UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

JOSE FERNANDES DE ARAUJO

ESCORES CLINICOS E BIOMARCADORES
DA RESPOSTA INFLAMATORIA AGUDA
EM PACIENTES COM SEPSE

ARACAJU
2011



JOSE FERNANDES DE ARAUJO

ESCORES CLINICOS E BIOMARCADORES
DA RESPOSTA INFLAMATORIA AGUDA
EM PACIENTES COM SEPSE

Dissertacdo apresentada ao Nucleo de Pés-Graduacao
em Medicina da Universidade Federal de Sergipe,

como requisito parcial a obtencdo do grau de Mestre
Aprovado em 21 de junho de 2011
Orientadora: Profa. Dra. Angela Maria da Silva
1° Examinador: Prof. Dr. Francisco de Assis Pereira
2° Examinador: Profa. Dra. Amélia Maria de Jesus Ribeiro

PARECER



JOSE FERNANDES DE ARAUJO

ESCORES CLINICOS E BIOMARCADORES
DA RESPOSTA INFLAMATORIA AGUDA
EM PACIENTES COM SEPSE

Dissertacdo apresentada ao Nucleo de Pos-Graduacao
em Medicina da Universidade Federal de Sergipe,

como requisito parcial a obtencdo do grau de Mestre

ORIENTADORA: Profa. Dra. ANGELA MARIA DA SILVA

ARACAJU
2011



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA DA SAUDE
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

Araujo, José Fernandes de
Escores clinicos e biomarcadores da resposta inflamatoria
663e aguda em pacientes com sepse / José Fernandes de Aradjo. —
Aracaju, 2011.
59 f. il

Orientador (a): Profa. Dra. Angela Maria da Silva.

Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) -
Universidade Federal de Sergipe, Pro-Reitoria de Pos-
Graduacdo e Pesquisa, Nucleo de Pds-Graduacdo em

Medicina.

1. Septicemia 2. Indicadores (Biologia) 3. Doencas

transmissiveis 4. Infectologia 1. Titulo

CDU 616.94




AGRADECIMENTOS

A Deus, pela Sua protecdo e por ter me concedido salde, perseveranca e
dedicagéo para concluir esse projeto;

Aos meus pais (in memoriam), pelo alicerce moral e intelectual que me deram;

A minha irm3, Nazaré, pelo entusiasmo e incentivo que sempre me dispensou;

A minha familia, especialmente & minha esposa Fatima e aos meus filhos
Juliana, Filipe e Rafael, pela compreensdo, pelo apoio e pelo despojamento com
que muitas vezes se privaram de minha companhia;

A minha orientadora, Profa. Dra. Angela Maria da Silva, por acreditar em mim
e ter-me mostrado para atingir 0s meus objetivos;

Ao Prof. Dr. Marcos Prado, pela paciéncia e dedicacdo com que me conduziu
pelos caminhos da Anélise Estatistica;

Aos Profs. Drs. Amélia Ribeiro, Luiza Doria, Rosana Cipolotti e Roque
Pacheco, pelas valiosas contribuicbes que deram na qualificacdo da minha
dissertacéo;

A todos os professores do NPGM, pelos ensinamentos que nos foram
ministrados;

Aos diretores clinicos dos hospitais participantes - Prof. Dr. Valdinaldo Melo
(Hospital Universitario) e Anderson Holzwarth (Hospital Renascenca), pela
permissao para desenvolvermos a pesquisa nas UTIs dos hospitais sob sua direcao;

Aos médicos plantonistas e diaristas das UT]Is, pelo apoio a empreitada;

Aos coordenadores e funcionarios dos laboratorios, especialmente a Flavia
(HU) e Anderson Aratjo (Renascenca), pela prestimosa colaboracéo;

Aos pacientes e seus familiares, por permitirem que fossem incluidos no
estudo;

Aos funcionarios do NPGM, especialmente Marta e Jolinda, pelo apoio
logistico;

Aos colegas do mestrado, especialmente Barreto, Carla, Carlos Anselmo,
Edson Marques, Genilde, Irlaneide, Lyvia, Neuly e Norma.

A todas as pessoas, que de alguma maneira, contribuiram para execucdo deste
trabalho.



“The symptoms usually set in within twenty-four
hours, and rarely later than the third or fourth hours. There
is a chill or chilliness, with moderate fever at first, which
gradually rises and is marked by daily remissions and even
intermissions. The pulse is small and compressible, and
may reach 120 or higher. Gastro-intestinal disturbances
are common, the tongue is red at the margin, and the
dorsum is dry and dark. There may be early delirium or
marked mental prostration and apathy. As the disease
progresses there may be pallor of the face or a yellowish
tint. Capillary haemorrhages are not uncommon. Death
may occur within twenty-four hours, and in fatal cases life

is rarely prolonged for more than seven or eight days”.

William Osler

The Principles and Practice of Medicine, 1898.

“Os sintomas usualmente comecam dentro de
vinte e quatro horas e raramente depois do terceiro ou
quarto dia. Existe frio e calafrios, com febre moderada no
inicio, a qual gradualmente aumenta e é marcada por
remissdes diarias e até intervalos. O pulso é fino e
compressivo e pode chegar a 120 ou mais. Distdrbios
gastrintestinais sdo comuns, a lingua é vermelha nos bordos
e seca e escura no dorso. Pode haver delirio precoce ou
acentuada prostracdo mental e apatia. Com o progredir da
doenca, pode haver palidez facial ou um tom amarelado.
Hemorragias capilares ndo sdo incomuns. A morte pode
ocorrer dentro de vinte e quatro horas e nos casos fatais a

vida € raramente prolongada por mais de sete ou oito dias”.

William Osler
Os Principios e Pratica de Medicina, 1898.)



RESUMO

ARAUJO, J. F. Escores clinicos e biomarcadores da resposta inflamatéria
aguda em pacientes com sepse. 2011. 59p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
da Saude). Universidade de Federal de Sergipe, Aracaju.

Justificativa: Sepse € a expressdo de uma complexa rede de mediadores da
inflamacgdo. Definir quais desses indicadores bioldgicos discriminam o diagndstico
e 0 progndstico € o foco das pesquisas atuais. Objetivos: Avaliar o valor
diagnostico e prognostico do APACHE 11, do SOFA, do lactato, da proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-US), da procalcitonina (PCT) e da interleucina-6 (IL-6)
em pacientes adultos internados em UTI com sepse. Meétodo: Estudo
observacional, de coorte, desenvolvido entre outubro de 2009 e abril de 2010, com
adultos admitidos em duas UTlIs gerais de Aracaju, Sergipe, Brasil, com sepse
grave (SG) ou choque septico (CS). Néo houve intervencdo dos pesquisadores na
terapéutica instituida e os pacientes foram seguidos até a alta, o 6bito ou o 28° dia
de permanéncia na UTI. O APACHE 11 foi calculado na admissdo (D1) e o SOFA
no D1 e D3. O lactato foi dosado no D1 e D2 e a PCR-US, a PCT e a IL-6 no D1.
Estas variaveis foram comparados entre os subgrupos SG e CS e sobreviventes (S)
e 0s ndo-sobreviventes (NS). Resultados: Foram avaliados 30 pacientes, dos quais
23,3% com SG e 76,7% com CS. A média de idade foi de 67,8 £ 18,9 anos e foi
significativo preditor da mortalidade. O Obito foi o desfecho em 53,3% dos
pacientes (CS = 65,2%). A média do APACHE Il foi de 22,1 + 8,2 e apresentou
significancia para o diagnostico e o desfecho. O SOFA do D1 foide 9,2+ 35¢€e0
do D3 de 7,7 £ 3,5, com significAncia para o diagndstico e o desfecho; o0 A SOFA
de 1,5 + 1,5, sem significancia estatistica. A média do lactato do D1 foide 3,7 + 1,6
mmol/l, do D2 de 2,7 £ 0,7 mmol/l (SG = 2,2 £0,5; CS =2,8 £ 0,7) e o clearance
do lactato foi de 19,0 + 39,5%. A média da PCR-US foi de 14,4 + 7,8 mg/dl (SG =
8,9+4,9;CS=16,0+78). APCT foi de 4,2 = 8,5 ng/ml e a média de IL-6 foi de
2,9 £ 0,4 pg/ml. Conclusdes: O estudo evidenciou que os escores APACHE Il e
SOFA tém boa acuracia para predizer o diagndstico e a mortalidade entre pacientes

com sepse e que a idade foi o fator isolado preditivo de morte, mas ndo discriminou



0 diagnbstico; que o lactato do segundo dia e a PCR-US da admissao
discriminaram o diagndstico, mas foram incapazes de predizer o desfecho; e que o
A SOFA, o clearance do lactato, a PCT e a IL-6 ndo tiveram poder discriminatorio
em predizer, isoladamente, nem o diagndstico nem o prognostico. Assim, ndo ha
um Unico biomarcador que apresente habilidade absoluta para distinguir sepse de
outras condi¢Bes inflamatoérias, nem para monitorizar e predizer sua progressao ou
resposta ao tratamento; todos eles podem ser usados, em seu apropriado contexto
clinico, como coadjuvantes para a tomada de decisdo quanto ao diagndstico e ao

tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores; Prognostico; Sepse; UTI.



