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RESUMO

Questao de pesquisa: quais os fatores estdo associados a mortalidade intra-hospitalar e ao tempo
de sobrevida nos pacientes com diagndstico de sepse? Hipodtese: fatores associados a
mortalidade e ao tempo de sobrevida intra-hospitalar dos pacientes com diagnostico de sepse
diferem entre as disfun¢des organicas. Objetivos: 1) Identificar os fatores associados a
mortalidade intra-hospitalar nos pacientes com diagnoéstico de sepse; 2) Mensurar a taxa de
mortalidade e o tempo de sobrevida para os diferentes tipos de disfun¢do organica em pacientes
com sepse; 3) Associar as principais alteracdes hemodinamicas, laboratoriais e suportes
terapéuticos utilizados na sepse com os desfechos clinicos dos pacientes. Justificativa:
contribuir substancialmente para a pratica profissional do enfermeiro no reconhecimento dos
sinais de deterioragao clinica do paciente com sepse, a utilizacao de recursos terapéuticos e suas
implicagdes com as disfungdes organicas. Método: estudo de coorte retrospectivo constituido
por pacientes com diagnostico de sepse entre janeiro de 2020 e dezembro de 2021 em um
hospital tercidrio localizado na cidade do Rio de Janeiro. Os critérios de inclusdo foram
pacientes com idade superior a 18 anos de ambos os sexos e excluidos aqueles diagnosticados
com infeccdo sem disfuncdo. Os dados registrados em uma planilha do programa Microsoft
Excel versao 2003 pela equipe responsavel pelo gerenciamento do protocolo, foram exportados
para o programa R, versio 4.1.0%. As variaveis intra-hospitalares foram relacionadas aos
desfechos 6Obito e sobrevida intra-hospitalar, utilizando-se a estatistica descritiva, analise de
regressao logistica e analise de sobrevida. Respeitadas as premissas da Resolugdo n® 466/2012
com parecer aprovado CAAE n°51614721.0.0000.5285 no dia 31 de mar¢o de 2022.
Resultados: incluidos 926 pacientes, a mortalidade global foi de 353 (38,1%), a idade variou
entre 18 e 101 anos, a taxa mortalidade intra- hospitalar foi maior nos pacientes com infec¢ao
relacionada a assisténcia a saide em relacdo a sepse de origem comunitaria (62,1% versus
29,6%). As disfuncdes organicas mais prevalentes foram a pulmonar, 461 (49,7%),
cardiovascular, 301 (32,5%), e renal, 275 (29,7%). Na anélise univariada, houve associagdo dos
recursos terapéuticos, alteracdes laboratoriais, € pardmetros hemodinamicos com a mortalidade.
Na anélise multivariada, os fatores associados estatisticamente significativos foram ventilagao
mecanica, hiperlactatemia e taquipneia, indicando chances de dbito. Para a analise de sobrevida,
o tempo analisado foi o compreendido entre o diagnostico de sepse e a ocorréncia de Obito até
30 dias. Conclusdo: as disfungdes multiorganicas, se associaram a chances de 0bito e menor
sobrevivéncia a cada dia.

Palavras-chave: Sepse, Choque Séptico, Escores de Disfuncdo Organica, Mortalidade,
Cuidados de Enfermagem, Sobrevida.



MARINS, Ana Lucia Cascardo. Factors associated with mortality in patients on the sepsis
care protocol. 2022. Thesis (Doctorate in Nursing and Biosciences) — Alfredo Pinto School of
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SUMMARY

Research question: what factors are associated with in-hospital mortality and survival time in
patients diagnosed with sepsis? Hypothesis: factors associated with mortality and in-hospital
survival time of patients diagnosed with sepsis differ between organ dysfunctions. Objectives:
1) To identify factors associated with in-hospital mortality in patients diagnosed with sepsis; 2)
To measure the mortality rate and survival time for different types of organ dysfunction in
patients with sepsis; 3) Associate the main hemodynamic and laboratory alterations and
therapeutic supports used in sepsis with the clinical outcomes of the patients. Justification:
contribute substantially to the professional practice of nurses in recognizing the signs of clinical
deterioration in patients with sepsis, the use of therapeutic resources and their implications for
organ dysfunctions. Method: retrospective cohort study consisting of patients diagnosed with
sepsis between January 2020 and December 2021 in a tertiary hospital located in the city of Rio
de Janeiro. Inclusion criteria were patients aged over 18 years of both sexes and those diagnosed
with infection without dysfunction were excluded. The recorded data retrospective cohort study
consisting of patients diagnosed with sepsis between January 2020 and December 2021 in a
tertiary hospital located in the city of Rio de Janeiro. Inclusion criteria were patients aged over
18 years of both sexes and those diagnosed with infection without dysfunction were excluded.
The recorded data retrospective cohort study consisting of patients diagnosed with sepsis
between January 2020 and December 2021 in a tertiary hospital located in the city of Rio de
Janeiro. Inclusion criteria were patients aged over 18 years of both sexes and those diagnosed
with infection without dysfunction were excluded. The recorded data in a Microsoft Excel
version 2003 worksheet by the team responsible for managing the protocol, were exported to
the R program, version 4.1.0®. In-hospital variables were related to death and in-hospital
survival outcomes, using descriptive statistics, logistic regression analysis and survival
analysis. Respecting the premises of Resolution n® 466/2012 with opinion approved by CAAE
n°51614721.0.0000.5285 on March 31, 2022. Results: 926 patients were included, overall
mortality was 353 (38.1%), age ranged from 18 and 101 years, the in-hospital mortality rate
was higher in patients with healthcare-associated infection compared to community-based
sepsis (62.1% versus 29.6%). The most prevalent organ dysfunctions were pulmonary, 461
(49.7%), cardiovascular, 301 (32.5%), and renal, 275 (29.7%). In the univariate analysis, there
was an association of the therapeutic resources, laboratory alterations, and hemodynamic
parameters with mortality. In the multivariate analysis, the statistically significant associated
factors were mechanical ventilation, hyperlactatemia and tachypnea, indicating chances of
death. For the survival analysis, the time analyzed was the period between the diagnosis of
sepsis and the occurrence of death within 30 days. Conclusion: multiorgan dysfunctions were
associated with chances of death and lower daily survival.

Key words: Sepsis, Septic Shock, Organ Dysfunction Scores, Mortality, Nursing Care,
Survival.
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RESUMEN

Pregunta de investigacion: ;Qué factores se asocian con la mortalidad hospitalaria y el tiempo
de supervivencia en pacientes diagnosticados de sepsis? Hipotesis: los factores asociados con
la mortalidad y el tiempo de supervivencia hospitalaria de los pacientes diagnosticados de sepsis
difieren entre las disfunciones orgéanicas. Objetivos: 1) Identificar los factores asociados a la
mortalidad intrahospitalaria en pacientes diagnosticados de sepsis; 2) medir la tasa de
mortalidad y el tiempo de supervivencia para diferentes tipos de disfuncion orgéanica en
pacientes con sepsis; 3) Asociar las principales alteraciones hemodinamicas, de laboratorio y
soportes terapéuticos utilizados en la sepsis con los desenlaces clinicos de los pacientes.
Justificacion: contribuir sustancialmente a la préctica profesional de enfermeria en el
reconocimiento de los signos de deterioro clinico en pacientes con sepsis, el uso de recursos
terapéuticos y sus implicaciones para las disfunciones organicas. Método: estudio de cohorte
retrospectivo formado por pacientes diagnosticados con sepsis entre enero de 2020 y diciembre
de 2021 en un hospital de tercer nivel ubicado en la ciudad de Rio de Janeiro. Los criterios de
inclusion fueron pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos y se excluyeron aquellos con
diagnéstico de infeccion sin disfuncion. Los datos registrados estudio de cohorte retrospectivo
compuesto por pacientes diagnosticados con sepsis entre enero de 2020 y diciembre de 2021 en
un hospital de tercer nivel ubicado en la ciudad de Rio de Janeiro. Los criterios de inclusion
fueron pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos y se excluyeron aquellos con diagndstico
de infeccion sin disfuncion. Los datos registrados estudio de cohorte retrospectivo compuesto
por pacientes diagnosticados con sepsis entre enero de 2020 y diciembre de 2021 en un hospital
de tercer nivel ubicado en la ciudad de Rio de Janeiro. Los criterios de inclusion fueron
pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos y se excluyeron aquellos con diagnostico de
infeccion sin disfuncion. Los datos registrados en una hoja de calculo de Microsoft Excel
version 2003por el equipo encargado de gestionar el protocolo, fueron exportados al programa
R, version 4.1.0®. Las variables hospitalarias se relacionaron con los resultados de muerte y
supervivencia hospitalaria, mediante estadistica descriptiva, analisis de regresion logistica y
analisis de supervivencia. Respetando las premisas de la Resolucion n® 466/2012 con dictamen
aprobado por CAAE n°51614721.0.0000.5285 el 31 de marzo de 2022. Resultados: Se
incluyeron 926 pacientes, la mortalidad global fue de 353 (38,1%), la edad oscil6 entre 18 y
101 afios, la tasa de mortalidad hospitalaria fue mayor en pacientes con infeccion asociada a la
atencion de la salud en comparacion con la sepsis comunitaria (62,1 % frente a 29,6 %). Las
disfunciones orgédnicas mas prevalentes fueron pulmonares, 461 (49,7%), cardiovasculares, 301
(32,5%) y renales, 275 (29,7%). En el analisis univariado, hubo una asociacion de los recursos
terapéuticos, alteraciones de laboratorio y parametros hemodindmicos con mortalidad. En el
analisis multivariado, los factores asociados estadisticamente significativos fueron la
ventilacidn mecanica, la hiperlactatemia y la taquipnea, indicando posibilidades de muerte. Para
el analisis de supervivencia, el tiempo analizado fue el periodo entre el diagnostico de sepsis y
la ocurrencia de la muerte dentro de los 30 dias. Conclusion: las disfunciones multiorganicas
se asociaron con posibilidades de muerte y menor supervivencia diaria.

Palabras clave: sepsis, shock séptico, puntuaciones de disfuncion orgénica, mortalidad,
cuidados de enfermeria, supervivencia.
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SECAO I

1 INTRODUCAO

A sepse € uma das doengas mais desafiadoras para a satde publica mundial devido as
altas taxas de morbidade, mortalidade e peso or¢amentario para o sistema de saude. E definida
como uma disfun¢do de 6érgaos que ameaga a vida, provocada por uma resposta desregulada do
hospedeiro a infec¢do (SINGER et al., 2016).

O choque séptico é considerado um subconjunto da sepse, comprometendo o sistema
circulatorio, celular e metabolico relacionado a um maior risco de mortalidade (RHODES et
al.,2017). E definido como a condi¢dio em que o paciente apresenta anormalidades circulatorias
importantes com a presenca de hipotensado persistente (JOST et al., 2019).

O diagnostico de sepse ¢ complexo e dificil de ser feito uma vez que ndo existe um teste
padrdo ouro nem marcadores bioldgicos que a caracterize com alta especificidade ou indique o
prognostico. Soma-se a isto inespecificidade dos sintomas, tornando ainda mais complexo o
reconhecimento precoce do quadro sintomatologico. Estes motivos justificam a necessidade de
constantes atualizagdes (EVANS et al., 2021).

A atengdo a suspeita de sepse deve estar direcionada para as diversas unidades
assistenciais. Segundo Machado et al. (2017), o estudo SPREAD, mostrou que 35% dos casos
de sepse sdo admitidos nas instituigdes pela unidade de emergéncia; 30% dos pacientes
desenvolvem sepse durante a internacdo nas unidades clinicas e cerca de 35% durante a
internagdo em UTL.

O problema da sepse ¢ multidimensional e justifica a prioridade no tratamento. Uma das
razdes ¢ a elevada incidéncia secundéria ao aumento da sobrevida de pacientes com doencas
cronicas, doengas oncologicas, uso de imunossupressores e incremento dos recursos
terapéuticos aplicados nos pacientes hospitalizados. Outro fator ¢ a alta letalidade nos paises
subdesenvolvidos e o alto custo, representando um elevado peso orcamentario nas instituigdes
de saude (INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2019; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

Nas ultimas décadas houve uma mudanga na definicdo de sepse a medida que o
entendimento sobre ela aumentou. Atualmente, a definigdo enfatiza a presenca de disfuncao
organica (CARABALLO; JAIMES, 2019) caracterizada por manifestacdes clinicas decorrentes

dos 6rgaos em disfungdo, podendo acometer um ou mais sistemas, como o cardiovascular,
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metabolico, pulmonar, neuroldgico, renal, hepatico e hematolégico (ZIESMANN;
MARSHALL, 2018).

A compreensao da fisiopatologia da sepse, bem como as investigagdes direcionadas aos
orgados, podem auxiliar o desenvolvimento de terapias eficazes para proteger ou recuperar a
disfuncdo organica na sepse (FUJISHIMA, 2016).

A precocidade na identificacio e no diagnostico da disfungdo organica e,
consequentemente, seu tratamento esta diretamente relacionada com o progndstico do paciente.
Uma vez diagnosticada a sepse, ou o choque séptico, deve-se dar inicio imediatamente a
condutas, dentro da primeira hora, que visam a estabilizagdo do paciente (INSTITUTO
LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2019).

Tanto infec¢des de origem comunitaria, como aquelas associadas a assisténcia a satde
(IRAS), podem evoluir para sepse. Segundo Zonta (2019), a infec¢do constatada ou em
incubag¢do, adquirida anteriormente a admissdo do paciente no hospital, ¢ definida como de
origem comunitéria, quando sem registro recente de internacdo hospitalar inferior a 72 horas.

No Brasil, a estimativa ¢ de aproximadamente 400.000 novos casos por ano de sepse
(CRUZ; MACEDO, 2016). As pessoas mais susceptiveis sdo as portadoras de doengas cronicas,
cancer, AIDS, usudrios de drogas ou em uso de medicamentos que afetam as defesas do
organismo.

Alguns estudos internacionais tratam do aumento da resisténcia a antibidticos nas
infec¢des adquiridas na comunidade. No Brasil ndo h4 um sistema de vigilancia para infecgdes
comunitarias (AUGUSTINE et al., 2017; BAE, et al., 2018). Isto demonstra a necessidade de
atencao especial dos profissionais e pesquisadores voltadas para este tema com o objetivo de se
estabelecer o panorama atual da resisténcia bacteriana extra hospitalar (MARCHEWICZ et al.,
2019).

As infecgoes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sdo os eventos adversos mais
frequentes associados a assisténcia a saide e um grave problema de saude publica. Estas
infeccdes ndo se encontram presentes ou em incubag¢do na admissdao do paciente, ocorrendo
durante a internacdo hospitalar (VIANA; RAMALHO NETO, 2021).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satide (OMS), as IRAS estdo entre as maiores
causas de morte e aumento da morbidade entre os pacientes hospitalizados. A maior prevaléncia
se encontra na unidade de terapia intensiva pela presenga de microrganismos resistentes,
pacientes imunodeprimidos, doengas cronicas prévias, uso frequente de antimicrobianos e
necessidade de procedimentos invasivos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2019).



