia de Consenso de 1992). A hipotensao arterial (pressao arterial sistdlica < 90 mmHg) correspondeu ac tempo zefo do estudo. As
variaveis utilizadas foram: SOFA nos dias 1, 3, 5, 7, 14 e 28, Delta SOFA (variagao do SOFA nos dias 1 e 3), APACHE I, dosagem de troponina |,
BNP e PCR, glicemia, faléncias organicas (Le Gall e cols-1982), presenga de doenga cardiovascular prévia e necessidade de ventilagdo
mecanica. Para a andlise estatistica empregou-se os testes { de Student e qui quadrado, considerando-se 5% como nivel de significancia.
Resultados: A média da idade foi de 82 +/- 9 anos (65,99), do APACHE foi de 20+/-7(6,44) e dias de UTI de 15 +/- 8 (2,37) dias, sendo 56 % de
mulheres e com predominio de choque séptico - 71%. A média do SOFA foi 7, 6, 5, 4, 3, 3 respectivamente nos dias 1, 3, 5, 7 ,14 e 28 (min=2 e
max=15). A presenca de DCV se associou com a mortalidade (p=0,049), porém o mesmo néo foi observado com as doengas cardiovasculares
isoladas (hipertensdo arterial, acidente vascular encefalico, insuficiéncia coronariana crénica, diabetes mellitus) bem como com a positividade da
troponina | e do BNP acima de 100 ng/l. Houve associagdo do SOFA dos dias 1 (p=0,0001) e 3 (p=0,001), do Delta SOFA (p=0,043) e de 2 ou mais
faléncias orgénicas com a mortalidade (p= 0,001).

Conclusdo: A presenca de doengas cardiovasculares prévias na internagdo, bem como o SOFA nos dias 1 e 3, o delta SOFA e a presenga de 2
ou mais faléncias organicas observados nos 7 primeiros dias de UTI, devem ser considerados na elaboragéio de indices progndsticos para o
chogue séptico & sepse grave.
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CONGRESSO DE TERAPIA INTENSIVA

28, 29 e 30 de julho de 2005

Associacao do Sofa com a Mortalidade de Idosos com SEPSE Grave e Choque Séptico

Roberta Lima Lavigne de Lemos, Glaucia Maria Moraes de Oliveira (Universidade Federal do Rio de Janeiro / Prontocor)
Ronir Raggio Luiz, Cid Marcos David (Universidade Federal do Rio de Janeiro)

Introdugéo: O SOFA é um excelente preditor de morbidade na sepse, porém existem poucos estudos que o relacionam & mortalidade nos idosos
com sepse e choque séptico.

Objetivo: Avaliar a associagao do SOFA e outros fatores relacionados com a mortalidade em idosos com sepse grave ¢ chogue séptico.
Métodos: Coorte prospectiva de 48 pacientes com idade igual ou superior a 65 anos, no periodo de 3 meses, portadores de sepse grave e
choque séptico (Conferéneia de Consenso de 1992). A hipotens&o arterial (pressdo arterial sistdlica < 90 mmHg) correspondeu ao tempo zero do
estudo. As variaveis utilizadas foram; SOFA nos dias 1,3, 5, 7, 14 e 28, Delta SOFA (variagdo do SOFA nos dias 1 3), APACHE 11, PCR, glicemia,
faléncias orgénicas (Le Gall e cols-1982), avaliagio de dependéncia e do déficit cognitivo (Katz e cols-1963, Lawton e cols-1969), tempo de
permanéncia na UTI e necessidade de ventilagio mecanica. Para a andlise estatistica empregou-se 0s testes t de Student e exato de Fischer,
considerando-se 5% como nivel de significAncia.

Resuitados: A média da idade foi de 82 +/- 9 anos (min=65, max=99), com 56 % pertencente ao sexo feminino. O diagndstico predominante foi
choque séptico em 71% dos casos , enquanto 29% cursaram com sepse grave. O SOFA nos dias 1, 3, 5, 7, 14, 28 tiveram, como média,
respectivamente 7, 6, 5, 4, 3, 3 (min=2 e max=16), mostrando-se significativamente relacionados com a mortalidade o SOFA dos dias 1 (p=0,03) e
3 (p=0,01) , bem como o Delta SOFA (p=0,045). O nimero de faléncias também se associou com a mortalidade {p=0,001). A idade, 0 sexo, o
APACHE II, o niimero de dias de UTI, o grau dependéncia, a presenga de déficit, a glicemia, a PCR e a necessidade de ventilagéo néo se
associaram com a mortalidade.

Conclusao: A média do SOFA acima de 5, a variagio do SOFA nas primeiras 72 horas e o ndmero de faléncias organicas se mostraram bons
indices prognosticos em idosos com choque séptico e sepse grave
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Cardiovascular Disease in Elderly Patients with Severe Sepsis and Septic Shock
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Palavras-chave: Doenga cardiovascular, Idosos, Sepse
Resumo

Objetivo: Avaliar a associagdao da Doenga
Cardiovascular (DCV) prévia com a mortalidade de
idosos com sepse grave e choque séptico.