ABSTRACT

ARAUJO, J. F. Clinical scores and biomarkers of acute inflammatory response
in patients with sepsis. 2011. 59p. Dissertation (Masters in Health Sciences) -
Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, Sergipe, Brazil.

Background: Sepsis is the expression of a complex network of mediators of
inflammation. To define which of these biological indicators discriminate the
diagnosis and prognosis is the focus of current researches. Objectives: To evaluate
the role and the diagnostic and prognostic value of lactate, ultrasensitive C-reactive
protein (CRP-US), procalcitonin (PCT) and interleukin-6 (IL-6) in adult patients at
the 1CU with sepsis. Method: Observational, cohort study was conducted between
October 2009 and April 2010, enrolling adult patients admitted to two general ICUs
of Aracaju, Sergipe, Brazil, diagnosed with severe sepsis (S) or septic shock (SS).
There was no interference of researchers in therapeutic regimens and the patients
were followed until discharge, death or the 28th day of ICU stay. APACHE Il score
was calculated at admission (D1) and SOFA score, at D1 and D3. Lactate was
measured at D1 and D2 and CRP-US, PCT and IL-6 at D1. The scores and
biomarkers were compared between S and SS subgroups and among non-survivors
(NS) and survivors (SU). Results: Were evaluated 30 patients, of which S was
diagnosed in 23.3% and SS in 76.7% . The mean age was 67.8 + 18.9 years and it
was a single factor predictive of death. Death was the outcome in 53.3% of patients
(S = 14.3% and SS = 65.2%). The mean APACHE Il was 22.1 + 8.2 and had good
accuracy to predict both the diagnosis and mortality; the mean SOFA at D1 was 9.2
+ 3.5; at D3 was 7.7 £ 3.5, with good accuracy to predict both the diagnosis and
mortality; and the A SOFA was 1.5 = 1.5, with no statistical significance. The
average of lactate at D1 was 3.7 £ 1.6 mmol/I; at D2 was 2.7 + 0.7 mmol/l (S = 2.2
+ 0.5; SS = 2.8 £ 0.7); and the lactate clearance was 19.0 + 39.5. The average of
CRP-US was 7.8 + 144 mg /dl (S=8.9 £4.9; SS = 16.0 + 7.8). The average of
PCT was 4.2 £ 8.5 ng / ml and the mean IL-6 was 2.9 £ 0.4 pg / ml. Conclusions:
This study showed that the APACHE 11 and SOFA scores have good accuracy to

predict both the diagnosis and mortality among patients with sepsis and that age



was the single factor predictive of death but did not discriminate the diagnosis; the
lactate of the second day, and the US-CRP at the admission discriminated the
diagnosis, but were unable to predict the outcome; and that the A SOFA, lactate
clearance, PCT and IL-6 had no discriminatory power in predicting, separately,
both the diagnosis and prognosis. Thus, no single biomarker to provide an absolute
ability to distinguish sepsis from other inflammatory conditions, nor to monitor and
predict its progression or response to treatment; all of them can be used in its proper

clinical context, as adjuncts to decision making regarding diagnosis and treatment.

KEY-WORDS: Biomarkers; ICU; Prognosis; Sepsis.



LISTA DE QUADROS, TABELAS E GRAFICOS

Pag.
Figura 1 Incidéncia de sepse e mortalidade por sepse grave e choque séptico,
baseada em estudos multicéntricos na Europa, no Reino Unido e nos
EUA € N0 BraSil .....coooiieieee et st s 18
Quadro 1 Pontuacao do Apache Il para as variaveis fisiolégicas ...............c......... 33
Quadro 2 Risco de Obito para pacientes clinicos e cirdrgicos conforme o
Valor do APACNE Tl ... e 34
Quadro 3 Peso das variaveis avaliadas pelo Escore SOFA ........ccccoeviienniienenne, 34
Tabela 1 Dados demogréaficos dos pacientes com sepse em UTI - Aracaju,
2000t ettt 37
Tabela 2 Dados numéricos clinicos e laboratoriais dos pacientes com sepse
em UTI - Aracaju, 2011 .....c.ooeeeecieeee e 38
Grafico 1 Sitios infecciosos dos pacientes com sepse em UTI - Aracaju, 2011 .............. 38
Gréfico 2 Prevaléncia das principais comorbidades presentes na populacao
estudada, com sepse - Aracaju, 2011 ....cccccovvviieieiiiieiise e 39

Tabela 3 Dados dos pacientes, categorizados pelo diagndstico de choque séptico e
sepse grave - Aracaju, 2011.......cccooiiiieiieiieie s 40
Tabela 4 Dados demogréficos e caracteristicas clinicas dos pacientes,
categorizadoS quanto ao desfecho - Aracaju, 2011..........ccccceevveieviennenn, 41
Tabela 5 Relacao entre os escores clinicos e de gravidade e o diagnostico dos
pacientes com sepse grave e choque séptico em UTI - Aracaju, 2011 ... 42
Tabela 6 Relacao entre os escores clinicos e de gravidade e o 6bito dos pacientes

com sepse grave e choque séptico em UTI - Aracaju, 2011.................... 43



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

APACHEII ...... Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score I

CS e, Choque séptico
IC95% ..ccvvvvennnns Intervalo de Confianca de 95%
ICU .o Intensive Care Unit (Unidade de Terapia Intensiva - UTI)
IL-1 e, Interleucina-1
IL-4 e, Interleucina-4
IL-6 oo Interleucina-6
IL-8 .o, Interleucina-8
IL-10 o, Interleucina-10
INFYy o Interferon gama
PCR .o Proteina C Reativa
PCR-US ............. Proteina C Reativa Ultrassensivel
PCT oo Procalcitonina
SDMO ......c.cc...... Sindrome de Disfuncdo de Multiplos Orgéos
SG i Sepse grave
SIRS .., Systemic Inflammatory Response Syndrome (Resposta
Inflamatoria
Sistémica)
SOFA ... Sequential Organ Failure Assessment Score
TNF o oo Tumor Necrosis Factor a (Fator de Necrose Tumoral alfa)
(U I [ Unidade de Terapia Intensiva

A SOFA ............. Delta SOFA



SUMARIO

Pag.
LT INTRODUGAO. ...t teeeeveees e sves e en s 14
2 FUNDAMENTAGAO TEORICA ..ot 16
2.1 DEFINIGOES ...ttt et 16
2.2 EPIAEMIOIOGIA ....evvecie et e 17
2.3 Resposta do organismo & INFECGAD .......ccevveiiiiiiiiecce e 18
2.4 BIOMAICAUOIES ...ecuveevieeeieeiieiese e e eteesee s e e esteenee e e seesre e e eseeaseeseeaneeseeneensee e 20
2.4, L LACTAIO ..ottt ettt bbb b et e e e 20
P o o Tor= | (od1 o] ] o ST 22
2.4.3 ProteiNa C rBALIVA ......ccueieeiiieeieetie st seesestaesae e e e entesnaesnessreaneennes 23
2. 4.4 INEEIMEUCING B ...ttt e e e eree e 25
2.5 ESCOES CHNICOS ..vvveiiieieee ettt sttt sn e e sre e e nne s 26
2.5.1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 (APACHE II) Score ... 26
2.5.2 Sequential Organ Failure Assesment (SOFA) Score ...........ccoeevevinnnnne. 27
BOBUIETIVOS ..ottt ettt sttt e ens 29
4 CASUISTICA E METODOS ...coierirrirreeeeseeerseiseesessssssssasssassssessessssesens 30
4.1 Delineamento dO €STUTD ........coveieiiieieie e 30
4.2 Local e periodo do €StUAO ........ccueiueiieiieeie et e et 30
4.3 SeleCA0 da AMOSLIA .....c.eecveeie ettt et a e e teenaesreesreenes 30
4.4 Critérios diagnosticos e seguimento dos PaCIeNtes ........ccceevevveverieerieeiesienens 30
4.4.1 Critérios para 0 diagnostico de SIRS .........ccoviiee v e 31
4.4.2 Critérios para o diagnostico de disfuncéo organica ............cccceeeevveieeiveenenn. 31
4.4.3 Variaveis NemMOdINAMICAS .......ooiveiiiiiis e 31
4.4.4 Variaveis de perfusdo tecidual ...........ccooveieeiciiiiie i e 32
4.4.5 Variaveis MetabOlICas ..o e e 32
4.5 Coleta A0S UAUOS ...c..oveieiie ittt et 32
4.6 CONSIAEIAGOES BLICAS .....cveeveeeiectie ittt et e et eraesraesre e nrean 35
4.7 ANALISE ESEALISTICA ...vevivveeiie ittt st 36
S RESULTADOS ...ttt sttt st er e snen sneseenseneans 37
B DISCUSSAD ..ottt s 44

T CONGCLUSODES ...ttt e et et e e e e et e e 50



REFERENCIAS ..o

APENDICE 1 - Ficha de coleta de dados

APENDICE 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido .......c..oovevevevvevennn,



14

1 INTRODUCAO

A sepse € uma doenca sistémica que traduz uma resposta inflamatoria
exacerbada a presenca de microorganismos em tecidos previamente estéreis
(SALES JUNIOR, 2006). As infecgbes causadas por bactérias gram-negativas sio
as mais frequentes e as mais graves, embora tenha havido um crescimento de casos
de sepse provocados por bactérias gram-positivas, virus, fungos e helmintos
(BENJAMIM, 2001).