18

No Brasil, o Programa Nacional de Preven¢do e Controle de Infec¢des (PNPCIRAS
2021-2025), apos estimativa do custo didrio por paciente com e sem IRAS, concluiu que o custo
do paciente com IRAS foi 55% superior ao de um paciente sem infecgdo (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2021).

Importante destacar que grande porcentagem das IRAS ¢ evitdvel. O enfermeiro se
revela importante no processo de controle e conscientizacdo de toda a equipe que presta
assisténcia aos pacientes, incentivando medidas preventivas, como a pratica de higienizagao
das maos ¢ a utilizacao de EPI (Equipamento de Protecdo Individual).

A diminuicdo da prevaléncia de infec¢do tem impacto direto na qualidade e seguranga
do paciente, redugdo de custo financeiro e tempo de internagdo. Os custos diretos relacionados
ao tratamento do paciente séptico e aqueles indiretos, secundarios ao capital humano, sdo
elevados. (JOST,2019).

No Brasil, o custo médio referente a uma internacao e tratamento do paciente séptico €
de R$ 9,6 mil reais, com cerca de R$ 17,3 bilhdes de reais gastos por ano. Deste total, 10 bilhdes
sdo voltados aos pacientes que evoluem para Obito, impactando no 6nus financeiro e social
(BARRETO et al, 2016; SILVA et al., 2019).

A estimativa de custo de um caso de sepse nos Estados Unidos ¢ cerca de US$ 38 mil e
na Europa varia entre US$ 26 mil a US$ 32 mil. A projecdo destes nimeros sugere que entre
20% e 40% do custo total na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) resulta dos cuidados aos
pacientes com sepse. Estes gastos tém intima relacdo com a gravidade e o tempo de
permanéncia hospitalar (INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2019).

Dados nacionais mostram que a mortalidade por sepse no pais € muito elevada e bastante
acima da mortalidade mundial. O estudo SPREAD (Sepsis PREvalence Assessment Database)
avaliou a prevaléncia e a letalidade por sepse e choque séptico no ano de 2015 em 227 UTIs
brasileiras e verificou que 30% dos leitos estavam ocupados por pacientes com sepse ou choque
séptico e que a letalidade nesses pacientes foi de 55%. Esses dois achados fazem perceber o
custo elevado da sepse em nosso pais, tanto do ponto de vista de vidas perdidas, como do
economico (MACHADO et al., 2017).

Virias condigdes interferem no tamanho do Onus da sepse, como dreas com
fornecimento inadequado de agua limpa, falta de acesso a saneamento basico, baixo teor de
nutrientes na alimentag¢do, baixa adesdo a vacinagdo e a incidéncia elevada de infecgoes
associadas a saide (MACHADO, 2017).

Outros fatores que contribuem sdo o crescimento da populacdo idosa, nimero de

pacientes imunossuprimidos e portadores de doencgas cronicas, favorecendo o desenvolvimento
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de infecgdes graves, resisténcia de microrganismos € o acesso restrito aos servicos de saude
(INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2021).

Neste sentido, no ano de 2002 foi desenvolvida, em todo o mundo, a campanha
denominada Surviving Sepsis Campaign (Campanha Sobrevivendo a Sepse) com o objetivo de
implementar, a beira-leito, um protocolo baseado nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis.

O gerenciamento desse protocolo no Brasil € realizado pelo Instituto Latino-Americano
para Estudos de Sepse (ILAS) e possui trés areas de atuagdo: programa educacional, geragao
de conhecimentos e difusdo de conhecimentos cujo objetivo ¢ melhorar a qualidade assistencial
dos pacientes sépticos, com consequente reducdo das taxas de prevaléncia de morbidade e
mortalidade (INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2019).

As primeiras diretrizes publicadas internacionalmente surgiram em 2004 com o objetivo
de reduzir a mortalidade por sepse no mundo (SANCHES et al, 2020). O processo de
implementagdo destas diretrizes ocorreu em parceria com o [nstitute for Healthcare
Improvement (IHI) por meio da criagdo de um pacote de medidas para o atendimento a sepse.

O pacote ¢ um conjunto selecionado de elementos de cuidado que, quando
implementado, afeta os desfechos clinicos, simplificando os processos complexos no
atendimento dos pacientes com sepse. Os elementos sdo projetados para serem atualizados
conforme indicado por novas evidéncias (LEVY, 2018). A adesdo ao pacote, voltado para o
manejo da sepse, baseado nas melhores praticas em satde estd associada a um aumento
significativo na reducdo da taxa de mortalidade (KIM; PARK, 2019).

Com a finalidade de aumentar a conscientizagdo sobre a doenca foi instituido pela
Global Sepsis Alliance (GSA), em 2012, o dia 13 de setembro como o dia mundial da sepse,
promovendo campanhas nos hospitais, servicos de satde, universidades e redes sociais em
todas as partes do mundo, com agdes voltadas para os profissionais, pacientes e
familiares/cuidadores.

A conclusdao do diagnostico de sepse pode ser dificultada pela inespecificidade nos
sinais e sintomas, como alteragdes na contagem de leucdécitos, febre, taquicardia e taquipneia,
muitas vezes resultando em condigdes nao infecciosas (EVANS et al., 2021).

Uma ferramenta simples, rapida, que pode ser aplicada pelo enfermeiro e muito utilizada
no rastreamento e deteccdo da sepse € o Escore de Alerta Precoce, Modified Early Warning
Scores (MEWS), baseado na monitorizacdo dos sinais vitais (pressdo arterial sistolica,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatura) e avaliagdo do nivel de consciéncia

do paciente (MELLHAMMAR et al., 2019).
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Para Cipriano et al (2018), o escore ¢ definido pela soma das pontuagdes atingidas na
avaliagdo de cada parametro, a soma dessas pontuacdes varia de 1 a 14 pontos e traduzem
diferentes graus de risco tendo finalidades identificar precocemente os sinais de deterioragao
clinica e direcionar as ac¢des iniciais do protocolo do sepse.

O rastreamento, detec¢do e o tratamento precoce da sepse sdo desafios para os
profissionais de saide de todas as especialidades, em especial o enfermeiro que atua
diretamente com esses pacientes. Portanto ¢ de suma importancia ter fundamentagao teorica
que embase sua pratica assistencial para reconhecer os sinais clinicos e identificar as disfungdes
organicas cujo objetivos sdo conter a evolucdo da doenca, minimizar o custo e mortalidade.
(VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020).

O enfermeiro atua como um elo essencial na comunicagdo efetiva com as equipes
médica, laboratorio e farmécia com o objetivo de cumprir as recomendagdes estabelecidas no
protocolo, como coleta de exames para diagnostico, inicio da administragdo do antimicrobiano
e assisténcia hemodinamica. Para Bartzak (2018), o cumprimento dessas a¢des reduz as chances
de incertezas ou de procedimentos inseguros, racionalizando rotinas e influenciando na
prevencdo da deterioracdo e agravamento do estado clinico do paciente, probabilidade da
evolucgdo de disfungdes organicas e nas chances relativas ao obito (SANTANA; MARQUES;
SPOLIDORO, 2017).

1.1 Questao de pesquisa
Quais os fatores estdo associados a mortalidade intra-hospitalar e o tempo de sobrevida nos

pacientes com diagnoéstico de sepse?

1.2 Hipotese da pesquisa
Este estudo parte da hipdtese que os fatores associados a mortalidade e ao tempo de sobrevida

intra-hospitalar dos pacientes com diagndstico de sepse, diferem entre as disfungdes organicas.

1.3  Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

e Identificar os fatores associados a mortalidade intra-hospitalar nos pacientes com
diagnostico de sepse.

1.3.2  Objetivos especificos

e  Mensurar a taxa de mortalidade intra-hospitalar e o tempo de sobrevida para os diferentes

tipos de disfungao organica em pacientes com sepse.
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e Associar as principais alteragdes hemodinamicas, laboratoriais e suportes terapéuticos

utilizados na sepse com os desfechos clinicos dos pacientes.

1.4  Justificativa

Segundo estudo realizado pelo (ILAS), a sepse ¢ a doenga que mais mata em UTIs no
Brasil, com letalidade de 55,7% dos casos. Definida como disfung@o organica potencialmente
fatal causada por uma resposta imune desregulada a uma infec¢do (SINGER et al., 2016),
superando até mortes por acidente vascular cerebral e infarto nessas unidades.

A identificacdo precoce das disfunc¢des organicas ¢ primordial para a sobrevivéncia do
paciente. A medida que o comprometimento sistémico avanga aumentam os riscos de Obitos
(VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020).

As manifestacdes clinicas da sepse sdo complexas e sua heterogeneidade dificulta a
deteccdo e o tratamento, tornando-a extremamente letal (CARABALLO; JAIMES, 2019). Para
Carvalho e Carvalho (2021), o investimento em deteccdo precoce, educacdo continuada,
infraestrutura e o inicio rapido do tratamento contribuem para este problema global de satde
publica.

A formacdo e capacitacdo em satde deve visar o preparo dos profissionais para uma
assisténcia livre de riscos e para a seguranca do paciente. Nesse contexto, a presente pesquisa
pode contribuir substancialmente para a pratica profissional do enfermeiro no reconhecimento
dos sinais de deterioracgao clinica do paciente com sepse, a utilizagdo de recursos terapéuticos

e suas implica¢des com as disfungdes organicas.
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SECAO II

2 BASES CONCEITUAIS

2.1  Historico e conceito da Sepse

Diversas denominagdes foram propostas ao longo dos anos a fim de melhor caracterizar
o paciente com infec¢ao grave. A conferéncia do consenso, organizada pelo American College
of Chest Physicians (ACCP) e pela Society of Critical Care Medicine (SCCM), em 1992
(Sepse-1), definiu os termos: Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS), sepse, sepse
grave e choque séptico com critérios clinicos e laboratoriais (VIANA, 2020).

O termo SRIS envolve a resposta do corpo a um estressor nocivo, tentando localizar e
destruir a fonte enddgena ou exdgena do insulto. Envolve a liberagao de reagentes de fase aguda
que siao mediadores diretos de alteragdes autonOmicas, enddcrinas, hematoldgicas e
imunologicas generalizadas nos pacientes com essa condicilo (CHAKRABORTY; BURNS,
2022).

A diferenciagao entre SRIS e sepse, por vezes, ¢ dificil porque nem sempre ¢ clara a
presenga do foco infeccioso. Este diagnodstico diferencial torna-se um desafio, por exemplo, em
pacientes com SRIS secundaria a politrauma ou cirurgia de grande porte. Caso estes pacientes
passem a ter um foco infeccioso, seu diagnostico correto € dificultado pela presenca dos sinais
de resposta inflamatéria desencadeados pela agressao anterior.

Por outro lado, pacientes imunossuprimidos ou com idade avancada podem manifestar
disfungdo organica e mesmo choque séptico, sem a presenga dos sinais classicos de SRIS
(INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2018).

Estas defini¢des, entretanto, foram alvo de criticas tanto por sua excessiva sensibilidade,
como pela falta de especificidade, causando inconvenientes do ponto de vista assistencial e do
ponto de vista de pesquisa.

A ndo uniformidade dos critérios de inclusdo em estudos clinicos, por exemplo,
dificultava a avaliacdo da eficacia de tratamentos e a comparagdo entre diferentes estudos.
Havia, assim, a necessidade de defini¢des padronizadas para identificagdo do paciente
(VIANA, RAMALHO NETO, 2021).

Numa tentativa de deixar mais claras essas defini¢oes, as mesmas sociedades reuniram-
se novamente, em 2001 (Sepse-2), para a segunda conferéncia de consenso, mantendo os
conceitos de SRIS, sepse, sepse grave e choque séptico, fazendo algumas alteragdes nos

critérios para a identificacao e classificagdo dessas condicoes (MACHADO, 2017).
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Em 2016 (Sepse-3) houve uma mudanga conceitual com novas definicdes baseadas em
uma analise bastante robusta de grandes bancos de dados, basicamente americanos. A expressao
“sepse grave” foi extinta, simplificando a nomenclatura, sendo que o uso da palavra sepse passa
a ser restrito aos pacientes ja com disfun¢ao organica. O choque séptico passou a ser definido
como a presenga de hipotensdo com necessidade de vasopressores para manter pressao arterial
média (PAM) > 65mmHg associada a lactato > 2mmol/L, apés adequada ressuscitagao
volémica (SINGER et al., 2016).

Como pontos positivos das novas defini¢des, os critérios de SRIS passam a ndo ser mais
requeridos para o diagnostico de sepse, mas ainda sdo importantes para a triagem de pacientes
com risco de sepse (SINGER et al., 2016).

O ILAS utiliza a mesma estratégia da campanha de sobrevivéncia a sepse, adotando a
presenca dos critérios da SRIS para determinar o paciente com suspeita de sepse. A detec¢dao
deve se basear pelo menos em 2 dos seguintes critérios: temperatura > 37,5° C ou < 35° C;
frequéncia cardiaca > 90 bpm; frequéncia respiratdria > 20 irpm ou PaCO2 < 32 mmHg, SpO2
< 90%; leucdcitos totais > 12.000/mm? ou < 4.000/mm? ou presenca de formas jovens > 10%.

As defini¢des atuais dos conceitos de Sepse 3 estdo descritas no Quadro 1 com seus

respectivos critérios clinicos (INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2018):

Quadro 1 - Defini¢oes atuais de consenso para terminologia de sepse

Definicdes de Sepses-3 Critérios clinicos

Sepse
Disfuncdo organica ameagadora a vida secundaria a
resposta desregulada do hospedeiro a uma infec¢ao

Aumento >.2 pontos no score Sequential Organ
Failure  Assessment  (SOFA)  basal, como
consequéncia de infec¢do

Choque séptico Presenca de hipotensdo arterial com necessidade de
Anormalidade circulatéoria e celular/ metabolica | vasopressores para manter (PAM >.65 mmHg) e
secundaria a sepse o suficiente para aumentar | lactato >.2 mmol/L apdés uma adequada ressuscitagao
significativamente a mortalidade volémica

Fonte: Singer et al. (2016).

O entendimento desses conceitos pelo enfermeiro para a triagem de sepse em pacientes
com suspeita de infec¢ao ¢ de extrema importancia para buscar o equilibrio entre sensibilidade
(critérios de SRIS) e especificidade (disfungdo organica clinica ou laboratorial) (AZEREDO;
AQUIM; SANTO, 2019). Esta estratégia com foco no aumento da especificidade mereceu
amplo consenso mundial e foi firmada por varias organizagcdes de profissionais de satde,
inclusive pela American Association of Critical Care Nurses (AACN) (RAMALHO et.al.,
2019).
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Outra modificacao foi a utilizagdo de um sistema de pontuagdo com validade preditiva
para mortalidade hospitalar em terapia intensiva, o Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), aplicado na suspeita de infeccao e sepse (BELBA; PETRELA; BELBA, 2017).