Métodos: Coorte de 37 pacientes com idade = 65 anos,
portadores de sepse grave e choque séptico. Foram
avaliados: SOFA nos dias 1, 3, 5, 7, 14 e 28, A SOFA,
APACHE If, troponina I, BNP, PCR, faléncias
organicas, DCV prévia, entre outras. Para a andlise
estatistica empregaram-se os testes t de Student, o teste
exato de Fischer e o qui-quadrado, considerando-se
5% como nivel de significancia.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de
82 anos (DP=9), e 64% eram do sexo feminino. O
diagndstico predominante foi choque séptico (67%).
O APACHE médio foi de 20 (DP=6). O SOFA nos dias
1, 3, 5, 7, 14, 28 teve, como média, respectivamente
7, 6, 4, 3, 2, 2, mostrando-se significativamente
relacionados com a mwortalidade apenas o SOFA dos
dias 1 (p=0,0001) e 3 (p=0,001), bem como o A SOFA
entre os dias 1 e 3 (p=0,043). O nimero de faléncias
também se associou com a mortalidade, quando
presentes duas ou mais faléncias orgénicas
(p=0,001). A presenga de DCV (p=0,035) e de BNP
acima 100pg / ml (p=0,014) mostraram associagiao com
a mortalidade, ainda que o aumento da troponina ndo
mosirasse ¢ mesmo.

Conclusdo: A presenca de DCV, a piora do SOFA nas
primeiras 72 horas, a evolugio com duas ou mais
faléncias organicas e o aumento do BNP se
relacionaram com a mortaltidade em idosos com
choque séptico e sepse grave e deveriam ser estudados
como potenciais candidatos para os modelos de
predigio de Sbito nesses padientes.

Key words: Cardiovascular discase, Elderly, Sepsis
Abstract

Objective: To study the relationship between previous
cardiovascular disease and mortality in elderly
patients with severe sepsis and septic shock.
Methods: Cohort study of 37 patients aged = 65 years
with severe sepsis and septic shock. The following
‘were assessed: the SOFA score on days 1, 3, 5, 7, 14
and 28 and the A SOFA, the APACHE II score, Troponin I,
BNF levels, C-reactive protein (CRA), organ failures,
and previous CVD, among others. The chi-square test,
the Fisher‘s exact test, and Student’'s t test were
employed in the statistical analysis. The 5%
significance level was considered.

Results: The mean age of the patients was 82 years
(SD=9) and 60% were female. Septic shock was more
prevalent (67%). The mean APACHE 11 score was
20 (SD=6). The mecan SOFA scorcon days 1, 3, 5, 7,
14, 28, was respectively 7, 6, 4, 3, 2, 2, proving to be
significantly related to mortality on days 1 (p=0.0001)
and 3 (p=0.001) as was the A SOFA (p=0.043). The
number of organ failures was also associated with
mortality when there were two or more organ
failures {(p=0.001). The presence of previous CVD
(p=0.035) and a BNP level above 100pg/ml
{p=0.014) proved to be associated with mortality
cven though the inarease in the troponin level did
not indicate the same.

Conclusion: The presence of previous CVD, the
worsening of the SOFA score in the first 72 hours,
the incidence of two or more organ failures, and
increased BNP levels were all related to mortality
in elderly patients with severe sepsis and septic
shock. Therefore, these variables should be included
in the mortality prediction models in these patients.

) 7

= =
rober 34

End

CO para corresp

ra.com.br

102



103

l i“")
Amy
Vo|ume 17 -N"4
Oty bro/Dezembro 2005 ISSN 0103-507X

Revista Brasileira de Terapia Intensiva

Associacao do SOFA com a Mortalidade de Idosos
com Sepse Grave e Choque Séptico*
Association of the SOFA in Elderly Patients with Severe Sepsis and Septic Shock

Roberta Lima Lavigne de Lemos!, Cid Marcos Nascimento David?,
Gléucia Maria Moraes de Oliveira®, Daniel de Azevedo Amitrano?, Ronir Raggio Luiz®

SUMMARY
BACKGROUNG AND OBJECTIVES: The SOFA score is an excellent marker of outcome in sepsis; however, there are very
few studies, which relate it to moraliy in elderly patients with sepsis and sepeic shock. This objective s w0 assess the associa-
tion of the SOFA score and other factors related to moreality in elderly patients with severe sepsis and septic shock.
METHODS: A S-month prospective cohort study of 48 patienss aged = 65 showing severe sepsis or septic shock. The vari-
ables used were: The SOFA score ondays 1, 3, 5,7, 14, and 28, & SOFA (variation of the SOFA score on days 1 and 3),
APACHE If, troponin | dosage, BNP and CRF. plasma glucose fevels, organ failures, assessment of dependence and cognitive
deficit, length of ICL! stay, and need for mechanical ventilation. We used Student's tand the Fischer Exact tests for a siatistical
analysis. We considered the significance level of 5%.
RESU[TS The mean age of patients, of whom 44% were females, was 82 + 9 years. The mortality was 28%. On da},s 1,
3,5, 7, 14, and 28, the SOFA score presented mean values of 7,6, 5, 5, 3 and 3, respectively thus evidencing a significant
re.t’ﬂonshrp between the SOFA score on day 1 (p = 0.002) and day 3 (p = 0.001), including (4) SOFA score (p = 0.028),
and mortality. The number of Giures was also associated with mortality when 2 or more organic &ilures (p = 0.0007) were
present. The other variables were not associated with the moreality.
CONCLUSIONS: The SOFA score on days | and 3, as well as SOFA variation within the first 72 hours proved to be good
predrcrrve markers in elderly patients with septic shock and severe sepsis. The same accurred in the presence of 2 or more
organic failures during the course of sepsis.
Key Words: efderly, sepsis, SOEA
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