As manifestacBes clinicas da sepse e do choque séptico decorrem da
liberagdo sistémica de mediadores inflamatorios pelas células de defesa do
hospedeiro em resposta ao estimulo gerado por componentes celulares do agente
agressor (BENJAMIM, 2001). A lesdo microvascular provocada pela inflamacéo e
pela isquemia altera o transporte de leucdcitos, estimula a apoptose celular e
provoca disfuncdo mitocondrial (hipdxia citopatica). A disfuncdo mitocondrial
decorre da deplecdo da glutationa, um antioxidante intramitocondrial, e da
excessiva producdo de espécies reativas do oxigénio (Reactive Oxygen Species -
ROS) e do nitrogénio (Reactive Nitrogen Species - RNS), inibindo a fosforilagdo
oxidativa e a geracdo de adenosina trifosfato (ATP); essa disfuncédo é a responsavel
pela faléncia organica observada na sepse (CINEL et al., 2009).

Existem outras trés variaveis a serem consideradas na discussdo do
papel dos mediadores da resposta inflamatoria na sepse: a idade e o estado de
salde prévio do paciente, isto é, a presenca ou ndo de comorbidades, como
imunossupressdao, neoplasia, cirrose hepatica, diabetes, insuficiéncia renal ou
cardiaca; tempo de doenca; e variacdes inatas do paciente quanto a capacidade de
secretar estes mediadores (BONE et al., 1991).

O diagndstico precoce e a estratificacdo da gravidade da sepse
aumentam a possibilidade de se iniciar com rapidez o tratamento oportuno e
especifico, melhorando o progndstico desses doentes (LEVER et al., 2007). Na
pratica clinica, para o diagndstico de sepse sdo considerados a historia, 0 exame
fisico, os parametros hemodinamicos e 0s exames laboratoriais convencionais; mas
o diagndstico e a avaliacdo da gravidade da sepse sdo dificeis, face a grande

variabilidade e inespecificidade dos seus sinais e sintomas, 0 que torna a
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identificacdo precoce dessa condigdo clinica um desafio para 0os médicos e 0s
estimula a buscar incessantemente novas ferramentas capazes de traduzir a
presenca (diagnostico), o estdgio evolutivo, a resposta ao tratamento e o
prognostico da sepse (MENDONCA FILHO et al., 2007). Dentre os varios
biomarcadores estudados nas Ultimas décadas, o lactato, a procalcitonina (PCT), a
proteina C reativa (PCR) e a interleucina 6 (11-6), apresentam boa correlagdo com o
diagndstico e o progndstico de condicGes relacionadas a inflamacdo e tém valor
preditivo na diferenciacdo entre SIRS ndo-infecciosa e sepse (AZEVEDO et al.,
2007; BARBOSA et al., 2004; BASILE-FILHO et al., 2002).

A necessidade de se agrupar os pacientes de acordo com o diagndstico,
a gravidade, a evolucdo e a resposta terapéutica fez com que surgisse nas Ultimas
trés décadas escores clinicos com o propdsito de se criar uma adequada
estratificacdo desses pacientes (MORENO et al., 1999). O indice prognostico mais
utilizado é o Acute Physiology and Chronic health Evoluation (APACHE) e o
indice utilizado para a avaliacdo diaria da disfuncdo organica é o Organ Failure
Assessment (SOFA).

Com essa motivacdo, nos propusemos a dosar estes biomarcadores e a
determinar estes escores clinicos, com o propdésito de verificar se eles poderiam
ajudar a caracterizar o diagnostico, a gravidade e o prognéstico da sepse,
contribuindo de forma positiva para a reducdo da mortalidade atribuida a essa

condicdo morbida.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 DEFINICOES

Diferente de outras doengas, a sepse pode representar distintas situacdes
dentro de um espectro evolutivo da mesma condicao fisiopatoldgica. Variadas taxas
de incidéncia e de mortalidade sdo apresentadas em estudos clinicos, devido a
heterogeneidade das definicdes utilizadas, e 0 mesmo paciente pode, durante sua
internacdo, evoluir para estagios diversos da mesma doenca; assim faz-se
necessaria adequada utilizacdo dos termos que definem sepse. Com o proposito de
uniformizar esses termos, em 1991 o American College of Chest Physicians
(ACCP) e a Society of Critical Care Medicine (SCCM) adotaram as seguintes
definigdes ( BONE et al., 1992):

Infeccdo: Penetracdo de microorganismos em tecidos normalmente
estéreis;

Bacteremia: Presenca de bactérias viaveis na corrente sanguinea;

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) - Sindrome da
Resposta Inflamatoria Sistémica: Resposta inflamatoria a uma grande variedade de
condicdes clinicas severas;

Sepse: SIRS associada a infeccao;

Sepse Grave: Sepse com manifestacbes de hipoperfusdo tecidual e
disfuncao organica, mas sem a necessidade de agentes vasopressores e inotropicos;

Choque séptico: Sepse acompanhada de hipotensdo arterial ou
hipoperfusdo tecidual refrataria a ressuscitacdo volémica adequada e com
subsequente necessidade de agentes vasopressores e inotrépicos;

SDMO (Sindrome de Disfuncdo de Multiplos Orgdos): Alteracdes na
funcdo organica de forma que a homeostase ndo possa ser mantida sem suporte
avancado de vida. Sdo utilizados parametros de funcdo pulmonar,

cardiocirculatéria, renal, hepatica, neuroldgica e da coagulacéo.
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2.2 EPIDEMIOLOGIA

A sepse é uma condicao grave, cuja mortalidade pode chegar a 55% dos
pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) e o choque séptico é
uma das causas de morte cada vez mais frequente nas UTIs em todo o mundo, em
decorréncia do aumento crescente da populacdo com mais de 65 anos, da maior
sobrevida de doencas debilitantes, do emprego mais frequente de técnicas
invasivas, do maior nimero de pacientes imunossuprimidos e das infeccOes
hospitalares (PEREIRA JUNIOR et al., 1998).

Em todo o mundo, a incidéncia e a mortalidade da sepse grave e do
choque septico continuam inaceitavelmente altas, apesar dos esforgcos para
uniformizar o seu diagndstico e tratamento, como as Campanhas de Sobrevivéncia
da Sepse (DELLINGER et al, 2004; DELLINGER et al., 2008) e as
recomendacdes para o tratamento imediato e dirigido por metas, proposto por
Rivers et al., (2001).

Angus et al., (2001) utilizando o banco de dados da agéncia nacional de
salde norte-americana estimaram a incidéncia de 750.000 novos casos de sepse por
ano nos EUA, com uma mortalidade de 28,6% e um custo de 22 a 30 mil ddlares
por paciente e fizeram uma projecdo de 934.000 novos casos para 2.010 e de
1.110.000 para 2.020.

Estudo realizado por Alberti et al., (2002) em 28 UTIs da Europa
mostrou uma incidéncia de 18,9% para sepse, com uma mortalidade de 44,8% para
a sepse grave e de 67,9%, para o choque séptico. Outro estudo multicéntrico
europeu, feito por Jones et al., (1996), no Reino Unido, encontrou uma incidéncia
global de sepse de 9,0%, com uma mortalidade de 38% para sepse grave e de 56%
para choque septico.

A incidéncia e mortalidade em pacientes com sepse na América Latina
€ pouco estudada. Leon-Rosales et al, (2000), num estudo multicéntrico
desenvolvido no México, encontraram uma incidéncia de 58,2% para sepse, com
mortalidade de 25,5%. Dougnac et al, (2007); num estudo semelhante,
desenvolvido no Chile, encontraram uma incidéncia de 33% para sepse grave a

admissdo na UTI, com mortalidade de 35,4%.
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No Brasil, dois estudos avaliaram a incidéncia e a mortalidade por sepse
em UTI: O Estudo BASES, que mostrou uma incidéncia de sepse em UTI de
15,4%, com mortalidade de 46,9% para sepse grave e de 52,2% para choque séptico
(SILVA et al., 2004) e o estudo Sepse Brasil, que encontrou uma incidéncia de
16,7% de sepse, com mortalidade de 34,4% para sepse grave e de 65,3%, para
choque séptico (SALES JUNIOR et al., 2006).

Na figura 1, o grafico compara a incidéncia global de sepse e a
mortalidade por sepse grave e choque séptico, baseadas em estudos multicéntricos
na Europa (ALBERTI et al., 2002), no Reino Unido (JONES et al., 1996), nos
EUA (ANGUS et al., 2001) e no Brasil [Estudo Bases (SILVA et al., 2004) e Sepse
Brasil (SALES JUNIOR et al., 2006)].