O score SOFA foi delineado para uso em pacientes com sepse, mas atualmente ¢é
utilizado em outras populagdes (GONCALVES et al., 2019). E considerado padrio ouro no
diagnostico da sepse e estd relacionado a maior mortalidade, avalia a disfun¢do organica a partir
da soma das alteragdes em seis diferentes parametros: contagem de plaquetas, bilirrubina, indice
de oxigenacdo, uso de farmacos vasoativos ou hipotensores, escala de coma de Glasgow e
creatinina ou débito urinario (KEEGAN; SOARES, 2016).

A cada sistema de 6rgdos ¢ atribuido um valor que varia de zero (classificado como
dentro dos parametros de normalidade) a 4 (alto grau de disfunc¢do) que quando somados variam
de zero a 24 pontos. A relagdo entre a pontuacdo do SOFA e a mortalidade ¢ representada da
seguinte forma: 0 a 6 (< 10%;), 7 a 9 (20%), 10 a 12 (40 -50%),13 a 14 (50 -60%), 15 (80%)
16 a 24 (90%).

Assim como o SOFA, o SAPS (Simplified Acute Physiology Score) também ¢ utilizado
como score progndstico de gravidade. Para Lima, (2021), durante muitos anos, foi avaliado de
forma subjetiva a probabilidade de ocorrer o desfecho obito em pacientes graves. Foi criado,
entdo, o Score Fisiologico Agudo Simplificado (SAPS) realizado a partir dos dados disponiveis
na admissao na UTI e atualmente encontra-se na terceira versao (SAPS III).

O SAPS ¢ composto de 20 diferentes variaveis divididas em: demogréficas, fisiologicas
e razdes para admissdo na UTI, usadas para calcular o grau de comprometimento da doenga e
avaliacdo do estado de satude prévio a admissdo. Para cada uma das varidveis analisadas atribui-
se um peso conforme a gravidade (menor 16 e maior 217 pontos).

Logo, surgem as novas defini¢des sobre Sepse e Choque Séptico e a publicacdo da
revisdo clinica do Terceiro Consenso Internacional (BRANCO et al., 2021). O choque séptico
passou a ser definido como presenga de hipotensdao com necessidade de vasopressores para
manter PAM > 65mmHg associado a lactato > 2mmol/L, apos adequada ressuscitacao volémica
(SINGER et al., 2016).

O ILAS ¢ uma referéncia em estudos e disseminacdo de conhecimentos acerca da
tematica. Para fins praticos, o entendimento do ILAS, assim como o da SSC, ¢ de que os
processos de melhoria de qualidade ndo devem alterar suas definigdes de disfungao organica,
pelo risco de desvalorizagdo dos critérios de SRIS como parte da estratégia de triagem para

suspeicao precoce da presenga de infecgao.
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Uma parte do esforco atual no combate a sindrome baseia-se no diagnodstico precoce e
no aumento da percepcao dos profissionais de saude. Idealmente esses pacientes devem ser
reconhecidos em fase precoce € nao somente quando a disfuncao ja estiver instalada (VIANA;
MACHADO; SOUZA, 2020).

A sepse ¢ diagnosticada, frequentemente, de forma tardia ja que os sinais e sintomas
atualmente utilizados para o diagnostico ndo sdo especificos da sepse. Concomitantemente,
falta o adequado conhecimento entre profissionais da saiude. Este desconhecimento tem
inimeras causas, entre elas: o déficit na formacao, a falta de defini¢des precisas e de processos
adequados para ajudar na identificacdo e tornar o planejamento de cuidados mais rapido e
efetivo (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020).

A identificagdo da sepse em seu estdgio inicial ¢ primordial para dar inicio as
intervengdes com maiores possibilidades de evitar o 6bito. A evidéncia da hipotensao no choque
séptico o torna prontamente perceptivel. Nao obstante, o diagndstico nessa fase pode ser
considerado tardio (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020). Neste contexto, o papel do
enfermeiro ¢ primordial j& que ele se encontra presente de maneira constante a beira do leito do
paciente.

Como detalhado anteriormente, a sepse se caracteriza pela presenca de sinais de
disfungdio organica com manifestagdes clinicas decorrentes dos oérgdos em disfun¢do. E
fundamental compreender as anormalidades circulatorias, celulares e metabolicas capazes de

aumentar substancialmente a mortalidade (RAMALHO NETO et al., 2019).

2.2 Disfungdes orginicas na sepse e o cuidado de enfermagem

A disfungdo organica ¢ um importante preditor no desfecho do paciente com a disfungao
de multiplos 6rgaos associados a um alto risco de morte. Define-se como disfungdo orgénica o
aumento em 2 pontos no score SOFA como consequéncia da infec¢do. A identificagdo precoce
de quadros de disfungdo organica pode ajudar a sinalizar pacientes com maior risco de
mortalidade e longa internagao (FUJISHIMA, 2016; YO et al., 2019).

O enfermeiro deve desenvolver habilidades no cotidiano da sua préatica assistencial para
atuar com agilidade e raciocinio clinico no cuidado ao paciente com sepse. E fundamental ter
entendimento da relagdo nos padrdes de disfungdo organica para quantificar a deterioragao

induzida por sepse durante a hospitalizacdo (CAPAN et al., 2018).
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2.2.1 Disfung¢do cardiovascular

E uma complicagdo comum na sepse acometendo aproximadamente 50% dos pacientes.
A realizagdo de um eletrocardiograma de 12 derivagdes ¢ fundamental, se houver suspeita de
disfungdo cardiaca, para constatar alguns achados eletrocardiograficos associados a sepse,
como prolongamento do intervalo PR, perda de amplitude do complexo QRS, aumento do
intervalo QT, desenvolvimento de intervalos QRS estreitos ou largos e bloqueios de ramo.

A simulagdo da sindrome coronariana aguda, com supra desnivelamento do segmento
ST e aumento de biomarcadores, podem ser achados da cardiomiopatia séptica, porém sem
evidéncias de lesdo na coronariografia (POVEDA-JARAMILLO, 2021).

Repercussdes como instabilidade hemodinamica e hipotensdo também sdo comuns na
disfun¢ao cardiovascular, inicialmente causadas pela perda do tonus vascular e diminui¢ao do
débito cardiaco (ZIESMAN; MARSHALL, 2018). Sinais clinicos de hipoperfusdo, como
reducdo do enchimento capilar, cianose de extremidades e livedo, sdo sinais de atengdo na
identificacdo da disfung¢do cardiovascular (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020).

O uso de drogas vasoativas para o reestabelecimento da pressdo arterial ¢ uma pratica
comum nos pacientes com disfun¢do cardiovascular e requer do enfermeiro conhecimento para
uma utilizagdo consciente e critica desses potentes medicamentos.

A taquicardia ¢ a alteragdo mais frequente do aparelho cardiovascular com frequéncia
superior a 90 bpm, assim como a PAM quando atinge valores inferiores a 65 mmHg. Ambos
sd0 mecanismos compensatorios que se apresentam na fase inicial da sepse (ROSA et.al,
2018).

O entendimento desses parametros vitais € essencial para o enfermeiro prestar o cuidado
a beira leito e atuar de maneira proativa com defini¢cdes de plano terapéutico, estratégias de

monitorizagdo e antecipagdo as necessidades aos pacientes sépticos.

2.2.2 Disfungdo pulmonar

Estudo citado por Hernandez-Oliva et al., (2020) revela que o foco da infecgao
respiratdria estd entre a primeira ou a segunda causa de sepse acometendo principalmente
pacientes idosos. A principal causa de Sindrome de Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)
ou lesdo pulmonar aguda (LPA) estd frequentemente associada a sepse, manifestando-se
clinicamente com dispneia, taquipneia e disfungdo de trocas gasosas, provocando queda da

pressdo arterial parcial de oxigénio e hipoxemia tecidual.
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A hiperventilagdo compensatdria do paciente pode ser observada durante este processo,
acarretando aumento da eliminag¢do de didxido de carbono e consequente aumento do pH
sanguineo, ou seja, uma alcalose respiratoria (LELUBRE; VICENT, 2018).

O enfermeiro deve avaliar o padrdo respiratorio € a gasometria arterial, observando
resultados compativeis com alcalose respiratoria decorrente da hiperventilagdo ou hipoxemia
(VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020), realizar ausculta pulmonar para detectar ruidos
adventicios e instituir medidas, como elevagao da cabeceira a 45°, quando ndo ha restrigoes,

proporcionando melhor expansao tordcica e conforto ao paciente (ROSA et.al., 2018).

2.2.3 Disfungdo neurologica

O quadro mais comum da disfuncdo neuroldgica relacionada a sepse € o delirium,
caracterizado pela flutuacdo de nivel de consciéncia com desatencdo e pensamento
desorganizado, acompanhado ou nao por agitacao e alteragdo do ritmo de sono. Para Garrido et
al. (2017) estas manifestagdes sdo decorrentes de hipoxemia ou acidose e estdo associadas com
o aumento de mortalidade e piora cognitiva a médio prazo.

O comprometimento neurolégico ndo se limita ao periodo agudo da doenga. Os
sobreviventes, muitas vezes, desenvolvem sequelas apods a alta hospitalar caracterizado por
ansiedade, depressdo e transtorno do estresse poés-traumatico (TEIXEIRA; ROSA;
FRIEDMAN, 2021).

Estudo de Azevedo, Camargo e Oliveira (2019) concluiu que a prevaléncia de delirium
foi de 14,9% nos pacientes com diagndstico de sepse.

A aplicagdo da escala CAMI-ICU (Confusion Assessment Method for Intensive Care
Unit) auxilia a diagnosticar o delirium e tracar intervencdes farmacologicas e nao
farmacoldgicas. Medidas simples, como a mobilizagdo precoce, presenga de familiares junto ao
paciente e luz natural, por exemplo, favorecem a prevencdo e o controle de delirium

(AZEREDO, 2019).

2.2.4 Disfungdo renal

Para Garrido ef al. (2017) um dos comprometimentos da sepse ¢ a lesdo renal aguda
(LRA) presente em 23% dos pacientes, sendo definida como a reducdo da funcdo renal em
horas ou dias.

A disfungdo renal ¢ uma complicacdo comum em pacientes sépticos contribuindo para

0 aumento no tempo de permanéncia hospitalar e mortalidade alta, podendo afetar de 40-80%
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dos pacientes com piora no prognéstico, aumentando as chances de desenvolver doenga renal
cronica (DRC).

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ definida como um aumento da creatinina sérica > 0,3 mg
/ dl em 48 horas ou débito urinario <0,5ml/kg/h por mais de 6 horas (PACHECO et al., 2022).
A hipoperfusdo renal leva a necrose tubular aguda, atuando na microcircula¢do local e nos
sinais inflamatorios, incluindo lesdo de isquemia-reperfusdo, estresse oxidativo e apoptose
tubular (MA et al., 2019).

Para Pinheiro (2019), a disfuncao renal ¢ uma complicacdo frequente na sepse em que
a identificagdo precoce, modificagdo dos fatores agravantes e inicio do tratamento devem ser
iniciados logo que possivel. O cuidado do enfermeiro no controle e registro do débito urindrio
e no balanco hidrico em 24 horas, ajustado ao peso do paciente, bem como o monitoramento
dos niveis séricos de ureia e creatinina sdo essenciais para detec¢ao da disfungdo renal no

paciente séptico (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020).

2.2.5 Disfungdo hematologica

Na disfun¢@o hematoldgica, os sistemas de coagulagcdo sanguinea e fibrindlise tendem
a apresentar uma condicdo denominada Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID) onde o
endotélio se torna pro-coagulante, contribuindo para a deposicdo de fibrina e geracdo de
trombose na microcirculagdo com consequente hipoperfusao (FUJISHIMA, 2016).

Uma outra disfungdo frequente no sistema hematologico ¢ a anemia secundaria a
multiplos fatores, como perda sanguinea por sangramentos evidentes e a “anemia iatrogénica”
decorrente da coleta seriada de amostras para exames, procedimentos invasivos, hemdlise ou
perda oculta de sangue. A preexisténcia de deficiéncias nutricionais representa um papel
significativo (INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2017).

Um biomarcador importante ¢ a concentragdo elevada de leucdcitos circulantes na
corrente sanguinea que auxilia no diagndstico, prognostico, monitoramento da resposta
terapéutica e predicao de mortalidade da sepse (GOLDBERG et al., 2021).

A interpretacdo dos exames laboratoriais ¢ uma ferramenta que deve ser utilizada pelos
enfermeiros na avalia¢ao da sepse, pois permite verificar a existéncia de alteragdes relevantes

para nortear a assisténcia (MORAES; MARCOMINI; MARTIN, 2022).

2.2.6 Disfungdo gastrointestinal
Os sinais de disfungdo gastrintestinal na sepse sdo pouco perceptiveis € pouco

valorizados, porém sdo bastante frequentes. Podem ocorrer manifestacdes como gastroparesia
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e ileo adinamico, condi¢des que interferem na manutencao do suporte nutricional. As alteragdes
no sistema digestivo podem levar a intolerancia a dieta, refluxo importante e diarreia. A atengdo
do enfermeiro a estas manifestacdes € primordial para o estabelecimento de decisdes pertinentes

ao quadro clinico (VIANA; MACHADO; SOUZA,2020).

2.2.7  Disfung¢do hepatica

O reconhecimento da disfungdo hepatica associada a sepse € caracterizado por ictericia
ou colestase, podendo ser um sinal de mau progndstico. Varios mecanismos estdo implicitos,
como o comprometimento da bile dependente de energia e do transporte de acido biliar por
hipoxia, hipoperfusao e citocinas super produzidas. Atualmente ndo hé tratamento estabelecido
para essa condicao (FUJISHIMA, 2016).

Nao ¢ frequente a insuficiéncia hepatica franca, a exce¢do de pacientes com
comprometimento prévio da fungdo hepatica com presenca de discreta elevagdo de
transaminases. De acordo com Zador ef al. (2019), o tratamento do paciente séptico com

insuficiéncia ¢ desafiador e requer uma forma individualizada na tomada de decisdes clinicas.

2.2.8 Disfun¢do metabdlica

Alteragdes de suprarrenal, disfun¢do tireoidiana e distirbios glicémicos podem ocorrer
na sepse. A hiperglicemia ¢ um marcador de gravidade da resposta inflamatoria. O controle
glicémico com insulina diminui a resposta inflamatoria, o catabolismo proteico e os efeitos
deletérios diretos da hiperglicemia (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020). E recomendado
uma abordagem protocolizada para a gestdo de glicose no sangue em pacientes na UTI com

sepse com o objetivo de manter glicemias inferiores a 180 mg/dl (RHODES et al., 2017).

2.2.9 Disfung¢do neuromuscular

Alguns fatores, como restrigdo ao leito, aumento das citocinas inflamatorias, baixo
estado nutricional e a utilizacdo de medicamentos, como corticosteroides e bloqueadores
neuromusculares, estdo entre as causas da disfun¢do neuromuscular caracterizada pela reducao
da for¢ca muscular (PRESCOTT; ANGUS, 2018).

Para Crossland ef al. (2019) e Prescott ¢ Angus (2018), o maior tempo de internacao e
sedacdo, provocados pelo agravamento do quadro séptico, se associam ao aumento no tempo
de ventilagdo mecanica e internagdo hospitalar.

Considerando a incidéncia da sepse e consequentemente 0 aumento no nimero de

pacientes com redugao da capacidade funcional em decorréncia da fraqueza muscular, torna-se
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necessario implementar estratégias para prevencdo dessa disfun¢do, como mobilizagdo e

deambulagdo precoces supervisionados (QUEIROZ et al., 2018; TIPPING et al., 2017).

2.3 Protocolo Assistencial Gerenciado de Sepse

Protocolos assistenciais sdo tecnologias que fazem parte da organizagdo do trabalho e
se constituem em um importante instrumento de gerenciamento em satude. Na atualidade, valer-
se dessas tecnologias ¢ prerrogativa das institui¢des que prezam pela exceléncia dos servigos e
buscam garantir a seguran¢a dos profissionais € usuarios.

Neste sentido, a adogdo de protocolos para o cuidado é pertinente e da suporte para
organizar ¢ gerenciar o trabalho (KRAUZER et al., 2018). A recomendagdo ¢ de que os
hospitais e os sistemas hospitalares tenham um programa de triagem e melhoria do desempenho
assistencial para o paciente com sepse (RHODES et al., 2017).

A utilizacdo de um protocolo baseado nas melhores praticas contribui para uma
assisténcia de alta qualidade ao paciente séptico, resultando em melhores desfechos clinicos e
redugdo de custos. Para Barreto ef al. (2016), o alto custo despendido no tratamento da sepse
justifica investimentos no &mbito da preveng¢ao, diagnostico precoce e tratamento adequado aos
pacientes. A capacitacdo profissional e a instituigdo de protocolos que direcionam agdes
preventivas, otimizam o diagnostico e a terapéutica e podem contribuir para a redugdo da
mortalidade, melhorando o gerenciamento dos recursos financeiros das institui¢cdes de satde.

A implementacdo e acompanhamento do gerenciamento do protocolo deve ter carater
multidisciplinar, incluindo profissionais de todos os setores envolvidos no atendimento ao
paciente, como médicos, enfermeiros e fisioterapeutas das unidades de emergéncia, internacao,
terapia intensiva, comissao de controle de infec¢cdo hospitalar (CCIH), laboratério e farmacia,
bem como a participagdo de representantes da qualidade e da educagdo continuada (EVANS et
al.,2021).

Diante deste cendrio, este estudo tem um impacto social, econdmico e para a pratica de
do enfermeiro que desempenha um papel de extrema relevancia no diagnostico e curso da sepse,
devido a proximidade com o paciente e seu perfil cuidador. Se torna primordial, portanto, o
conhecimento das definicdes, reconhecimento precoce das manifestagdes clinicas
desencadeadas pela infec¢do, raciocinio clinico e implementag¢do de intervengdes especificas
que interferem diretamente no progndstico do paciente (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020).

Para Dierkes et al. (2022), o contexto da prestacdo de cuidados do enfermeiro ao

paciente séptico pode ser tdo ou até mais importante do que o protocolo. Ha evidéncias
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substanciais para a associagdo entre a relacdo no quantitativo paciente-enfermeiro do hospital e
os resultados dos pacientes, incluindo mortalidade, readmissdes e tempo de permanéncia.

A revisao realizada em 2018 pelo SSC, desde a publicacao das suas primeiras diretrizes
em 2004, teve como a mudanga mais importante a revisdo dos pacotes de 3 e 6 horas
combinados em um unico de “l hora” acrescido do check point da 6* hora com o objetivo de
iniciar as etapas da abordagem o mais rapido possivel (LEVY, 2018).

As novas diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (CSS) foram publicadas em
outubro de 2021 nas revistas Intensive Care Medicine ¢ Critical Care Medicine, sendo
afirmadas por diversas sociedades mundiais, entre elas o ILAS. As ag¢des especificas com seus
respectivos objetivos que compdem o pacote de medidas estdo resumidas no Quadro 2.

Quadro 2 - Pacote da 1? hora e check point da 6® hora
Acio

1. Lactato - realizar coleta de sangue arterial para
dosagem do nivel sérico

Objetivo
Avaliar o estado perfusional e resposta ao tratamento

2. Hemocultura - coletar sangue e cultura de sitios | Identificar o

suspeitos o0 agente etioldgico

3. Antimicrobiano - iniciar antibiotico de largo | Eliminar o agente agressor e¢ a progressdo da
espectro na primeira hora do tratamento disfun¢do

4. Ressuscitacio volémica - iniciar infusdo de | Restabelecer a volemia na vigéncia de hipotensdo e/
cristaloide a 30 ml/Kg/h ou hiperlactatemia

5. Vasopressor - iniciar terapia com noradrenalina | Manter PAM > 65 mmHg
e/ou vasopressina

6. Check point da 6® hora — realizar na presenca de | Reavaliar status volémico e perfusdo tecidual

hiperlactatemia ou hipotensio persistente

Fonte: Adaptado de Evans ef al. (2021).

Conforme demonstrado no Quadro 2, o “pacote de uma hora” considera como tempo
zero o momento de identificacao do paciente com suspeita de sepse, visando executar uma serie
de acdes de emergéncia que devem ser colocadas em pratica ainda durante a primeira hora de

tratamento. Essas medidas serdo apresentadas a seguir de forma detalhada.

1. Coleta de lactato - A dosagem do lactato € primordial, pois niveis elevados podem refletir
a hipoperfusdo tecidual, aceleragdo da glicolise aerdbica causada pelo excesso de
estimulacdo beta-adrenérgica ou outras causas associadas a piores desfechos. O resultado
deve estar disponivel idealmente dentro de 30 minutos. Se o lactato inicial estiver elevado
(> 2 mmol/L), deve ser repetido de 2 a 4 horas para guiar a ressuscitacdo visando reduzir
esses niveis. A meta terapéutica € o clareamento do lactato cujo objetivo ¢ obter a redugao

de 10 a 20% em relagdo aos niveis séricos anteriores, visando a normalizagao.
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Coleta de hemocultura - a recomendagao ¢ a coleta antes da administragdo da primeira
dose de antimicrobiano que deve ser feita dentro da primeira hora da instalacdo da
disfungdo. A hemocultura ¢ estabelecida como padrao ouro para o diagndstico
microbiologico, confirmagao da infecgdo e uso racional dos antimicrobianos apropriados
para o tratamento (SINGER et al., 2016). A coleta deve ser feita de pelo menos dois
conjuntos (aerobico e anaerdbico) e, quando apropriado, de outros sitios pertinentes, como
urina, secrecao respiratdria ou outros fluidos corporais suspeitos de ser a origem infecciosa.
O enfermeiro deve ter como objetivos assegurar a coleta de hemoculturas de acordo com o

sitio infeccioso suspeito antes da administra¢do da terapia antimicrobiana.

Inicio do antimicrobiano - um componente chave dos cuidados recomendados pelas
diretrizes na sepse ¢ a administracdo precoce de antibioticos (na primeira hora) de amplo
espectro, com um ou mais antimicrobianos intravenosos para cobrir todos os patdgenos
provaveis (SEYMOUR et al., 2017). Para cada hora de atraso ha um aumento linear no
risco de mortalidade (KEELEY, 2017). O esquema antimicrobiano para os principais focos
de infecgdo, tanto os de origem comunitéria, quanto associadas a assisténcia a saude, deve
ser definido e disponibilizado pela CCIH. Outro aspecto importante ¢ o conhecimento da
flora bacteriana da institui¢do para que seja administrado o antimicrobiano correto,
condizente com a realidade institucional. Apds a identificagdo da sensibilidade dos
patogenos, os antibidticos devem ser revistos e reajustados, visando reduzir o uso
desnecessario ou abusivo de antibidticos. O enfermeiro deve ter atencdo especial na
adequacdo da administragdo do antimicrobiano prescrito, entendendo como medicagao de
urgéncia e que nao deve ser retardado as coletas de hemoculturas. Doses plenas devem ser

inicialmente administradas para que os niveis séricos efetivos sejam rapidamente atingidos.

Ressuscitacido volémica - crucial para a estabiliza¢do da hipoperfusdo tecidual induzida
pela sepse ou choque séptico. Deve-se comecar imediatamente apos o reconhecimento de
um paciente com sepse e/ou hipotensdo e lactato elevados e completado dentro das
primeiras 3 horas de reconhecimento. A terapia de escolha ¢ a expansdo volémica com
infusdo de 30 ml/kg de cristaloide, guiada por avaliacdes da fungdo hemodinamica,
objetivando um balanco hidrico negativo para evitar consequéncia na sobrecarga de
fluidos. A recomendacao de 2021 sugere que essa intervencao seja individualizada em
pacientes com sinais de hipoperfusdo. Na versdo 2020 ha uma recomendagdo fraca,

sugerindo o uso do tempo de enchimento capilar como guia alternativo para ressuscitacao.



33

5. Vasopressores - a restauracao urgente de uma pressao de perfusdo adequada para os 6rgaos
vitais ¢ uma parte fundamental da ressuscitacdo. Se a pressao arterial nao for restabelecida apos
a reposicao volémica inicial, a terapia com vasopressores deve ser iniciada dentro da primeira
hora para atingir a pressdo arterial média (PAM) > 65 mmHg. A droga de primeira escolha ¢ a
noradrenalina devido ao seu potente efeito beta adrenérgico, podendo também associar
vasopressina quando a dose de norepinefrina estiver na faixa de 0,25-0,5 kg/min (RHODES et
al., 2017; ALHAZZANI et al., 2020). Devido a instabilidade diante do quadro clinico que
requer a administracdo de vasopressores, a instalacio de um cateter para monitoramento
continuo da pressao arterial deve ser prontamente providenciado. A recomendacdo de 2020 ¢

iniciar o vasopressor em veia periférica com o intuito de reduzir o tempo de hipotensao.

6. Check point da 6 hora — a necessidade de reavaliagdo detalhada, na resposta ao tratamento,
do status volémico e da perfusdo tecidual para os pacientes com hiperlactatemia ou
hipotensao persistentes deve ser realizada na sexta hora apds abertura do protocolo.

A Figura 1, detalha o pacote de medidas do protocolo assistencial de sepse.

Figura 1 - Pacote de medidas do protocolo assistencial de sepse

SUSPEITA DE SEFSE
ABRIR FROTOCOLO

Pacote de 1 hora

obrigatorio em todos os casos

Coleta de lactato + hemoculturas / culturas de sitios pertinentes

Iniciar antibioticoterapia empirica

Sepse que evoluiu com
Infecch Choque hipotensao nj"io CGI{lglda
ecclo sem Sepse com reposicio volémica
disfuncgéo séptico (PAM =65 mmHg), de
forma independente de
alteragdes de lactato
Protocolo Monitoramento do
encerrado paciente

Fonte: Adaptado de Instituto Latino-Americano de Sepse (2019).
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SECAO III

3 METODO

3.1  Desenho do estudo
Estudo de coorte retrospectivo constituido pelos pacientes com diagnostico de sepse

admitidos no hospital entre janeiro de 2020 e dezembro de 2021.

3.2  Cenario

O cenario do estudo foi um hospital privado de nivel terciario localizado no Rio de
Janeiro e que possui 110 leitos na unidade de internagdo adulto, 59 leitos na unidade de terapia
intensiva, 10 leitos na unidade semi-intensiva e emergéncia para atendimento a situacdes de
média e alta complexidades nas mais diversas especialidades.

A instituicao ¢ certificada pelo Programa de Distingdo no Tratamento da Sepse. Este
programa consiste em padrdes de exceléncia para atendimento de pacientes com sepse e
protocolo obrigatorio baseado nas recomendagdes do SSC. Desde 2018, o hospital monitora o
atendimento de pacientes portadores de sepse e choque séptico com coleta prospectiva dos

dados assistenciais padronizados pelo ILAS.

3.3  Populacao

A populagao foi constituida por 2327 pacientes com idade superior a 18 anos, de ambos
os sexos, internados no hospital que serviu de cenério do estudo entre os anos de 2020 e 2021
e incluidos no protocolo de sepse, de acordo com o Terceiro Consenso Internacional para o

Diagnostico de Sepse.

3.4  Critérios de inclusao/exclusao
Foram adotados como critérios de inclusdo: pacientes com diagnostico de sepse na
admissdo ou em algum momento da interna¢do hospitalar que entraram no protocolo. Foram

excluidos os pacientes diagnosticados como infec¢dao sem disfuncao.

3.5 Instrumento e técnica de coleta
O protocolo de sepse ¢ uma ferramenta util a medida que contempla uma padronizacdo
do atendimento ao paciente séptico, diminuindo desfechos negativos e proporcionando melhor

efetividade do tratamento.
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O prontuario do paciente da instituicdo cenario do estudo ¢ informatizado e nele sdo
armazenadas as informacdes clinicas e assistenciais do paciente3 originadas das agdes de todas
as categorias profissionais e protocolos assistenciais.

A equipe responsavel pelo gerenciamento do protocolo realiza diariamente uma busca
ativa dos casos de sepse no PE, registrando em uma planilha do programa Microsoft Excel os
dados clinicos e laboratoriais aferidos nas primeiras 24 horas de internacdo e o desfecho da
hospitalizagdo. Nao sdao registradas as altera¢des evolutivas durante a estadia do paciente,
predominando a gravidade da apresentacdo inicial da doenga.

Para compor a coorte deste estudo foi necessario realizar uma analise inicial das
informagdes desta planilha e excluir as que ndo eram de interesse, tais como: nome do
profissional responsavel pela abertura do protocolo, escalas de avaliagdo referentes as
habilidades de vida diéria do paciente Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), grau de
dependéncia do idoso (Katz) e atividades instrumentais (Lawton & Brody), inclusio no
protocolo institucional de neutropenia febril, infecgdo de sitio cirurgico, antibidtico
administrado, transferéncia intra-hospitalar.