80% -
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60% -
50% - H Incidéncia
40% -
B Mortalidade por
30% - Sepse Grave
20% - Mortalidade por
Choque Séptico
10% - a P
0% -
Europa Reino Estudo Sepse Brasil
Unido BASES

Figural - Incidéncia de sepse e mortalidade por sepse grave e choque séptico,
baseada em estudos multicéntricos na Europa, no Reino Unido, nos
EUA e no Brasil

2.3 RESPOSTA DO ORGANISMO A INFECCAO

A inflamacdo é uma resposta normal do organismo contra agentes
fisicos, quimicos ou biologicos e é representada pela ativacdo de células
inflamatdrias e producdo de mediadores pro e anti-inflamatérios, resultando em

alteracdes metabolica que tem como consequéncia o quadro de choque e a faléncia
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de multiplos 6rgdos, evento responsavel pela alta mortalidade observada na sepse
(PEREIRA JUNIOR et al., 1998).

As manifestacBes clinicas da sepse e do choque séptico decorrem da
liberagdo sistémica de mediadores inflamatdrios pelas células de defesa e células
endoteliais em resposta ao estimulo gerado por componentes da parede celular
(exotoxinas) das bactérias gram-positivas, como o0 acido lipoteicdico e o0s
peptideoglicanos, ou por endotoxinas das bactérias gram-negativas, como o
lipopolissacarideo (BENJAMIM, 2001). Assim, a sepse é a expressdo de uma
complexa rede de mediadores da resposta inflamatoria, representada por citocinas
pré e anti-inflamat6rias, bem como por muitos outros marcadores celulares,
moléculas bioativas circulantes e produtos da coagulacdo, que sdo potenciais
biomarcadores para distinguir a presenca de SIRS, de coagulacdo intravascular
disseminada e de sepse (LOBO et al., 2007). SIRS e sepse sdo caracterizadas pela
ativacdo de células inflamatorias e consequente producéo excessiva de mediadores
inflamatdrios, resultando numa anarquia metabolica na qual “o proprio organismo
nao consegue controlar ¢ que ele proprio criou” (BONE et al., 1991).

Frente a uma injuria tecidual, os mondcitos secretam substancias como
fator de necrose tumoral a (TNF a) e as interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), que
induzem a producdo de proteinas da fase aguda da inflamacéo pelos hepatocitos.
Essa resposta inflamatoria depende do equilibrio entre os mediadores:

Pro-inflamatorios - como o TNF a, as Interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8,
0 interferon y (INF vy), o oxido nitrico (NO), as proteinas ligantes dos
lipopolissacarides bacterianos (LBP), o complemento, os derivados do &cido
aracdbnico e o fator de agregacdo plaquetaria (PAF);

Anti-inflamatdrios - como a IL-10 e o TGF f (transforming growth
factor p);

Fatores hemostaticos - como o fator tecidual, a trombina, a proteina
C, aproteina S, a antitrombina, o fator inibidor do ativador do plasminogénio

(PAI - 1) e a plasmina;
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2.4 BIOMARCADORES

Um biomarcador é um indicador de um processo biolégico normal, de
um processo patogénico ou de uma resposta farmacologica a um tratamento; é uma
medida quantificavel de homeostase bioldgica que define o que é “normal” e
fornece os subsidios para predizer ou detectar o que é “anormal”. E usado para
identificar pacientes com risco aumentado de desfechos desfavoraveis; para
estabelecer um diagndéstico e informar o tratamento mais rapido, mais eficaz e
menos dispendioso; para estratificar o risco atribuido a determinado subgrupo; para
monitorar a resposta a intervencdo e para prevenir os desfechos desfavoraveis
(MARSHALL et al., 2009).

No presente estudo, escolheu-se avaliar a importancia do lactato, da
procalcitonina (PCT), da proteina C reativa (PCR) e da interleucina 6 (IL-6) como

biomarcadores da resposta inflamatoria sistémica.

2.4.1 Lactato

Quando a oferta de oxigénio (DO,) aos tecidos torna-se menor que as
necessidades, as células acionam mecanismos compensatdrios para aumentar a sua
extragdo e, desse modo, manter a homeostase entre a oferta e o consumo de
oxigénio (VO,). As células dependem do oxigénio e da glicose para produzir
adenosina trifosfato (ATP), a energia vital para a manutencdo do metabolismo
celular. A glicose é transportada da corrente sanguinea para o citoplasma e
convertida em piruvato pela via glicolitica, a qual produz apenas pequena
quantidade de ATP. Na presenca de oxigénio suficiente, o piruvato € transportado
para mitocondria e incorporado ao ciclo de Krebs para produzir significativa
quantidade de ATP, processo conhecido como respiracdo aerObica. Se houver um
déficit na oferta de oxigénio, com hipdxia tecidual global e falha no processo de
fosforilacdo oxidativa mitocondrial, o metabolismo energético passard a ser
dependente da glicolise anaerodbica; com isso, havera um acimulo de piruvato no
citoplasma, que serd convertido em lactato e langado a circulacdo sanguinea
(NGUYEN et al., 2004; STANDAGE et al., 2011).
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Embora a hiperlactatemia possa ser resultante da hipoperfuséo tissular
aguda e do metabolismo anaerdbico, outras possiveis causas incluem a inibicdo da
atividade da enzima piruvato-desidrogenase, induzida pela sepse ou pela deficiéncia
de tiamina; a producdo aumentada, sob estimulo das catecolaminas; a diminuicao
da depuracéo hepatica do lactato devido a disfungdo hepética; a alcalose, na qual ha
um aumento do efluxo do lactato através da membrana celular; drogas como
epinefrina (pelo aumento da glicogendlise, da glicélise e da estimulacdo da
atividade da bomba de sédio/potassio-ATP nos musculos esqueléticos) e metanol
(NGUYEN et al., 2004; ARNOLD et al., 2009; JANSEN et al., 2009b; STANAGE
et al., 2011). Independentemente da etiologia, 0 aumento da lactatemia na sepse
tem sido consistentemente relacionado com o aumento da mortalidade (TRZECIAK
et al., 2007; ARNOLD et al.,, 2009). Assim, o aumento da lactatemia é um
marcador de ma perfusdo tecidual e tem sido usado como um indicador de
prognostico nos pacientes septicos (NGUYEN et al., 2004; PARK et al., 2006;
TRZECIAK et al., 2007; ARNOLD et al., 2009; STANDAGE et al., 2011). Niveis
elevados de lactato sérico nas fases iniciais da sepse estdo associados com aumento
da mortalidade, independente de aparente disfuncdo orgénica e de instabilidade
hemodinamica (HOWELL et al., 2007; MIKKELSEN et al., 2009).

Enquanto a lactatemia inicial demonstra a disoxia celular naquele
momento, a medida seriada atua como um marcador de tempo real da gravidade da
disfuncdo organica, por mostrar se as medidas terapéuticas instituidas estdo sendo
eficazes. Nguyen et al (2004) afirmaram que persistente elevacdo da lactatemia por
mais de 24 horas esta associada com uma alta taxa de mortalidade e que as medidas
seriadas do lactato pode predizer melhor a disfun¢do organica e o prognostico.
Afirmaram ainda que um valor do clearance do lactato inferior a 10% aponta para
uma mortalidade de 67%, enquanto um valor superior a 10% cursa com uma
mortalidade de 32%, com sensibilidade de 44,7% e especificidade de 84,4% em
predizer mortalidade hospitalar. Estes autores estudaram os pacientes a admisséo e
apos 12, 24 e 36 horas e observaram que ao se comparar 0s com baixo clearance de
lactato (<10%) com os de alto clearance (>15%), houve entre 0s primeiros maior
probabilidade de ocorréncia de plaquetopenia, de elevacdo do tempo de
tromboplastina parcial, de uso de vasopressor e do escore APACHE Il mais

elevado.
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Estudos recentes tém demonstrado que o aumento ou a manutengdo do
lactato em niveis elevados agrega piora ao progndstico dos pacientes (JANSEN et
al., 2009a; JONES et al., 2009; MACHADO et al., 2009; NGUYEN et al., 2004;),
passando este a fazer parte da identificacéo inicial de pacientes com infecgéo grave,
que exigem tratamento precoce (RIVERS et al., 2001). Nguyen et al., (2004)
afirmam que a lactatemia persistentemente elevada tem sido considerada melhor
indicador de risco de mortalidade que as varidveis do transporte de oxigénio (como
a oferta, 0 consumo e a extragdo do oxigénio) e que a interpretacdo da medida
simples do lactato tem limitagdes porque reflete a interagdo entre a sua produgéo e
eliminacdo, o que é influenciado pela funcdo hepética e renal e por mecanismos
outros além da hipoxia celular. Assim, as medidas seriadas do lactato sdo mais
importantes para sinalizar o progndstico que a medida isolada. O “lactime”, isto €, 0
tempo em que o lactato permanece acima de 2 mmol/litro, & preditivo de
desenvolvimento de disfuncdo organica e de mortalidade na sepse (WESTPHAL et
al, 2011).

2.4.2 Procalcitonina ( PCT)

E um peptidio de 13 kDa, pré-horménio precursor da calcitonina,
produzida principalmente pelas células C da tiredide (SILVA et al., 2005) que tem
a funcéo de regular a concentragdo sérica de calcio (STANDAGE et al., 2011). Em
condicBes normais apenas a tiredide produz procalcitonina, mas quando o
organismo € agredido por um processo infeccioso hd um aumento significativo da
sua producdo por tecidos ndo tireoidianos. Embora o exato mediador desse estimulo
ainda seja desconhecido, evidéncias sugerem que sinalizadores precoces da
inflamacdo, como o TNF-a, IL-1B e IL-6, tém papel importante no incremento da
sua producdo (STANDAGE et al., 2011).