Antes de agregar as informacdes do periodo completo, criou-se duas colunas referentes
ao més e ano da informacao. Além disso, renomeou-se ou padronizou-se as nomenclaturas de
algumas variaveis por serem extensas ou diferentes entre os anos, tornando-as simples e
significativas. Algumas varidveis foram estratificadas em faixas como: idade, tempo de
permanéncia, tempo entre abertura do protocolo e administragdo do antibidtico, PAM, lactato,
escore SOFA e SAPS IIL

As doze planilhas referentes a cada ano foram exportadas para o programa R, versao
4.1.0® e utilizado o pacote R Comnander de Fox e Bouchet-Valat (2022) onde consolidou-se
um unico arquivo de dados para analise cujas varidveis e métricas originais estdo descritas no
Quadro 3. com os respectivos parametros de normalidade para a andlise das varidveis

hemodinamicas

Quadro 3 - Variaveis e métricas da analise dos dados

Variaveis Métricas
Més e ano Janeiro a dezembro de 2020 ¢ 2021
Sexo Masculino; feminino
Atendimento Numero
Idade Anos completos
Data de admissao hospitalar Dia, més e ano
Abertura do protocolo Dia, més, ano e hora
Unidade de abertura do protocolo Emergéncia, UTI, USI, unidade clinica
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Score SOFA
Score SAPS III

Pontuacao

Tipo de internagao

Clinica ou cirurgica

Origem da sepse

Comunitaria ou relacionada a assisténcia a saude

Hipertermia > 37,5° C
Taquicardia > 90 bpm
Taquipneia > 20 irpm

Verdadeiro ou falso

PAM> 65 mmHg

Valor numérico em mmHg

Foco infeccioso suspeito

Abdominal, pulmonar, urinério, cutaneo, neuroldgico, ndo
definido outros,

Classificacdo do caso

Infeccdo sem disfuncdo, sepse, choque séptico

Disfuncdes organicas:
Pulmonar
Cardiovascular

Renal

Neurolodgica
Metabolica
Hematoldgica
Hepatica
Neuromuscular

Verdadeiro ou falso

Tempo de administra¢do do antibidtico

Minutos

Suporte ventilatorio

Verdadeiro ou falso

Cristaloide
Noradrenalina
Vasopressina
Dobutamina

Verdadeiro ou falso

Lactato (> 2mmol/L)

Valor numérico em mmol/l

Leucocitos (>12.000/mm?)

Valor numérico em mm?

Data da alta/obito Dia, més e ano
Permanéncia hospitalar Dias

Cuidados de fim de vida Verdadeiro ou falso
Desfecho Transferéncia. alta ou dbito

Fonte: Elaborado pela autora.

3.6 Modelo conceitual

O modelo conceitual que orientou a andlise estatistica estd representado na Figura 2, que

permite a visualizacdo das disfungdes organicas e sua associagdo com alteragdes laboratoriais,

parametros hemodinamicos, escores progndstico de mortalidade e os recursos utilizados. O

desfecho foi sobrevida e a mortalidade intra-hospitalar.
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Figura 2 - Modelo conceitual

Disfuncdes orgénicas: —| Alteracoes laboratoriais: leucocitose, hiperlactatemia
Pulmonar
Cardiovascular - — . "
Parametros hemodinamicos: temperatura, frequéncia cardiaca,
SEPSE Renal frequéncia respiratéria e pressdo arterial
} ] Neurologica
CHOQUE SEPTICO g
Metabslica —| Escores prognosticos de mortalidade: SOFA e SAPS IIT
Hematoldgica
Hepatica Recursos terapéuticos: vasopressores, reposicdo volémica,
Neuromuscular ventilagdo mecénica

Tempo de sobrevida
Mortalidade intra-hospitalar

Fonte: Elaborado pela autora.

3.7  Analise estatistica e tratamento dos dados

A andlise estatistica descritiva foi realizada para varidveis demograficas, pardmetros
clinicos e recursos terapéuticos a partir de tabelas de frequéncia e das taxas de mortalidade
intra-hospitalar. As associagdes entre as variaveis categoricas foram analisadas pelo teste qui-
quadrado.

Considerando que os modelos estatisticos sdo instrumentos para descrever possiveis
estruturas de associagdo, definidas pelos dados disponiveis, ressalta-se que devido as suas
limitagdes, eles sdo uteis quando interpretados de acordo com a plausibilidade clinica e com a
consciéncia de que sdo naturalmente incompletos (CARVALHO, 2011). Estas estruturas de
associagdo sdo representadas pelas relagdes entre as covaridveis e o desfecho de interesse
estimadas por decisdes baseadas em probabilidades e intervalos de confianga.

Aqui dois tipos de desfechos serdo representados por modelos: um desfecho bindrio,
referente a ocorréncia ou nao do 6bito por sepse e o tempo de sobrevida hospitalar dos pacientes
com sepse.

Para descrever o desfecho binario foi utilizada a regressdo logistica univariada, que
estima o efeito de cada varidvel na ocorréncia do 0bito por uma razao de chances, e a regressao
logistica multivariada, que estima o efeito de cada variavel levando em consideragdo as outras

covariaveis na chance de ocorréncia do obito.
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Para encontrar os fatores que influenciaram o tempo até o ¢bito utilizou-se estimagdes
nao-paramétricas das probabilidades de sobrevida e o € o modelo de Cox que estimou o efeito

das covariaveis no risco de obito a cada dia de internagao.

3.8  Regressao logistica
Para identificar entre os fatores presentes no modelo conceitual aqueles preditores de
mortalidade, a variavel desfecho, originalmente com trés categorias (alta, transferéncia e 6bito),
foi recodificada para a variavel Obito com as categorias sim e ndo. A partir dai o modelo
estatistico utilizado foi o de regressdo logistica que permitiu inferir a razdo de chances (odds
ratio - OR) de obito para cada fator (modelo univariado) ou para varios fatores (modelo
multivariado).
Para avaliar as possiveis diferengas dos fatores associados ao obito entre as diversas
disfungdes organicas utilizou-se a seguinte estratégia:
1)  Uma regressao univariada modelando cada disfungdo para escolher as que tiveram chances
de mortalidade;
i1) Uma regressdo univariada para cada um dos fatores com o objetivo de identificar os que
tinham efeito estatisticamente significativo na chance de 6bito (p<0,05);
i11) Uma regressdo multivariada para cada disfungdo orgéanica, incluindo os fatores
estatisticamente significativos em cada conjunto de recursos utilizados, alteracdes
laboratoriais e hemodinamicas;
iv) Para a definicdo de um modelo com as mesmas covaridveis para cada disfuncdo, incluiu-
se no modelo de cada disfun¢do, os fatores cujos efeitos continuaram estatisticamente
significativos em pelo menos duas das disfung¢des. Os resultados apresentados incluem a

estimativa do efeito, o p-valor e seus respectivos intervalos de confianca (95%).

3.9  Analise de sobrevida intra-hospitalar

A principal caracteristica da Anéalise de Sobrevida € de que o tempo de acompanhamento
dos pacientes que nao tiveram o desfecho de interesse ¢ levado em consideragdo nos célculos
das probabilidades e nas estimativas realizadas no ajuste dos modelos. Para este estudo, o tempo
de sobrevida foi compreendido entre o diagndstico de sepse até o obito. Foi criada a variavel
status e atribuido o valor um (1), quando o dbito era Sim, e o valor zero (0), quando o paciente

teve alta ou transferéncia, ou seja, o obito era Nao.
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Estas sdo as informagdes necessarias para uma analise de sobrevida, considerando que
suas estimativas levam em consideragdo a relagdo entre o tempo de vida dos pacientes que
foram a 6bito e o tempo de acompanhamento de todos os pacientes (CARVALHO, 2011).

Para avaliar os fatores que influenciaram nas probabilidades de obito a cada dia de
internagdo, o tempo de acompanhamento para analise de sobrevida foi compreendido entre o
momento do diagnostico de sepse até 30 dias. Esta decisdo visou reduzir o possivel viés devido
aos registros das informagdes se referirem ao periodo inicial do protocolo. Assim, os pacientes
que sobreviveram apods os 30 dias ou tiveram alta ou transferéncia antes deste tempo tiveram
seu status marcados como zero (0), ou seja, censura.

O método Kaplan-Meier ndo permite estimar os efeitos das covaridveis, mas apenas
comparar as probabilidades de sobrevida a cada tempo.

Quando as curvas das probabilidades nas categorias das covariaveis, demonstrarem que
a razdo das probabilidades entre as categorias ¢ sempre a mesma, o modelo semi paramétrico
de Cox univariado ou multivariado permitird estimar estes efeitos.

Assim, cada modelo de Cox precisa ter este pressuposto verificado, seja por uma analise
gréfica dos seus residuos ou pelo teste de correlagdo entre o tempo e o residuo. A hipdtese desse
teste € que esta correlacdo ¢ nula.

A andlise seguiu a seguinte estratégia:

1) Estimacdo ndo paramétrica das probabilidades de sobrevida a cada dia para as disfuncdes
orginicas mais prevalentes, representadas graficamente pelas curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier. Para comparar as curvas de sobrevivéncia entre o nimero de disfungdes
empregou-se o teste log-rank onde os pesos de cada observacao sao iguais durante todo o
seguimento;

i1) Representacdo grafica da estimagdo ndo paramétrica das probabilidades de sobrevida a
cada dia de internagdo estratificada pelos diversos recursos terapéuticos, alteragdes
laboratoriais € hemodinamicas;

i) Ajuste de modelos semi-paramétricos (modelo de Cox) para estimar os efeitos das
covariaveis, supondo que agiram multiplicativamente sobre o risco de 6bito a cada dia e
que estes riscos eram proporcionais ao longo do tempo de acompanhamento.
(CARVALHO, 2011).

1v) A partir das estimativas do modelo de Cox que incluiu as covariaveis que respeitaram a
proporcionalidade, simulou-se o comportamento da curva de sobrevida para quatro
pacientes hipotéticos.

A seguir a figura 3 detalha a estrutura da analise estatistica e tratamento dos dados.
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Figura 3 - Analise estatistica e tratamento dos dados

- Variaveis demograficas —
ANALISE Parfimetros clinicos [:> TABELADE FREQUENCIAS E
BIVARIADA [> Recursos terapéuticos TESTE QUI QUADERADO
MODELOQ UNIVARIADO
E%(}Gligglsgf [> Qbitcu SIM [> Efeito de um fator na chance de obito
Obito NAO
° MODELO MULTIVARIADO
Efeito de varios fatores na chance de obito
ANALISE DE Tempe do diagnostico ESTIMATIVA DE KAPT AN MEIER
SOBREVIDA [:> de sepse até 30 dias [:> MODELO MULTIVARIADO DE COX
Efeito dos fatores no risco de morte a cada dia

Fonte: Elaborado pela autora.

3.10 Contribuicoes
Acredita-se que os resultados desse estudo possam contribuir para o entendimento dos
fatores que influenciam no curso da historia natural da sepse, ampliando o conhecimento sobre

os possiveis fatores que interferem na mortalidade e sobrevida.

3.11 Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal
do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), situado na Avenida Pasteur, 296 — Urca, Rio de Janeiro,
— RJ — Cep: 22290-240, com parecer aprovado CAAE n° 51614721.0.0000.5285 no dia 31 de
marco de 2022.

Em atenc¢do as determinacdes das Diretrizes e Normas Regulamentadoras envolvendo
Seres Humanos estabelecidas pelas Resolugdes 466/2012 ¢ 510/2016 do Conselho Nacional de
Saude, que considera o respeito pela dignidade humana e pela especial protecdo devida aos
participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos, somente apds o parecer
aprovado se iniciou a coleta de dados.

Os riscos envolvidos para o participante da pesquisa, no manuseio das informagdes
oriundas do prontudrio do paciente, foram considerados como minimo. Importante ressaltar a
existéncia de normas administrativas do Conselho Federal de Medicina (CFM) para os
prontudrios digitais cujo registro eletronico em satide apresenta uma certificagdo que estabelece
padrdes minimos de seguranca da informacao aplicaveis a sistemas que tratam dados tao

relevantes como os dados de saude.
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A privacidade dos dados, bem como o acesso ao prontudrio sem identificagdo nominal
do paciente mitigou possiveis quebras no sigilo e confidencialidade dos dados. Segue a carta

de Anuéncia (Anexo A) com a assinatura da direcdo do hospital autorizando a permanéncia na

institui¢ao para coleta dos dados.
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SECAO IV

4 RESULTADOS

No periodo do estudo foram incluidos no protocolo 2327 pacientes, dos quais 1401
foram descartados por ndo apresentarem disfuncdo organica. As andlises foram realizadas para
0s 926 pacientes restantes.

A Tabela 1 apresenta o perfil demografico e clinico dos 926 pacientes que
permaneceram no protocolo. A soma de 6bito e ndo Obito com os respectivos percentuais
representa o total de pacientes nas categorias das variaveis de interesse.

Foram 756 casos de sepse e 170 casos de choque séptico. A mortalidade global foi de
353 (38,1%), sendo 238 (31,5%) sepse e 115 (67,7%) choque séptico, estatisticamente
significante (p valor <0,01). Com relagdo ao sexo foram 182 (39,2%) masculino e 171 (37.0%)
feminino, sem significancia estatistica. A idade variou entre 18 e 101 anos com um percentual
crescente de 0bito a medida que aumenta faixa etaria.

Quanto ao tipo de internagdo, observamos maior percentual de dbitos nos pacientes de
origem cirurgica (45,3%) em relacdo aqueles de origem clinica (37,5%), no entanto essa
diferenca nao foi significativa. O Obito hospitalar foi maior nos pacientes com infecgao
relacionada a assisténcia a saude quando comparado com a sepse de origem comunitaria (62,1%
versus 29,6%).

A emergéncia foi responsdvel pelo maior nimero de abertura de protocolos, 628
(67,8%), porém apresentou o menor percentual de obitos, 178 (28,3%), demonstrando que os
pacientes apods o diagnoéstico final sdo devidamente alocados nas unidades de internagdo onde
permanecem até o desfecho clinico. Nao houve associacdo estatisticamente significativa na

mortalidade quando relacionada ao tempo de permanéncia hospitalar.

Tabela 1 - Perfil demografico e clinico da amostra estudada, segundo a presenca de 6bito

Variaveis Obito Nao 6bito p-valor*
n (%) n (%)
Total de casos 353(38,1%) 573 (61,9%)
Classificacao
Sepse 238 (31,5%) 518 (68,5%) <0,0001
Choque séptico 115 (67,7%) 55(32,3%)
Sexo
Masculino 182 (39,2%) 282 (60,8%) 0,488

Feminino 171 (37.0%) 291 (63,0%)
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Faixa etaria

18 a 44 anos

45 a 59 anos

60 a 74 anos

Acima de 75 anos

Tipo de internacio

Clinica

Cirtrgica

Origem da sepse
Relacionada a assisténcia a satide
Comunitaria

Local abertura do protocolo
Emergéncia

UTI

Unidade Clinica

Unidade Semi intensiva
Tempo de permanéncia

0 a 14 dias

15 a 30 dias

Acima de 30 dias

16 (23,9%)
21 (23,3%)
75 (34,9%)
241 (43,6%)

315 (37,5%)
38 (45,3%)

151 (62,2%)
202 (29,6%)

178 (28,4%)

138 (62,5%)
37 (48,0%)
3 (30,0%)

230 (38,3%)
73 (36,5%)
50 (40,0%)

51 (76,1%)
69 (76,7%)
140 (65,1%)
312 (56.4%)

527 (62,5%)
46 (54,7%)

92 (37,8%)
481 (70,4%)

450 (71,6%)
83 (37,5%)
40 (52,0%)
7 (70,0%)

371 (61,7%)
127 (63,5%)
75 (60,0%)

<0,0001

0,159

<0,0001

<0,0001

0,81

*Teste Qui-quadrado de Pearson
Fonte: Elaborado pela autora.