Tem inducdo rapida, em 2 horas, com pico antes de 24 horas; tem alta
biodisponibilidade e larga faixa bioldgica, com baixa sensibilidade para infeccdes
locais, mas alta para sepse grave e choque séptico. As endotoxinas bacterianas,
cirurgias de grande porte, traumas graves e queimaduras sdo estimulos para sua

inducdo. E um marcador especifico de infecgdes bacterianas severas (HARBARTH
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et al., 2001) e sua dosagem seriada, com aumentos diarios > 1,0 ng/ml, tem boa
correlagcdo com sepse e com a mortalidade (JENSEN et al., 2006).

O ponto de corte é de 0,5 ng/ml (SCHUETZ et al., 2007). Pequenos
aumentos sdo observados em infeccdes bacterianas e virais localizadas, uremia,
choque cardiogénico, inflamagédo cronica e neoplasia. Aumentos importantes séo
vistos em infeccGes sistémicas e choque séptico. Wanner et al., (2000) encontraram
niveis de procalcitonina de 1,3 + 0,2 ng/ml, 2,0 £ 0 ng/ml, 8,7 £ 2,5 ng/ml e 38,6 +
5,9 ng/ml, respectivamente, em pacientes com SIRS, sepse, sepse grave e choque
séptico. Giamarellou et al., (2004) propuseram que niveis plasmatico de PCT entre
0,5 e 1,0 ng/ml sugerem infeccéo localizada; entre 1,0 e 5,0 ng/ml, bacteremia ou
provavel sepse; e niveis > 5,0 ng/ml, sepse grave. Niveis acima de 1,8 ng/ml tém se
mostrado de alta sensibilidade e especificidade superior a 90% como marcador de
infeccdo e identificam pacientes com alto risco de desenvolver sepse grave ou
choque séptico; niveis acima de 10 ng/ml sdo registrados em pacientes com
faléncia orgénica (CASTELI et al., 2009).

2.4.3 Proteina C reativa ( PCR)

E uma protease dependente da vitamina K, com peso molecular de 115
a 135 kDa e derivada da proteina C, que em contato com a trombina forma o
complexo trombomodulina, com maultiplas atividades bioldgicas e importante
modulador da resposta sistémica do hospedeiro a infeccdo. Exibe propriedades
antitromboticas, pela inibicdo dos fatores V e VIII ativados, e pro-fibrinoliticas,
pela inibi¢do do fator inibidor do plasminogénio 1 (PAI-1). Existem receptores para
a proteina C reativa em células endoteliais (Endothelial Protein C Receptors -
EPCR), neutréfilos, mondcitos, eosindfilos e células epiteliais (MACIAS et al.,
2005). Existem evidéncias de que a PCR pode ter um efeito direto sobre as células
endoteliais e a produco de citocinas inflamatérias, como a IL-6 (POVOA, 2005).
A conversdo periférica da proteina C em PCR esta diminuida na sepse, o que
contribui para a trombose microvascular. Tem papel importante na
imunomodulacdo, com ac¢bes pré e anti-inflamatdrias, modulando a cascata do

complemento e regulando a opsonizacao e a fagocitose de bactérias.
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E uma proteina de fase aguda sintetizada principalmente pelos
hepatdcitos, mas também por macrofagos alveolares, pelo endotélio e por
queratindcitos (XUE et al., 2007); sob estimulo do TNF-a e das IL-1p, IL-6 e IL-8
(SILVA et al., 2005; REZENDE JUNIOR et al., 2005), se liga a polissacarideos
bacterianos ou fragmentos de membranas celulares, impedindo a adesdo dos
neutréfilos as células endoteliais e a sintese de superoxidos e estimulando a
producio de antagonistas do receptor da IL-1 (POVOA, 2002; POVOA, 2005;
STANDAGE et al., 2011). E, pois, uma proteina anticoagulante, com atividade
antitrombdtica, anti-inflamatdria, antiapoptética e prd-fibrinolitica (CINEL et al.,
2009).

Tem inducdo lenta, comecga a ser secretada cerca de 6 horas ap6s o
estimulo, as concentragbes duplicam-se a cada 8 horas, atingem pico maximo em
48 horas, e 0s niveis séricos decrescem apos a cessagdo do estimulo (POVOA,
2002; SILVA et al., 2005; STANDAGE et al., 2011); tem meia-vida de 4 a 7 horas
e faixa biologica estreita. Tem baixa especificidade, elevando-se em infec¢bes por
bactérias gram-positivas e gram-negativas e fungos, mesmo em imunossuprimidos,
em doengas reumaticas e auto-imunes, em sindromes coronarianas agudas,
gueimaduras, pancreatites, neoplasias, apos transplante de 6rgaos e pos-operatdrios
e ndo se correlaciona com a gravidade da infec¢do; mas a andlise evolutiva dos seus
niveis tem valor como guia para antibioticoterapia. (CINEL et al., 2009;
STANDAGE et al., 2011).

Elevacdes significativas de PCR sdo vistas em infeccdes bacterianas ou
fangicas. Segundo Luzzani et al., (2003), o seu poder de discriminar choque séptico
de ndo-séptico é pobre e sua acuracia em diferenciar SIRS de sepse € menor que o
da procalcitonina (area sob a curva respectivamente de 0,677 e 0,925, com intervalo
de confianca de 95%). Na pratica clinica, ndo deve ser usada isoladamente no
diagndstico de infeccdo, mas niveis elevados de PCR em pacientes com SIRS séo
um indicador precoce de infeccdo. Um declinio rapido de mais de 20% do valor
inicial da concentracdo sérica de PCR é preditivo de sobrevida em pacientes com
sepse. Embora haja boa correlacdo entre valores isolados de PCR com a evolugéo, a
medida seriada da PCR, mais do que uma Unica medida, € um valioso instrumento
no diagnostico e acompanhamento de pacientes criticos. A persisténcia de niveis

elevados de PCR, ou niveis crescentes, indica uma resposta terapéutica inadequada,
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presenca de complicagdes ou grave doenga ndo infecciosa associada. Assim, a PCR
pode ser usada como um marcador para 0 acompanhamento da resposta a
antibioticoterapia (VALETUOLDO et al., 2008).

Tem ponto de corte de 6 mg/dl (sensibilidade de 67% e especificidade
de 94%); valores acima de 10 mg/dl tém boa correlagdo com o aumento da
incidéncia de faléncia organica e morte (LOBO et al., 2007). Niveis séricos ente 5 e
10 mg/dl em uma Unica medida tem sido sugerido como ponto de corte para o
diagnostico de sepse (POVOA et al., 2002; REZENDE JUNIOR et al., 2005).

2.4.4 Interleucina 6 ( IL-6)

E uma glicoproteina com peso molecular de 21 a 28 kDa com
acdo pro-inflamatoria induzida por lipopolissacarideos, pelo TNF-o e pela IL-1. E
produzida por linfocitos T e B, monaocitos e neutréfilos. Inibe a producéo de TNF-a
e IL-1 pelos macréfagos e estimula a sintese de 1L-10 e glicocorticoides (OPAL et
al., 2000). Participa ativamente na inducdo de febre e na producdo hepatica de
proteinas de fase aguda, como a procalcitonina e a proteina C reativa e € a citocina
que apresenta melhor correlagdo com a mortalidade em pacientes com sepse
(BENJAMIM, 2001).

Tem meia vida longa e é uma das primeiras citocinas a se elevar nos
processos inflamatdrios, sendo um preditor precoce de disfuncdo organica
(VENTETUOLO et al., 2008). Tem moderada habilidade para distinguir SIRS de
sepse - area sob curva de 0,75, com intervalo de confianca de 95% (HARBARTH et
al., 2001). Em um trabalho recente, Osuchowski et al., (2009) encontraram uma
sensibilidade de 89% e uma especificidade de 97% para predizer a mortalidade de
pacientes com sepse, considerando 26 pg/ml como o ponto de corte. Do mesmo
modo, Ramirez et al., (2009) demonstraram que a IL-6 é um marcador precoce e
acurado para identificar os pacientes sob ventilagdo mecanica, com risco de

desenvolver pneumonia.
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2.5 ESCORES CLINICOS

A necessidade de se agrupar os pacientes de acordo com 0s riscos de
mortalidade fez com que surgissem escores clinicos com o propoésito de se criar
uma adequada estratificacdo dos pacientes e de se escolher e adequar 0s meios
diagndsticos e terapéuticos para o seu tratamento. A utilizacdo desses indices na
sepse advém de cinco necessidades fundamentais: para estabelecer um diagnostico;
para avaliar a gravidade; para avaliar e descrever a evolucdo do processo
patoldgico; para avaliar e monitorizar a resposta a terapéutica; e para descrever
doentes individualmente (MORENO et al., 1999).

O grande desenvolvimento das UTIs nos ultimos anos criou a
necessidade de se utilizar ferramentas para avaliar a qualidade das acgbes ai
realizadas. O desfecho mais confidvel e mais utilizado para esta avaliacdo € a
mortalidade hospitalar. Devido a grande variacdo da gravidade das doencas na
populacdo de pacientes criticos, € indispensavel a utilizacdo de métodos que
graduem essa variacdo, possibilitando a comparacdo de taxas de mortalidade
hospitalar entre pacientes de uma mesma UTI ou de UTIs diferentes (BONIATTI et
al., 2004).

2.5.1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II)

score

O Escore APACHE foi criado em 1981 por Knaus et al., passando ,
apos a revisao de 1985, a ser chamado de APACHE Il (KNAUS et al., 1985). Foi
desenvolvido utilizando dados de 13 hospitais dos Estados Unidos da América e
passou a utilizar uma varidvel diagndstica e doze variaveis fisioldgicas:
temperatura, pressdo arterial média, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
oxigenacdo (pressdo arterial de oxigénio ou gradiente alvéolo-arterial), pH arterial,
sodio, potassio, creatinina, hematdcrito, leucometria e escala de coma de Glasgow).

As variaveis recebem um peso com base no pior valor observado durante as
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primeiras 24 horas de admissdo na UTI e tem por objetivo avaliar a probabilidade
de morte do paciente.

E utilizado como indicador de qualidade, pela comparagdo entre a
mortalidade prevista e a observada; para comparar dados do passado com o0s atuais;
para avaliar a qualidade UTIs; e para a comparacdo de pacientes em estudos
clinicos.

Deve ser calculado nas primeira 24 horas da internagdo e deverdo ser
excluidos os pacientes com menos de 16 anos, com permanéncia na UTI menor que
oito horas e com queimaduras ou em pds-operatorio de revascularizacdo do

miocérdio.

2.5.2 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score

Com o aprofundamento do conhecimento da fisiopatologia da sepse, a
faléncia organica passou a ser reconhecida como um processo continuo e nao
apenas descrita como presente ou ausente. O tempo é um fator fundamental, visto
que as disfuncdes podem regredir completamente ou ter uma piora progressiva,
conferindo um pior prognostico durante a permanéncia na UTI. Houve entdo, a
necessidade de se desenvolver um indice que pudesse ser obtido de maneira facil e
rapida, a beira do leito, com variaveis simples e objetivas, reprodutivel diariamente,
a fim de observar varia¢des no grau das disfuncGes provocadas pela sepse (LEMOS
et al, 2005).

O SOFA - Sepsis-related Organ Failure Assessment - foi inicialmente
criado em 1995 (VINCENT et al., 1996) para avaliacdo da morbidade em pacientes
sépticos. Com a observancia de que seria facilmente aplicavel também em quadros
diversos da sepse, teve seu nome modificado para Sequential Organ Failure
Assessment. E uma ferramenta simples e objetiva, utilizada para calcular o nimero
e a severidade das disfuncbes em seis sistemas organicos: respiratorio, hepatico,
cardiovascular, renal, neurolégico e da coagulacdo (VINCENT et al., 1996).
Embora este escore tenha sido desenvolvido para descrever e quantificar disfuncéo
organica e ndo para predizer o prognostico, ele se mostrou eficaz para mensurar a

disfuncdo de 6rgdos separadamente; para avaliar a eficicia de terapéuticas voltadas
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para aquele sistema organico; para individualizar os pacientes; e, também, para
predizer o 6bito em diversas populacdes (FERREIRA et al, 2001; VINCENT et al,
1998).

A avaliacdo sequencial do SOFA melhora a capacidade de previsédo do
desfecho. O maior SOFA da internacdo, 0 SOFA médio (média dos SOFAs diarios
durante a internagdo), o A SOFA (diferenga entre dois subsequentes escores) € a
tendéncia do SOFA apresentam melhor valor preditivo de morte que a avaliacao
isolada do SOFA da admissédo % (FERREIRA et al, 2001; MORENO et al., 1999;
VINCENT et al, 1998). A diminuicdo do SOFA nas primeiras 48 horas esteve
associada a diminuicdo da taxa de mortalidade de 50 para 27% (VINCENT et al,
1998). Ferreira et al., (2001) ao analisarem a tendéncia do SOFA, observaram que
quando o escore inicial foi de dois a sete, a taxa de mortalidade foi de 37%; quando
de oito a 11, de 60%; quando maior que 11, de 90%; e que diferencas na
mortalidade foram mais bem preditas nas primeiras 48 horas que nas horas
subsequentes.

Um escore maior que trés, ou dois ou mais 6rgdos com disfuncéo, em

qualquer dia define a faléncia maltipla de 6rgdos (JANSEN et al., 2009Db).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o papel de alguns escores clinicos e biomarcadores da resposta
inflamatoria aguda como preditores do diagndstico e progndstico de pacientes com
sepse internados em unidades de terapia intensiva de Aracaju, Sergipe.

3.2 Especificos

3.2.1 Mensurar o valor dos escores clinicos e biomarcadores (APACHE I,
SOFA, A SOFA, lactato, clearance do lactato, proteina C reativa ultrassensivel,
a procalcitonina e interleucina 6) nos pacientes com diagndstico de sepse grave e

choque séptico, internados em UTI;

3.2.2 Avaliar se esses escores clinicos e biomarcadores sdo preditores do

prognostico fatal desses pacientes.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Estudo de coorte, prospectivo, descritivo.

4.2 Local e periodo do estudo

Estudo realizado nas UTIs do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe, com cinco leitos, e do Hospital Renascenca, hospital privado,
com nove leitos, ambos em Aracaju, Sergipe, Brasil, no periodo de outubro de 2009
a abril de 2010. As duas UTIs admitem pacientes adultos com doengas clinicas e

cirdrgicas.

4.3 Selecdo da amostra

Amostra de conveniéncia, constituida por 30 (trinta) pacientes maiores
de 18 anos, admitidos sequencialmente e por livre demanda nas duas UTIs
participantes, com diagndstico clinico de sepse grave ou de choque séptico.

Foram excluidos as gestantes e 0s pacientes que estivessem em uso

prévio de corticosteroides ou de quimioterapicos.

4.4 Critérios diagndstico e seguimento dos pacientes

O diagndstico de sepse grave e choque séptico foi feito por um Unico
examinador e se baseou em parametros clinicos, laboratoriais, de imagens e
microbiolégicos. Os pacientes preencheram pelo menos dois critérios para o
diagnostico de SIRS e um para o de disfungdo organica de acordo com as
definicdes da conferéncia da ACCP/SCCM (American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine) (BONE et al., 1992).

Os pacientes foram acompanhados até a alta da UTI, o 6bito ou o 28°

dia de internacdo na UTI.



4.4.1 Critérios para o diagndstico de SIRS:
a) Temperatura > 38°C ou < 36°C;
b) Frequéncia cardiaca (FC) > 90 bpm;
c) Frequéncia respiratoria (FR) > 20 ipm e/ou pressao arterial de gas
carbbnico (PaCO,) < 32 mmHg;

d) Leucécitos > 12.000/mm® ou < 4.000/mm® ou bastdes > 10%.

4.4.2 Critérios para o diagnéstico de disfuncdo organica

a) Pressdo arterial sistolica (PAS) < 90 mmHg ou queda > 40 mmHg na
PAS basal;

b) indice cardiaco (IC) < 3,5 I/min/m?;

c) Saturacao venosa central de oxigénio (SvO,) < 70%;

d) Relagéo entre a pressdo arterial de oxigénio e a fragdo inspirada de
oxigénio (PaO,/FiO,):
< 200 = Sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA),
< 300 = Les&o pulmonar aguda (LPA);

e) Oliguria = Deébito urinario < 0,5 ml/kg/h, por pelo menos 2 horas, apesar
de adequada ressuscitacao volémica;

f) Creatinina sérica > 2,0 mg%;

g) Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) > 60” ou INR > 1,5;

h) Plaquetas < 100.000 mm?;

i) Bilirrubinas totais > 4,0 mg%;

j) Lactato sérico > 2,0 mmol/l;

k) Tleo hipodinamico.

4.4.3 Variaveis hemodinamicas
a) PAS <90 mmHg; Presséao arterial média (PAM) < 70 mmHg ou queda
da PAS basal > 40 mmHg;
b) Presséo venosa central (PVC) < 12 cmH,0;
¢) indice de Alghevar (PAS/FC) < 1;
d) Pressdo da artéria pulmonar ocluida (PAPO) < 16 mmHg;
e) indice cardfaco (IC) > 3,5 I/min/m?;

indice de oferta de oxigénio (IDO5) > 600 ml/m*/min;
f) 9

31
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g) indice de consumo de oxigénio (IVO,) > 170 ml/m*/min;
h) SvO, < 70%.

4.4.4 Variaveis de perfusdo tecidual
a) Reducdo do enchimento capilar;

b) Lactato > 2 mmol/I.

4.4.5 Variaveis metabdlicas
a) pH arterial < 7,25;
b) Excesso de base (BE) > -5 mEq/I;
c) Presséo arterial de oxigénio (PaO;) < 80 mmHg;
d) PaCO, > 32 mmHg;
e) Saturacdo arterial de oxigénio (Sa0,) < 92%;
f) Hemoglobina < 10 g%;
g) Hematdcrito < 30%.