Em relagdo ao diagnostico clinico do foco infeccioso, verificou-se que o pulmonar foi

bem mais prevalente (52,7%), seguido pelo urinario, 148 (16%), e abdominal, 99 (10,7%).

Ressalta-se a alta proporcao de diagnosticos nao definidos (15,6%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Diagnostico clinico do foco infeccioso

N %
Pulmonar 488 52,7%
Urinario 148 16,0%
Abdominal 99 10,7%
Cutaneo 25 2,7%
Outros 19 2,1
Neurolégico 2 0,2
Nao definidos 145 15,6%

Fonte: Elaborado pela autora.

As disfungdes organicas mais prevalentes na sepse foram a pulmonar, 461 (49,7%),

seguida por disfuncdo cardiovascular, 301 (32,5%), e disfuncado renal, 275 (29,7%).
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A prevaléncia de 6bitos entre estas disfungdes (Tabela 3) foram respectivamente 44,3%,
54,8%, 46,6%. Percebe-se também que as disfungdes menos prevalentes, metabolica, 147,

hematoldgica, 71 e hepatica, foram as que apresentaram as maiores taxas de mortalidade.

Tabela 3 - Prevaléncia de ébitos por disfungio organica

Disfuncées organicas Obito Nao obito
n (%) n (%)

Pulmonar 204 (44,3%) 257 (55,7%)
Cardiovascular 165 (54,8%) 136 (45,2%)
Renal 128 (46,6%) 147 (53,4%)
Neuroldgica 106 (41,0%) 153 (59,0%)
Metabolica 72 (49,0%) 75 (51,0%)
Hematolégica 43 (60,6%) 28 (39,4%)
Hepatica 12 (66,7%) 6 (33,3%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Os sinais sugestivos de infeccdo, como hipotensdo, taquipneia, taquicardia e
hipertermia, denotam comprometimento na evolu¢do da sepse. Na Tabela 4 ¢ possivel observar
cada parametro com os valores de referéncia e sua associagdo com o 6bito. Essas alteragdes sao
secundarias ao agravo do quadro clinico e apontam para a necessidade de monitoramento

continuo dos parametros para que sejam prontamente aplicadas as intervengdes terapéuticas.

Tabela 4 - Prevaléncia de ébito por alteragdo nos pardmetros hemodindmicos

Obito Nio 6bito
Parametros hemodinamicos
n (%) n (%)
Hipotensao (<65mmHg) 102 (51,5%) 96 (49,5%)
Taquipneia (>20ipm) 208 (46,1%) 243 (53,9%)
Taquicardia (> 90 bpm) 212 (37,5%) 353 (62,5%)
Hipertermia (>37,5°C) 102 (32,4%) 213 (67,6%)

Fonte: Elaborado pela autora.

A Tabela 5 apresenta a prevaléncia de obitos por recursos terap€uticos. Nos pacientes
que utilizaram antibidtico apds 60 minutos, a representatividade do obito foi de (49,2%). Entre
os vasopressores, a noradrenalina foi utilizada como a droga de primeira escolha, com
mortalidade de (67,2%). Contudo, o uso de vasopressina se destaca quando associada com a
mortalidade (89,3%). Com relagdo ao agente inotropico (dobutamina), embora pouco utilizado,
vale ressaltar o elevado percentual de mortalidade (80,0%).

A necessidade de reposi¢do volémica em um numero expressivo de pacientes com uso
de cristaloide (673) pode ser justificada pela presenca de hipotensdo e taquicardia, citadas

anteriormente na Tabela 4, numa tentativa de restabelecer a pressao arterial. A alta mortalidade
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evidenciada na terapia com corticoide pode estar associada aos pacientes com choque refratario
a reposi¢do volémica e uso de vasopressores. A presenca de ventilagdo mecanica influenciou

no desfecho obito em (69%).

Tabela 5 - Prevaléncia de obito por utilizacdo dos recursos terapéuticos

Recursos Terapéuticos Obito Nao obito
n (%) n (%)

Antibiotico (> 60 min) 64 (49,2%) 66 (50,8%)
Noradrenalina 154 (67,2%) 75 (32,8%)
Vasopressina 25 (89,3%) 3 (3,7%)
Dobutamina 4 (80,0%) 1 (20%)
Cristaloide 241(35,8%) 432 (67,2%)
Corticoide 23 (71,9%) 9 (28,1%)
Ventilagdo Mecanica 60 (69,0%) 27 (31,0%)

Fonte: Elaborada pela autora.

Niveis elevados de leucdcitos e lactato sao frequentes na sepse e estao associados a um
mau prognodstico. Essas alteragcdes, demonstradas na Tabela 6, apresentam alto indice de
mortalidade e devem receber atencdo especial do enfermeiro, principalmente na avaliagdo e

reconhecimento precoce dessas manifestagoes.

Tabela 6 - Prevaléncia de 6bito por alteracdes laboratoriais

Alteracoes laboratoriais Obito Niio Obito

¢ n (%) n (%)
Leucocitos (>12.000/mm?) 180 (41,8%) 251(58,2%)
Lactato (> 2 mmol/L) 178 (45,9%) 210 (54,1%)

Fonte: Elaborado pela autora.

4.1  Fatores associados a chance de obito

As associagdes entre a mortalidade e as diversas disfungdes organicas foram estimadas
a partir das razdes de chances de 0bito e calculadas por uma regressao logistica univariada.

As razdes de chances de Obito na presenca de cada disfungdo estao apresentadas na
Tabela 7 com seus respectivos intervalos de confianga e p-valor. Verifica-se que a maior chance
de 6bito ocorreu entre os pacientes que apresentaram disfuncdo hepatica, no entanto o nimero
pequeno de casos faz com que a estimativa tenha pouca precisao.

Observou-se que os pacientes que apresentaram disfun¢des pulmonar e cardiovascular
tiveram respectivamente 1.68 e 2.82 vezes chances de evoluirem para ¢bito. Em relagdo a

disfuncdo cardiovascular verifica-se que a estimativa da chance de morrer entre estes pacientes
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varia entre duas vezes (2.12) até quase quatro vezes (3.75) em relagdo aos que ndo tiveram esta

disfuncao.

Tabela 7 - Regressdo logistica univariada dos efeitos das disfuncdes orgénicas

Disfuncdes Univariada IC p — Valor
Pulmonar 1,68 1,28 -2,20 <0,0001
Cardiovascular 2,82 2,12 -3,75 <0,0001
Renal 1,65 1,23 -2,20 <0,0001
Neurolégica 1,17 0,87-1,57 0,2735
Metabolica 1,70 1,19-2,42 0,0033
Hematoldgica 2,69 1,65 -4,47 <0,0001
Hepatica 3,35 1,28 - 9,65 0,0171

Fonte: Elaborado pela autora.

As associagOes entre as variaveis dos recursos terapéuticos, alteracoes laboratoriais, e
parametros hemodinamicos com a mortalidade representadas pela razdo de chances estdo
apresentadas na Tabela 8.

A terapia antimicrobiana acima de 1 hora representou um aumento de 69% na chance
de 6bito. Tal fato demonstra que a demora no inicio da administra¢do do antibidtico interfere
diretamente no agravamento do quadro clinico, bem como na evolugdo para o estagio de choque
séptico.

Quanto aos recursos terapéuticos, apesar dos que utilizaram a vasopressina terem 14,4
e noradrenalina 5,13 vezes a chance de obito do que os que ndo utilizaram, ressalta-se a
amplitude do intervalo de confianca, indicando a pouca precisao desta estimativa.

A utilizacdo da solucdo de cristaloide para reposi¢cdo volémica se comportou como um
efeito protetor para o 6bito, demonstrando que existe beneficio em termos da evolucao clinica
favoravel para os pacientes que utilizam este recurso.

A administragdo de corticoide aumentou em 4,37 vezes a chance de obito. Este resultado
pode ndo ser representativo devido ao pequeno numero de pacientes que fizeram uso desse
recurso.

O uso de ventilacdo mecanica demonstrou ser um fator de risco agravante na sepse
influenciando em 4,14 vezes a chance de obito.

Um sinal de alerta foi a elevacao do lactato utilizada como um dos critérios de disfuncao
organica com aumento de 1.95 vezes a chance de Obito em relacdo a pacientes com lactato
dentro da normalidade. Os leucocitos totais acima de 12.000/mm? aumentaram chance de 6bito

em 33%.
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Em relagdo aos pardmetros hemodinamicos, verificou-se que os pacientes com
hipotensdo e taquipneia apresentaram respectivamente 2,0 e 1,94 vezes a chance de evoluir para
obito em relacdo aos que ndo apresentaram essas condigdes. A presenga de hipertermia e
taquicardia se comportou como um fator protetor ao obito respectivamente com 32% e 7%
menos chances de dbito.

Escores prognoésticos foram utilizados para avaliar a mortalidade com base nas
predi¢des de gravidade. Ao analisar o Score SOFA constatou-se que cada ponto do SOFA eleva
a chance de morte em 42% dos pacientes. Em pacientes com pontuagdo elevada pelo Score

SAPS III foi observado que a chance de morrer aumentou em apenas 3%.

Tabela 8 - Analise univariada: recursos terapéuticos, alteracdes laboratoriais, hemodinidmicas e escores

Variaveis Univariada p-valor IC

Recursos Terapéuticos

Antibidtico (> 60 min) 1,69 0,0054 1,16 — 2,46
Noradrenalina 5,13 <0,0001 3,73 -17,11

Vasopressina 14,4 <0.0001 5,02-61,0
Dobutamina 6,55 0,0932 0,96 — 128,5
Cristaloide 0,70 0,0184 0,2 -0,94

Corticoide 4,37 <0,0001 2,06 - 10,0
Ventilagdo Mecéanica 4,14 <0,0001 2,59-6,75

Alteracoes laboratoriais
Leucocitos (>12.000/mm?) 1,33 0,0333 1,02-1,74

Lactato (> 2 mmol/L) 1,95 <0,0001 1,48 — 2,58

Alteracdes hemodindmicas

Hipotensao (<65mmHg) 2,0 <0,0001 1,46 22,77
Taquipneia (>20 ipm) 1,94 <0,0001 1,48 - 2,55
Taquicardia (> 90 bpm) 0,93 <0,0001 0,71 -1,23
Hipertermia (>37,5°C) 0,68 0,0099 0,51-0,91
Escores

SOFA 1,42 <0,0001 1,25-1,64
SAPS III 1,03 <0,0001 1,02-1,04

Fonte: Elaborado pela autora.
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Para avaliar se os fatores associados a mortalidade intra-hospitalar dos pacientes com
diagnostico de sepse diferem entre as disfungdes organicas, definiu-se, estudar separadamente
as trés disfungdes com maiores prevaléncias (pulmonar, cardiovascular e renal). Para cada
disfun¢do organica, incluiu-se os fatores que foram estatisticamente significativos na analise
univariada.

A ventilacdo mecanica, lactato, taquipneia e hipotensao tiveram efeitos significativos na
chance de mortalidade para os pacientes com disfuncao renal, entretanto a taquipneia nao foi
significante na chance de mortalidade entre os pacientes que apresentaram disfun¢do pulmonar
e a hipotensdo entre os que tiveram disfun¢do cardiovascular. Considerando a importancia da
presenga da taquipneia e hipotensdo nestas disfungdes, optou-se por abandonar o critério da
significancia estatistica e ajustar um modelo Unico ancorado na plausibilidade clinica.

A Tabela 9 apresenta as estimativas obtidas pelos modelos logisticos multivariados das
trés disfungdes. Os fatores associados ao obito foram ventilagdo mecanica, aumento do nivel
sérico de lactato e taquipneia, indicando chances de Obito para o paciente. Na hiperlactatemia,
a estimativa da razao de chances foi praticamente a mesma em todas as disfun¢des. Nao houve

significancia estatistica da taquipneia com o desfecho mortalidade na disfungdo pulmonar.

Tabela 9 - Analise multivariada para as disfungdes organicas

Regressao Logistica Multivariada

Pulmonar Cardiovascular Renal
Variaveis OR  p-valor IC OR  p-valor IC OR p-valor IC

Ventilagdo 3,37 0,0001 1,82-6,50 2,40 0,0221 1,16-5,31 4,23 0,0351 1,69-12,1
mecanica

Lactato > 1,93 0,0019 1,27-2,92 181 0,0202 1,09-3,00 1,80 0,0299 1,06-3,07
2mmol/L

Hipotensio 2,08  0,0069 1,22-3,59 0,92  0,7486  0,55-1,51 2,15 0,0076  1,22-3,79
PAM >.65
mmHg
Taquipneia 1,18  0,4656 0,75-1,84 2,39  0,0006  1,45-3,98 1,94 0,0183 1,12-3,39

OR = Odds Ratio (Razdo de chances) ajustada
Fonte: Elaborado pela autora.

4.2  Fatores associados ao tempo de sobrevida

Para este estudo, o tempo de sobrevida foi compreendido entre o diagndstico de sepse
até o dbito ocorrido até 30 dias. Esta decisdao de fazer o corte em 30 dias foi devido ao fato de
todas as informagdes na base de dados se referirem ao momento de abertura do protocolo, com

excecao dos referentes a alta, transferéncia e 0bito onde existe o registro da data de ocorréncia.
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Além da estimativa das probabilidades de sobrevida a cada dia apos o diagndstico
realizada pelo estimador de Kaplan-Meier, o teste log-rank comparou as probabilidades nas
diversas categorias das varidveis por serem consideradas estatisticamente iguais. Ainda foram
realizados ajustes do modelo de Cox, este modelo estima o risco de morte a cada dia, desde que
respeitado o pressuposto de que exista proporcionalidade no risco de morrer entre as categorias
das covariaveis.

No grafico de Kaplan-Meier, apresentado na Figura 4, verificou-se que a estimativa da
probabilidade de os pacientes permanecerem vivos ap6s 30 dias do diagndstico de sepse para a
faixa etaria com menos de 60 anos foi acima de 60%, enquanto para os pacientes acima de 75
anos esta estimativa ficou em torno de 40%. Demonstrando que a idade foi associada a um

maior risco de morte a cada dia ap6s o diagndstico de sepse.

Figura 4 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida por faixa etaria
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Fonte: Elaborado pela autora.

As Figuras 5, 6 e 7 apresentam as curvas de sobrevida até 30 dias dos pacientes com
sepse para as disfun¢des organicas pulmonar, cardiovascular e renal. A probabilidade de
sobrevida dos pacientes com disfuncao pulmonar ap6s 30 dias foi de 44%, superior aos com

disfuncdes cardiovascular e renal, 37% e 42% respectivamente.
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Observou-se que, apesar das semelhancas entre as trés curvas, os pacientes com
disfuncdo cardiovascular apresentaram menores probabilidades de sobrevida durante todo

periodo quando comparado com as demais disfungdes.

Figura 5 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida na disfungado pulmonar
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 6 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida na disfuncdo cardiovascular
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Figura 7 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida na disfuncao renal
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Fonte: Elaborado pela autora.