4.5 Coleta dos dados

Foi utilizada uma Ficha de Coleta de Dados (Apéndice 1), na qual
constam dados demograficos e clinicos gerais dos pacientes, retirados do prontuario
médico, como género, idade, motivo da admissdo na UTI, comorbidades, sitio da
infeccdo, resultados dos exames laboratoriais, de imagens e das culturas, uso de
antibioticos e de aminas vasoativas, tempo de intubacdo ou de traqueostomia e de
ventilacdo mecanica, terapéutica renal substitutiva, tempo de permanéncia na UTI e
0s escores APACHE Il e SOFA. Foram feitas analises estatisticas destes escores
com o diagndstico, o prognostico e as dosagens dos biomarcadores.

O escore APACHE 11 foi calculado nas primeiras 24 horas de admissdo
e foram utilizados os piores resultados dos exames do dia.

Neste indice sdo avaliadas 12 varidveis fisiol6gicas, que recebem

pontuacdo conforme demonstrado no quadro 1.
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VARIAVEL 4 3 2 1 0 +1 +2 +3 4
Temp. (°C) i i 34- 32- 30-

>41 |39-40,9 38,538,9| 36-38,4 259 239 aLe <299
PAM (mmHg) >160 | 130-159| 110-129 70-109 50-69 <49
FC (bpm) >180 |[140-179 | 110-139 70-109 55-69 | 40-54 <39
FR (rpm) >50 | 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 <5
FiO,> 50% - P(A-a0,) < 200
FiO, < 50%- PaO, >500 | 350-499 | 200-349 - 70 61-70 55.60 | <55
pH arterial >7,7 |7,6-769 7,5-759 | 7,33-7,49 7,25-7,32(7,15-7,24 | <7,15
Saddio sérico (mEq/l) >180 |160-179 [155-159 | 150-154| 130-149 120-129 |111-119 | <110
Potassio sérico (mEg/l)| >7 6-6,9 55-59 | 35-54 | 3-34 | 2529 <25
Creatinina (mg%)

>35 | 2-34 |15-19 06-14 <0,6
(Ponto x 2,se IRA) -
Hematacrito (%) >60 50-59,9 | 46-49,9 | 30-45,9 20-29,9 <20
Leucécitos (x10°%) > 40 20-39,9 | 15-19,9 | 3-14,9 1-2,9 <1
Escala de Glasgow = 15 menos o valor do Glasgow observado

Fonte: Modificado de Knaus et al., (1985)

Quadro 1 - Pontuacéo do Apache Il para as variaveis fisiologicas

Além da pontuagdo das variaveis fisiologicas, o APACHE 11 atribui
pontos para a idade:

a) Menos de 44 anos - 0 ponto;

b) De45ab54anos - 2pontos;

c) De55a64anos - 3pontos;

d) De65a74anos - 4 pontos;

e) Mais que 75 anos - 5 pontos.

Se 0 paciente apresentar alguma doenca crbnica (hepatica,
cardiovascular, respiratoria, imunodeficiéncia, renal dialitica) ou a internacdo for
por pds-operatorio de urgéncia, recebera cinco pontos; se for pds-operatorio de
cirurgia eletiva, recebera dois pontos. O Apache Il é o resultado da soma da
pontuacdo atribuida as variaveis fisioldgicas, a idade e a presenca de doencas
crénicas. O risco de oObito é calculado por uma equacdo de regressdo logistica. O
quadro 2 mostra o risco de Gbito para o0s pacientes clinicos e cirurgicos, conforme o
APACHE Il a admisséo.
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APACHE I <4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 >34
CLINICO 4% 8% 15% 24% 40% 55% 73% 85%
CIRURGICO 1% 3% % 12% 30% 35% 73% 88%

Fonte: Modificado de Knaus et al., (1985)

Quadro 2 - Risco de Obito para pacientes clinicos e cirargicos conforme o
valor do Apache Il

O Escore SOFA foi calculado utilizando-se os piores valores dos
parametros observados no primeiro, segundo, terceiro, quinto, sétimo, 14° e 28° dia
de internacdo. Em pacientes sedados, a escala de coma de Glasgow assumida foi a
do ultimo momento antes da sedacéo.

Cada categoria é pontuada de zero (sem ou com minima disfuncdo) a
quatro pontos (com maxima disfungéo), baseada em um ponto de corte predefinido,

conforme demonstrado no quadro 3.

ONTUACAO
VARIAVEL ¢ 0 1 2 3 4
PaO,/FiO, > 400 <400 <300 <200+VM | <100+VM
Plaquetas (x10°) > 150 <150 < 100 <50 <20
Bilirrubinas (mg%) <12 1,2-19 2,0-59 6,0-11,9 > 12
Cardiovascular PAM PAM <70 | Dopa<5 e/ou Dopa > 5 Dopa > 15
normal Dobutamina Epi < 0,1 Epi >0,1
Nor < 0,1 Nor >0,1
Escala de Glasgow 15 13- 14 10-12 6-9 <6
Creatinina (mg%) ou <12 1,2-19 2,0-34 3,5-4,90u >5,0 ou
Diurese (ml/dia) <500 <200

Fonte: Modificado de Vincent et al, (1996)
Dopa = Dopamina (pg/kg/min); Epi = Epinefrina (ug/kg/min); Nor = Noradrenalina(jug/kg/mim)
PAM = Pressdo Arterial Média; PaO,/FiO, = Pressdo Arterial de Oxigénio/Fracgdo Inspirada de
Oxigénio; VM = Ventilagdo Mecénica

Quadro 3 - Peso das variaveis avaliadas pelo Escore SOFA

O Delta SOFA (A SOFA) foi calculado como o SOFA da admissdo
(D1), menos o SOFA do terceiro dia de internagédo (D3).

Os exames laboratoriais convencionais, as culturas e as dosagens de
lactato foram feitos nos laboratorios dos hospitais Universitario e Renascenca,
conforme suas rotinas. A PCR-US foi dosada no laboratério geral do Hospital
Universitario e a PCT e a IL-6, no Laboratdrio Alvaro, de Curitiba, Parana, com

amostra de sangue colhida no primeiro dia de internacéo.
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O lactado foi dosado nos laboratérios dos hospitais Universitario e
Renascenca, em sangue venoso periférico, por método enzimatico colorimétrico,
com kit da Katal Biotecnologia, Belo Horizonte, Brasil, cujo valor normal é de 0,5
a 2,22 mmol/I.

O clearance do lactato foi calculado como (lactato inicial - lactato do
segundo dia) x 100 / lactato inicial).

Para dosagem da PCR-US, PCT e IL-6 foi colhido, nas primeiras 24
horas da internacdo, 10 ml de sangue venoso, colocado em tubo com EDTA
(etilenodiaminotetracético) e, em cerca de 30 minutos, centrifugado por 20 minutos
a 3.000 rotagdes/min; o plasma foi fracionado em trés tubos tipo Eppendorf e
congelado a -20°C para posterior analise.

A PCR-US foi dosada, por nefelometria com kit Dade-Behring,
Marburg, Germany, cujo valor normal é < 0,5 mg/dl.

A PCT foi dosada por quimioluminescéncia, com reagentes da Liaison
Diasorin for Brahms, Vercelli, Italy, cujo valor normal é < 0,5 ng/ml.

A IL-6 também foi dosada por quimioluminescéncia, com reagentes
Quantikine Human IL-6 R & D Systems, Inc. Minneapolis, USA, e o valor normal

¢ <5,9 pg/ml.

4.6 Considerac0es éticas

O estudo foi submetido ao comité de ética e pesquisa da Universidade
Federal de Sergipe e aprovado em 27 de fevereiro de 2009 sob o numero CAAE -
0115.0.107.000.08.

Todos 0s pacientes, ou seus responsaveis legais, assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), permitindo sua inclusdo no estudo
(Apéndice 2).

Os diretores clinicos dos hospitais envolvidos assinaram um termo de
confidencialidade, permitindo a realizacdo do estudo em suas UTIs.

Os pesquisadores ndo exerceram influéncia nas decisdes terapéuticas

dos médicos plantonistas e médicos assistentes dos pacientes incluidos no estudo.
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4.7 Analise estatistica

A andlise descritiva foi apresentada através de frequéncias absolutas e
relativas das principais varidveis categoricas; as quantitativas como média e desvio
padréo e a comparacao entre os grupos foi feita com o teste do qui-quadrado; foram
calculadas também medidas de tendéncia central e de variabilidade das variaveis
numericas.

As variaveis preditoras foram comparadas em relacdo ao diagnostico
(sepse grave ou choque séptico) e ao desfecho (ndo-sobrevivente ou sobrevivente),
utilizando-se o teste do qui-quadrado e os dados numéricos, o teste “t”.

Foi calculado o risco relativo entre as variaveis APACHE 1l, SOFA do
D1, A SOFA, lactato do D1, clearance do lactato, PCR-US, PCT e IL-6,
categorizados através de ‘pontos de corte’ pre-definidos, e o diagndstico e o
desfecho, com os respectivos intervalos de confianca de 95%. O nivel de
significancia estatistica adotado foi p < 0,05.