Para as estimativas anteriores utilizou-se apenas subconjuntos dos pacientes que
apresentaram cada uma das disfungdes, sem levar em consideragdo a ocorréncia de mais de uma
disfungdo. Para avaliar o quanto o nimero de disfuncdes pode alterar estas probabilidades
definiu-se uma covariavel categorizada em: uma, duas, trés e mais de trés disfungoes.

A Figura 8 compara as curvas de probabilidades estimadas segundo Kaplan Meier,
demonstrando que quanto maior o nimero de disfunc¢des do sistema de 6rgaos, menor a chance
de sobrevivéncia a cada dia. Especificamente, a partir de 10 dias, a sobrevida foi inferior a 50%
nos pacientes que apresentaram mais de trés disfungdes, enquanto foi de 85% para aqueles com

apenas uma disfuncgao.
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Figura 8 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida por nimero de disfungdes organicas*
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A Figura 9 apresenta os resultados da andlise de sobrevida realizada pelas estimativas
de Kaplan-Meier para as alteragdes hemodinamicas. As estimativas das probabilidades de
sobrevida para os pacientes com frequéncia respiratoria maior que 20irpm (taquipneia) e com
hipotensdo sao significativamente maiores do que os sem essa manifestagao clinica. Em relagao

a hipertermia e taquicardia, ndo houve diferenca significativa entre as curvas de probabilidade.
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Figura 9 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida em relacdo as alteragdes hemodinamicas
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Fonte: Elaborado pela autora.
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A Figuras 10 e 11 apresentam as probabilidades de sobrevida relacionadas as alteragdes

laboratoriais, onde observa-se que para os pacientes com lactato > 2mmol/L a probabilidade de

sobreviver ap6ds 30 dias foi estimada em torno de 42% e significantemente diferente dos que

ndo tinham esta alteragdo cuja estimativa de estar vivo apds 30 dias foi de 60%. As estimativas

das probabilidades de sobrevida para os pacientes com e sem leucocitose sdo praticamente as

mesmas em todo o periodo de observacao.
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Figura 10 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida em relagdo as alteragdes do lactato
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 11 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida em relagdo a alteracao dos leucdcitos
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Fonte: Elaborado pela autora.

As Figuras 12, 13 e 14 apresentam as probabilidades de sobrevida relacionadas aos

recursos terapéuticos, farmacoldgico e mecanico utilizados em pacientes com maior gravidade.

Quanto aos recursos farmacoldgicos, a probabilidade de sobrevida nos pacientes em uso de
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noradrenalina, nos primeiros cinco dias apds o diagnostico foi de 20%. Em relacdo a

vasopressina, observa-se uma queda relevante; neste mesmo periodo, com estimativa de 60%.
Quanto as curvas de sobrevida dos pacientes com e sem ventilagdo mecanica, observa-

se que aqueles que utilizaram esse recurso possuem pior sobrevida em relagdo aqueles aos que

nao usaram.

Figura 12 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida em relagdo a noradrenalina
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 13 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida em relag¢@o a vasopressina
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Figura 14 - Estimativas de Kaplan-Meier das probabilidades de sobrevida em relagdo a ventilagdo mecanica

Ventilacdo Mecanica

a | _
o ) p - valor <0,0001
1
1
I
< © _| 1
:‘9 o 1
> L
2 "
2 tes
[(e] 1
v S o -,
L 1
= 1
5] _S—
=] Ta
= < | g TEREE
= i S
=
<
£
g o
(=W o
Sem Ventilacao Mecanica
g - == Com Ventilacdo Mecanica

T | T I I T T
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (dias)

Fonte: Elaborado pela autora.

A andlise multivariada de Cox apresentada na Tabela 10 foi realizada incluindo as
variaveis que se mostraram significativas .no teste log rank e atenderam o pressuposto de
proporcionalidade. As Unicas variaveis que atenderam estas duas condi¢des foram: niimero de
disfungdes, (uma, duas, trés, mais de trés); apresentar taquipneia e faixa etaria.

E possivel observar que a variavel taquipneia se manteve significante para o aumento
do risco de obito (HR=1,37; p < 0,0001). Houve um gradiente crescente significativo no risco
de obito a cada dia em relagdo ao nimero de disfungdes (HR = 1,34 a 3,00 p <0,0001), o mesmo

ocorreu com a faixa etaria (HR= 0,94) porém sem significancia estatistica.
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Tabela 10 - Andlise de sobrevivéncia pelo modelo de Cox com varidvel tempo dependente

HR (t) p IC
Disfungdes
Duas disfungdes 1,34 0,0658 0,99 - 1,81
Trés disfungdes 2,16 <0,0001 1,55-2,99
Mais de trés disfungdes 3,00 <0,0001 2,21 -4,07
Taquipneia 1,37 0,0009 1,08 -1,71
Faixa etaria
45 a 59 anos 0,94 0,87 0,46-1,93
60 a 74 anos 1,22 0,51 0,67-2,23
75 anos ou mais 1,68 0,07 0,95-2,95

HR= hazard ratio (razdo de risco) ajustada
Fonte: Elaborado pela autora.

A partir dos parametros estimados pelo modelo de Cox, construiu-se as curvas de
sobrevida preditas para quatro pacientes hipotéticos. O primeiro paciente, era um jovem
apresentando uma disfunc¢do e sem taquipneia; o segundo paciente idoso com uma disfungao e
sem taquipneia; o terceiro, jovem com mais de trés disfungdes, com taquipneia e o quarto, idoso,
com mais de trés disfungdes e com taquipneia.

As curvas estimadas pelo modelo para estes quatro pacientes ilustram comportamentos
hipotéticos e identificou a menor probabilidade de sobrevida apos 30 dias nos pacientes acima
de 75 anos com mais de trés disfun¢des e taquipneia € uma probabilidade de 80% dos pacientes

mais jovens e sem taquipneia estarem vivos ap6s 30 dias.

Figura 15 - Curvas de sobrevida predita para os modelos hipotéticos
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SECAOV

5 DISCUSSAO

No Brasil, estudo publicado por Quinto e Figueiredo Junior (2022) relata que a sepse €
reconhecida pela OMS como uma das principais ameacas a seguranca da saude global e
apresenta maior prevaléncia de mortalidade em pacientes idosos.

Na coorte estudada, quase 60% dos pacientes eram idosos com idade acima de 75 anos
e com menor probabilidade de sobrevida, como observado no estudo de Costa et al. (2019). De
acordo com Hernandez-Oliva et al. (2020), a incidéncia de sepse ¢ maior em idosos do que em
pacientes jovens e essa diferenga aumenta principalmente nesta faixa etaria.

O envelhecimento propicia maior vulnerabilidade pela presenca de comorbidades pré-
existentes, perda dos mecanismos de defesa, facilidade a qualquer tipo de agressao, desgastes
dos orgaos e sistemas, sequelas de doengas e alteragdes ambientais.

A mortalidade brasileira relatada foi de 55,7% nos estudos SPREAD ¢ 57,4% no
PROGRESS (BEALE et al., 2009; MACHADO et al., 2017). No Brasil fica em torno de 54,5%,
independente de institui¢des publicas ou privadas, hospitais universitarios € ndo universitarios
(MACHADO et al., 2017).

Neste estudo, a mortalidade hospitalar global foi de 38,1% e constatou-se que houve
predominio de 6bito no choque séptico em relagdo a sepse (67,6% versus 31,5%.).

A motivagdo para o hospital cendrio do estudo ter a certificagdo do Programa de
Distingdo e tratamento da sepse foi a alta prevaléncia de internagdes com diagnostico de
infeccdo, o que certamente contribui para esse resultado.

Estes dados sdo inferiores aos apresentados no estudo de Sanches et al. (2020) em que
o choque séptico e a sepse atingiram respectivamente 77,8 e 53,2 de dbitos. Estes resultados
demonstram a necessidade da intervencdo precoce no atendimento da sepse no intuito de
prevenir o agravo dos pacientes e a rapida evolugao para choque séptico com maior risco de
mortalidade (CARVALHO, 2021).

O resultado da tese mostra que mais de um terco dos pacientes que deram inicio ao
protocolo de sepse foram descartados por apresentarem infeccao sem disfun¢do, semelhante ao
descrito por Evans ef al. (2021) nas diretrizes internacionais para o manejo da sepse e choque
séptico. A decisdo da avaliagdo continua do paciente ¢ de suma importancia para investigar

outros provaveis diagnosticos e definir a continuidade do tratamento.
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A maior parte dos pacientes permaneceu internado em torno de 14 dias, semelhante ao
resultado do estudo desenvolvido por Huang et al. (2019). O tempo de internagdo ¢ um
indicador relevante para planejar a assisténcia, otimizar recursos hospitalares e analisar a
gravidade da doenga (AWAD et al., 2017), além de estar associado ao risco de infecgao
hospitalar. Segundo Carvalho (2021), o tempo de permanéncia hospitalar nos estudos realizados
em Santa Catarina e Fortaleza apresentaram respectivamente 19,8 e 16,6 dias, superior ao
encontrado nesse estudo.

Para Santos et al. (2019), a identificacdo da origem da infeccdo ¢ fundamental para o
estabelecimento da etiologia do quadro séptico e importante para a escolha do tratamento mais
adequado.

O predominio nesta coorte foi para a sepse de origem comunitaria (73,8%) quando
comparada a assisténcia a satde (26,2%) com respectivamente 29,6% e 62,1% de obitos,
semelhante aos estudos de Westphal et al. (2019) e Sanches et al (2020), no qual ficou
constatado que a mortalidade foi significativamente maior nos pacientes com sepse adquirida
no hospital em relacao aos com sepse adquirida na comunidade.

Em relagdo a abertura do protocolo de sepse, a emergéncia se destacou com 628 (67,8%)
dos casos, superior ao encontrado no estudo SPREAD (35%). Um pouco mais da metade dos
protocolos abertos nesta institui¢do foi de origem comunitaria. Apesar de ser um diagnodstico
comumente suspeitado nas unidades de emergéncia e com indica¢do de tratamento nas unidades
de terapia intensiva, vem aumentando o niimero de pacientes tratados em outras unidades e em
especial em paises com escassez de recursos e nimero limitado de leitos nas terapias intensivas.

Esta situacdo justifica a importancia de os hospitais adotarem um protocolo assistencial
de sepse, estabelecendo uma padronizacdo institucional na detec¢do e tratamento precoces
envolvendo todos os profissionais.

As principais disfun¢des organicas associadas a sepse foram a pulmonar (44,3%),
cardiovascular (54,8%) e renal (46,5%) e estes resultados corroboram com a pesquisa
desenvolvida por Yo et al. (2019). Evidenciou-se também que o acimulo de disfuncdes
organicas diminui substancialmente a probabilidade de sobrevida.

A prevaléncia de obitos foi de 44,3% para a disfun¢do pulmonar, aumentando em 42%
a chance de 6bito em relagdo aqueles que ndo apresentaram essa condi¢do. Para Zonta e Cesaro
(2019), os idosos geralmente apresentam um risco maior de infec¢do respiratoria, o que pode
explicar a prevaléncia da disfun¢do pulmonar na populacdo estudada.

Nossa analise demonstrou que 32,5 % dos pacientes com sepse apresentaram disfun¢do

cardiovascular associada a um aumento de 2.82 vezes a chance de Obito. Para Viana, Machado
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e Souza (2020) esta disfuncao ¢ a manifestagdo mais grave do quadro séptico e clinicamente
reconhecida por hipotensao secundaria a vasodilatacdo, fracdo de ejecdo reduzida e diminuicao
nas pressoes de enchimento das camaras cardiacas.

A variabilidade no débito cardiaco deve servir de alerta para nortear as estratégias
assistenciais, podendo se apresentar aumentado, principalmente apds reposi¢do volémica.
Entretanto, quando dentro da normalidade, pode ndo estar adequado ao aumento da demanda
metabolica induzida pela sepse. O baixo débito cardiaco ¢ consequéncia da depressao
miocardica induzida por mediadores inflamatorios.

Outros achados importantes sdo o discreto aumento da enzima troponina, alteragdes
eletrocardiograficas e arritmias que podem representar doenga coronariana isquémica, mesmo
sem evidéncia coronariografica.

O tratamento para pacientes com débito cardiaco baixo e hipoperfusdo consiste na
utilizagdo de agentes inotropicos, sendo a dobutamina a droga de escolha. Considerando os
resultados da Tabela 5, observamos que a utilizagdo da dobutamina se restringiu a um pequeno
nimero de pacientes, porém com elevado percentual de 6bitos. O estudo de Dubin, Lattanzio e
Gatti (2017) constatou que os efeitos da dobutamina apresentam variadas respostas, como
vasodilatagdo e taquicardia sem evidéncia de melhora do desempenho cardiaco.

Sinais clinicos de reducao do enchimento capilar, cianose de extremidades e livedo sdao
marcadores de hipoperfusdao decorrente de fatores do comprometimento da perfusao tecidual e
reducdo da oferta de oxigénio e que devem ser prontamente identificados pelo enfermeiro
(VIANA; MACHADO; SOUZA, 2020).

Para Caraballo e Jaimes (2019), o desenvolvimento da disfungdo renal progressiva
ocorre em mais de 50% dos pacientes com sepse ou choque séptico. O resultado nessa casuistica
se apresenta bem proximo com 46,5% e variacdo de 1.23 a 2.20 vezes a chance de 6bito.
Pacientes graves apresentam filtragdo glomerular reduzida, desequilibrios acidobdasicos e
hidroeletroliticos, sobrecarregando a fun¢ao renal com acimulo de substancias e evolugao para
lesdo renal aguda, a qual se mostrou associada a mortalidade nos estudos (PERES et al., 2015;
SAXENA; MESHRAM, 2018).

Constatamos em nosso estudo que a ocorréncia de disfun¢do neuroldgica se associou a
41 % de mortalidade com 17% de chance de 6bito, sem significancia estatistica. De modo geral,
a prevaléncia de delirium ¢ cerca de 14,9%, nos pacientes com sepse (GARRIDO et al.2017).

Embora as disfun¢des hematologica e hepatica tenham apresentado elevadas taxas de

obito, ndo foram incluidas no modelo estatistico devido a baixa prevaléncia.
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Na andlise das alteracdes nos parametros hemodinamicos identificou-se que o
percentual de dbitos foi de 46,1% para taquipneia. Rosa et al. (2018) retratam que a lesdo
pulmonar na sepse ¢ caracterizada por manifestagdes, como a taquipneia, reflexo da acidose
metabolica comum diante de um foco infeccioso e que interfere na saturacao de oxigénio
(SPO2) e didxido de carbono (COz2), sendo perceptivel no estagio inicial da sepse.

A identificagdo precisa dessas alteragdes deve ser de competéncia do enfermeiro com a
avaliacdo do padrao respiratorio, interpretacdo da gasometria arterial € monitoramento da
saturacdo de oxigénio (RAMALHO NETO et al., 2019). Para Duarte et al. (2019) ¢ imperativo
adotar condutas que visem a melhorara do prognéstico ¢ diminui¢do da mortalidade nas
alteragdes que apresentam risco de o6bito.

Cabe ao enfermeiro monitorar a mecanica respiratdria e os pardmetros gasomeétricos
tracando os diagndsticos de enfermagem mais relevantes nas complicagdes respiratdrias, como:
padrdo respiratério ineficaz, troca de gases prejudicadas, ventilagdo espontinea prejudicada,
desobstrucdo ineficaz de vias aéreas e correlacionar com os resultados esperados, como: vias
aéreas pérvias, frequéncia respiratoria dentro da normalidade e padrdo ventilatorio e troca
gasosa eficaz (HERDMAN; KAMITSURU, 2018).

Em nosso estudo, a hipotensao representou 51,5% de 0bitos, com aumento de duas vezes
a chance de 6bito quando comparada a quem nao manifestou essa condi¢ao. Para Ziesmann e
Marshall (2018), a hipotensdo € o principal achado de disfun¢do do sistema cardiovascular e se
apresenta como um padrdo de choque distributivo inicialmente causado pela perda do tonus
vascular e diminui¢ao do débito cardiaco.

A redugdo da pressdo arterial ocorre durante o processo séptico, sendo identificada a
partir da queda no valor da pressado sistolica maior que 40 mmHg, comparada com o basal, ou
valores de PAM inferiores a 65SmmHg (SINGER et al., 2016).

Nos pacientes que apresentaram hipertermia, a chance de 6bito diminuiu em 68%, se
comportando como um fator protetor. Rumbus et al. (2017) afirmam que a associacao da febre
e a taxa de mortalidade em uma grande populacdo permanece desconhecida, além do que as
analises estatisticas em humanos concluem que a febre parece benéfica. No entanto ndo sugere
uma relagdo de causa-efeito, mas como um parametro vital de gravidade da doenca e um sinal
de alerta.

A taquicardia ¢ considerada um preditor de mau progndstico, promove a disfuncao
cardiaca por meio de aumento da demanda de oxigénio e diminui¢do do enchimento cardiaco
diastolico e da perfusdo corondria. (YO et al., 2019). Na andlise univariada a taquicardia

apresentou efeito protetor com 7% menos chances sobre desfecho obito.
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Todas as alteragdes, descritas acima, nos parametros vitais: hipotensdo, taquipneia,
hipertermia e taquicardia, constituem um conjunto de manifestagdes que ocorrem no sistema
organico na suspeita de uma infec¢do, valer se destas informacgdes de facil detec¢ao a beira
leito, pode contribuir para o diagnostico de sepse.

A partir do grafico de sobrevida para as alteracdes hemodinamicas. (Figura 8)
observamos que a probabilidade de permanecer vivo apds 30 dias para os pacientes que
apresentaram taquipneia e hipotensdo foi de aproximadamente 50 % para ambos.

Estudo de Ramalho Neto et al (2019) sugere que sejam estabelecidas nas unidades de
internacdo medidas especificas para o monitoramento frequente dos sinais vitais como
estratégia de identifica¢do precoce para o diagnostico da sepse.

Neste sentido, a atuacdo do enfermeiro ¢ fundamental no monitoramento dessas
variaveis hemodindmicas que servem como indicador da resposta ao tratamento e a gravidade
do estado de saude do paciente (XIA et al., 2016).

A adesdo a um regime antibidtico de amplo espectro ¢ uma recomendagdo forte para
pacientes sé€pticos e estd associada a sobrevivéncia, sugerindo que este ¢ um ponto primordial
no tratamento da sepse (MACHADO et al., 2017). No protocolo de sepse recomendado pelo
SSC, o inicio da primeira dose de antibidtico deve ocorrer dentro de 60 minutos. Na analise
univariada do presente estudo, a administragdo do antibidtico acima desse tempo aumentou a
chance de 6bito em 69%.

A redugdo da carga bacteriana ou fungica ¢ fundamental para o controle da resposta
inflamatoria, considerada pelo SSC (2021) como uma recomendagdo forte (EVANS,221). O
enfermeiro deve administrar por via intravenosa o antibiotico de largo espectro na primeira hora
do reconhecimento da sepse e apds a coleta das hemoculturas quando necessario amostras de
sitios pertinentes.

Evidéncias cientificas apontam que o aumento da mortalidade pode estar relacionado ao
atraso na administracao do antibiotico. Neste sentido ¢ fundamental otimizar a dispensagao das
principais drogas preconizadas para o tratamento antimicrobiano adequado ao agente
infeccioso.

O estudo, em tela, demonstra que 87 pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica,
porém com quatro vezes chances de Obito do que os pacientes que nao necessitaram desse
recurso. Este resultado ¢ semelhante ao encontrado no estudo de Gongalves et al. (2019) onde
ficou evidente que dentre os pacientes que necessitaram de ventilagdo mecénica, o risco de

desenvolver sepse foi trés vezes maior. Na regressdo multivariada para a disfun¢ao pulmonar a
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ventilagdo mecanica aumentou em 3,37vezes a chance de dbito. A probabilidade de sobrevida
para esses pacientes foi inferior a 50% apo6s 15 dias de ventilagao.

A ventilagdo mecanica invasiva € um recurso vital para os pacientes com insuficiéncia
respiratoria em condigdes criticas e requer cuidados especificos para sua recuperagdo, o
principal risco que esse método oferece ¢ a pneumonia associada a ventilacdo (PAV), que
ocorre 48 a 72h ap6s a intubagio endotraqueal (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2017).

Estimativas apontam que aproximadamente 33% dos pacientes com quadro de PAV
evoluem para o6bito em decorréncia desta infec¢do. Medidas especificas como manter da
cabeceira elevada (30-45°), higiene oral gluconato de clorexidina 0,12%, despertar diario,
devem ser algumas das medidas adotadas para prevengio da PAV (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

Os achados deste estudo reafirmam que o lactato pode ser utilizado como um marcador
de hipoperfusao sistémica dos tecidos, resulta em estresse oxidativo e metabolico nos pacientes
com sepse e estdo associados a gravidade da disfuncdo orgénica e ao risco de mortalidade
(SINGER et al., 2016). Pode-se constatar na analise univariada que lactato > 2 mmol/L
aumentou em 95% a chance de 6bito com efeito significativo e p-valor < 0,001, levando-se em
consideragdo um nivel de significincia de 5%. A associacdo do nivel de lactato com
mortalidade em pacientes com sepse esta bem estabelecida (LIU et al., 2017).

Para Bou Chebl et al. (2017) e Villar ef al. (2019), a associacao dos niveis elevados de
lactato com a mortalidade levam a condi¢des, como a sepse, choque e insuficiéncia multipla de
orgaos, o que demonstra a independéncia dessa varidvel. No entanto, na analise multivariada,
o efeito do lactato perdeu a significancia quando controlado pelas varidveis analisadas.
Observou- se ainda que pacientes com hiperlactatemia apresentaram sobrevida menor.

Os estudos de Li, et al. (2020) e Singer et al. (2016) relatam que atualmente o score
mais utilizado € o SOFA no qual valores absolutos altos e aumento durante as primeiras 96
horas apos o diagnoéstico se associam com um pior prognostico € maior risco de obito. Pode-se
verificar na Tabela 8 que os pacientes que possuiam maior pontuacdo apresentaram chance de
42% maior de 6bito, com efeito significativo e p-valor < 0,001, levando-se em consideracao
um nivel de significancia de 5%.

A utilizacao de cristaloides como fluido de primeira linha para ressuscitagdo volémica
¢ considerada uma recomendacdo forte para obter valores pressoricos fisiologicamente

adequados (EVANS et al. 2021).
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Em nosso estudo, a reposicdo volémica com cristaloide mostrou efeito protetor,
diferente do estudo de Andrews et al. (2017) cuja ressuscitagdo precoce com fluidos
intravenosos aumentou a mortalidade hospitalar.

O monitoramento continuo por parte do enfermeiro durante a infusao de fluidos tem
como objetivos corrigir o déficit de volume intravascular, assim como prevenir complicagdes
associadas a sobrecarga de fluidos (VIANA,2020).

Quanto ao recurso terapéutico farmacoldgico, com infusdo de vasopressores, foi
comprovada maior probabilidade de sobrevida para os pacientes que fizeram uso de
noradrenalina em comparagao aos que utilizaram vasopressina.

Esta constatagdo nos leva a acreditar que os pacientes em uso de noradrenalina eram
menos graves e foi adotada a recomendacdo do SSC, de utilizar a noradrenalina como agente
de primeira linha na terapia farmacolédgica dos pacientes ndo responsivos a reposi¢ao volémica.

Para Laguado-Nieto et al. (2019), a terapia com corticoide ndo deve ser implementada
em pacientes sépticos para prevenir o desenvolvimento de choque. Sua indicacdo se restringe
aos casos de hipotensao persistente refrataria a reposicao volémica e suporte vasopressor.

Nessa casuistica, apenas 32 pacientes fizeram uso de corticoide, na analise univariada
ele aumentou em 4,37 vezes a chance de obito com significancia estatistica, porém com grande
intervalo de confianga (2,06 - 10,0).

Em nosso estudo foi encontrada relagdo significativa entre os dias de sobrevida e a
disfun¢do de um Unico 6rgao ou de multiplos 6rgdos. Essas informagdes clinicas sdo relevantes
porque podem nortear a necessidade de intervencdes especificas e suporte de Orgaos
(WILLIAMS et al., 2017).

Ao analisarmos a Figura 13 que apresenta as curvas estimadas pelo modelo de Cox para
quatro situagdes hipotéticas, observamos que quanto maior a faixa etaria associada ao acimulo
de disfungdes e a presenca de taquipneia menores sdo as probabilidades de sobrevida. A
situagdo hipotética oposta a essa € o paciente jovem com uma disfun¢do e sem taquipneia.

A principal limitacdo do estudo, se refere ao fato das informacdes contidas na base de
dados terem sido coletadas apenas uma vez no periodo inicial da doencga, impossibilitando que
as analises fossem realizadas levando em consideragdo medidas feitas durante o

acompanhamento do paciente.
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SECAO VI

6 CONCLUSAO

O caminho percorrido durante a elaboracao desse estudo foi de grande crescimento
cientifico, onde cada resultado proveniente das analises realizadas permitiu conhecer um pouco
mais sobre essa doenga tdo complexa e desafiadora, principalmente para nos, enfermeiros que
muitas vezes nos sentimos vulneraveis diante de tantas incertezas e desafios.

Os resultados apresentaram similaridade a outros estudos publicados, em relagao ao
perfil clinico, faixa etdria, alta incidéncia de sepse de origem comunitaria, alteracdes
laboratoriais, manifestagdes hemodinamicas e recursos terapéuticos.

Dados do Instituto Latino-Americano de Sepse apontam que, o Brasil, esta entre os
paises que apresenta maiores taxas de mortalidade por sepse chegando a 55,7%. Em nosso
estudo identificamos uma taxa de mortalidade de 38,1%, este resultado demonstra a importancia
da adesdo ao protocolo de sepse visando a melhoria da qualidade no atendimento ¢ a redugao
de mortalidade.

Muitas vezes a apresentacdo clinica do quadro séptico ¢ confundida com outros
processos infecciosos, retardando o diagnostico e tratamento, a utilizagdo de escores preditores
de mortalidade sdo ferramentas que avaliam o estado da doenca visando estabelecer indice
preditivo de mortalidade.

A principal limitacdo para a aplicabilidade desses escores ¢ a indisponibilidade dos
dados necessarios para calcular a pontuacdo. Porém, a auséncia dessas informagdes ndo deve
retardar o inicio das agdes no tratamento da sepse.

Concluimos que as disfungdes multiorganicas presentes na sepse, se associam a chances
de obito e menor probabilidade de sobrevivéncia a cada dia. As manifestacdes procedentes
dessas disfungdes bem como os recursos destinados ao reestabelecimento da sepse, precisam
ser bem compreendidos pelo enfermeiro para que ele possa instituir cuidados especificos, cujas
metas devem ser prevenir a evolu¢ao da doenga e amenizar as sequelas causadas no sistema
organico.

Mediante as situacdes hipotéticas criadas nesse estudo, podemos refletir sobre a pratica
do enfermeiro a beira leito, ¢ como se tivéssemos “pingado” quatro pacientes nesse universo
tdo complexo e de dificil entendimento que ¢ a sepse.

A responsabilidade e autonomia do enfermeiro deve prioritariamente pautar-se em
conhecimento, habilidade e atitude para levar a esses pacientes ndo so a tecnologia, aliada ao

cuidado, mas a sensibilidade nas relagdes humanas.
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O incentivo a mais estudos acerca dos fatores associados a mortalidade no paciente
séptico podera contribuir para a condugdo das agdes na deteccdo e tratamento precoces desta

enfermidade tao prevalente no mundo inteiro.
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ANEXO A - Carta de anuéncia

-

INSTITUTO
UNIMED

Unimed 3%

Rio

UNIMED-RIC

Solicitacdo de Anuéncia Institucional
Instituicdo coparticipante: Instituto-Unimed Rio e Hospital Unimed-Rio

Venho por meio desta solicitar autorizagio institucional para realizar a pesquisa intitulada “ANALISE DOS
PREDITORES DE MORTALIDADE EM PACIENTES DO PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE SEPSE E CHOQUE
SEPTICO".

Trata-se de um projeto de pesquisa em pacientes com diagnostico de sepse e choque séptico. Serd um
estudo coorte, retrospectivo de abordagem quantitativa, em que seré realizada a coleta de dados por
meio de busca em prontuario eletrénico do paciente.

Ressalto que os dados coletados serdo mantidos em absoluto sigilo de acordo com as Resolucdes
466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Satde. Ressalto que tais dados serdo utilizados para
realizagdo do estudo, assim como publicagdo dos resultados em periddicos cientificos.

Quanto aos beneficios, esperamos que os dados gerados, possam contribuir para o entendimento dos
fatores que influenciam no curso da sepse e choque séptico ampliando o conhecimento sobre os
possiveis fatores que interferem na mortalidade e tempo de permanéncia.

Na certeza de contar com a colaboragdo e empenho do Instituto Unimed-Rio e Dire¢do do Hospital

Unimed-Rio, agradeco antecipadamente a atencio e fico 3 disposi¢do para qualquer esclarecimento que
se fizer necessario.

Rio de Janeiro, 28 de julho de 2021.

A Seseodogemnderindagury-

Ana Lucia Cascardo Marins
Pesquisadora Principal da Pesquisa
Tel.: (21) 99911-9068
E-mail: cascardo.ana@gmail.com

gg)écurdo com a solicitagdo { } N@o concordo com a solicitagio

ni

2 i iyl
A _ | d /Rio
Instituto Unimed-Rio Uospita[ Wed-mo

Avenida Ayrton Senna, 2.550, 3° andar, Barra da Tijuca, Rio de Janeiro, RJ, 22775-003 ~ (21) 3883-1010
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