Para os calculos estatisticos, utilizou-se o programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) versdo 11.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, I,
USA).
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 30 pacientes adultos, admitidos nas UTlIs
dos Hospitais Universitario e Renascenca com diagndstico presumido ou
confirmado de sepse, dos quais 16 (53,3%) eram do género feminino, sete (23,3%)
tiveram o diagnostico de sepse grave e 23 (76,7%), choque séptico. O 6bito foi o
desfecho em 53,3% deles, conforme mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados demogréficos dos pacientes com sepse em UTI -
Aracaju, 2011

Variavel Resultado %

GENERO

Feminino 16 53,3

Masculino 14 46,7
DIAGNOSTICO

Sepse Grave 7 23,3

Choque septico 23 76,7
DESFECHO

28 dias 7 23,3

Alta da UTI 7 23,3

Obito 16 53,3
OBITO - TOTAL

Sim 16 53,3

Nao 14 46,7
OBITO - SUBGRUPOS

Sepse Grave 1 14,3

Choque séptico 15 65,2

Na Tabela 2 sdo mostrados os dados numéricos clinicos e laboratoriais
gerais da populacdo estudada, com a média e o desvio padréo e os valores minimos
e maximos de cada variavel analisada.

Os principais sitios infecciosos a admissao sdo mostrados no graficol.
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Tabela 2 - Dados numéricos clinicos e laboratoriais dos pacientes com
sepse em UTI - Aracaju, 201l

Variavel Meédia + DP IC 95%
Min. a Max.

Idade (anos) 67,8 £18,9 21a99
Permanéncia (dias) 12,6 £9,6 la28
Comorbidades (n°) 2312 0a4
APACHE I 22,1+8,2 8ad4
SOFA - D1 9,2+35 3al7
SOFA - D3 7,7£35 lals
A SOFA 15+£15 -lab
Lactato - D1 (mmol/l) 3,7+1,6 15a7,1
Lactato - D2 (mmol/l) 2,7+0,7 1,7a4,1
Clearance do lactato (%) (%) 19,0 £40,0 -155,5a71,2
PCR-US (mg/dl) 144+78 3,1a31,7
Procalcitonina (ng/ml) 42+89 0,1a439
Interleucina-6 (pg/ml) 29+04 2,1a38
Plaquetas  (x10°/mm?) 241+ 96 90 a 557
INR 1,3+0,3 1,0a2.2
ALT (UN) 79 +121 12 a525
AST (U/l) 96 + 130 13a510
Gama-GT (U/l) 180 + 166 20 a 846

DP = Desvio Padrao; IC 95% - Intervalo de Confianca de 95%.

PCR - US = Proteina C reativa ultrassensivel; INR = international normalized ratio;
ALT = Alanina aminotransferase; AST = Aspartato aminotransferase;
Gama-GT = Gama glutamil tanspeptidase.

O Pulmonar

O Urinario

O Abdominal
O Pé diabético

Grafico 1 - Sitios infecciosos dos pacientes com sepse em UTI - Aracaju, 2011
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As hemoculturas foram positivas em 13,3% dos pacientes e as
uroculturas em 40,0%. Tivemos mais uroculturas positivas que pacientes com sepse
urinaria porque nem todos 0s pacientes com urocultura positiva tiveram a infeccao
urindria como foco desencadeador da sepse. Os patogenos identificados nas
hemoculturas foram Klebsiella sp, Proteus sp, Pseudomonas sp e Staphylococcus
aureus, com uma frequéncia de um paciente (3,3%) para cada agente. Nas
uroculturas foram identificados Escherichia coli em sete pacientes (23,3%) e
Enterobacter sp , Klebsiella sp, Proteus sp, Proteus vulgaris e fungo, com uma
frequéncia de um paciente (3,3%) para cada microorganismo.

As comorbidades mais prevalentes foram a hipertensdo arterial
sistémica (46,7%), o diabetes mellitus (40,0%), as sequelas de acidente vascular
encefalico (23,3%), a infec¢do do trato urinario de repeticdo (23,3%) e o cancer
(20,0%), conforme mostrado no Gréafico 2. A deméncia esteve presente em 13,3%
dos pacientes, a insuficiéncia coronariana crénica em 10,0%, a doenca pulmonar
obstrutiva crénica e a cirrose hepatica em 6,7% e a insuficiéncia cardiaca, a
insuficiéncia renal cronica, o tromboembolismo pulmonar e a sindrome de

imunodeficiéncia adquirida em 3,3% deles.

HAS
°0% m DM
40% O Sequelas de AVE
’ 233 233
20,0 O I'I:U
Cancer

30%

20%

10%

0%

Gréfico 2 - Prevaléncia das principais comorbidades presentes na populacao
estudada com sepse - Aracaju, 2011
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Os dados gerais dos pacientes, categorizados pelos diagnosticos de

choque séptico e sepse grave sdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Dados dos pacientes, categorizados pelo diagnostico de choque
séptico e sepse grave - Aracaju, 2011

Choque séptico Sepse grave
Variével (n=23) (n=7) t Valor p~
Média + DP Média +DP
Idade (anos) 69,5 17,7 62,3 23,0 0,879 0,387
NUmero de Comorbidades 2,3 1,2 2,1 1,2 0,314 0,756
Permanéncia na UTI (dias) 13,3 9,9 10,4 8,6 0,678 0,503
APACHE I 23,9 8,0 16,1 6,1 2,334 0,027
SOFA no 1° dia 10,3 3,0 5,7 2,4 3,614 0,001
SOFA no 3°dia 9,0 2,7 3,4 2,2 4,907 < 0,001
A SOFA 1,3 15 2,3 1,1 -1,651 0,110
Lactato no 1°dia (mmol/l) 3,6 1,5 4,1 2,0 -0,614 0,544
Lactato no 2° dia (mmol/I) 2,8 0,7 2,2 0,5 2,056 0,049
Clearance do Lactato (%) 13,1 42,4 38,3 20,0 -1,508 0,143
PCR-US (mg/dl) 16,0 7,8 8,9 4,9 2,265 0,031
Procalcitonina (ng/ml) 5,3 9,5 0,6 0,8 1,289 0,208
Interleucina-6 (pg/ml) 2,9 0,5 2,8 0,3 0,836 0,410
Plaquetas (x 10°) 243 96,8 234 102,7 0,216 0,830
INR 1,3 0,3 1,3 0,2 0,368 0,715
ALT (U/) 92,6 136,2 34,4 12,6 1,116 0,274
AST (U/l) 111,3 145,5 44,4 15,9 2,160 0,041
GAMA-GT (U/l) 176,7 183,3 190,9 83,4 -0,194 0,848

PCR - US = Proteina C reativa ultrassensivel; INR = international normalized ratio;
ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase;
Gama-GT = gama glutamil tanspeptidase. * Teste t, de Student. **p significativo < 0,05; IC = 95%

Um dos pacientes com choque séptico apresentou valores muito
discrepantes do clearance do lactato (-155,5%) com relagdo a média do grupo
(19,0%) e outro, também com choque séptico, apresentou discrepancia nos valores
de procalcitonina (43,9 ng/ml) em relacdo a média (4,2 ng/ml). Quando esses
pacientes foram retirados do grupo, a média do clearance do lactato no subgrupo
choque séptico passou de 42,4 + 13,1% para 20,8 £ 21,6% e a procalcitonina de 5,3
+ 9,5 ng/ml para 3,5 £ 4,4 ng/ml, mas sem significancia estatistica. Dentre 0s
pacientes que tiveram o Obito como desfecho, a média do clearance do lactato
passou de 9,9 + 49,2% para 20,9 + 22,7% e a dosagem média da procalcitonina de

6,2 + 11,2 ng/ml para 3,6 £5,0 ng/ml, também sem significancia estatistica.
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Na Tabela 4 sdo mostrados os dados demograficos e as caracteristicas

clinicas gerais dos pacientes com relacdo ao desfecho, agrupados em dois

subgrupos: 0s ndo-sobreviventes e 0s sobreviventes.

Tabela 4 - Dados demogréficos e caracteristicas clinicas dos pacientes,
categorizados quanto ao desfecho - Aracaju, 2011

Nao-sobreviventes

Sobreviventes

Variével (n=16) (n=14) t Valor p~
Média + DP Média +DP
Idade (anos) 76,1 13,9 58,4 19,8 2,862 0,008
Namero de comorbidades 2,4 1,1 2,1 1,3 0,534 0,597
Permanéncia na UTI (dias) 7,9 51 17,9 10,8 -3,154 0,005
APACHE I 25,7 8,1 17,9 6,4 2,879 0,008
SOFA no 1° dia 11,1 3,1 7,1 2,5 3,806 < 0,001
SOFA no 3° dia 9,4 3,1 5,7 3,0 3,359 0,002
A SOFA 1,6 1,5 1,4 1,4 0,488 0,629
Lactato no 1°dia (mmol/l) 3,7 15 3,8 1,7 -0,211 0,835
Lactato no 2° dia (mmol/I) 2,9 0,6 2,4 0,7 1,705 0,099
Clearance do lactato (%) 9,9 49,2 29,4 21,7 -1,367 0,182
PCR-US (mg/dI) 16,4 8,4 12,1 6,6 1,513 0,141
Procalcitonina (ng/ml) 6,2 11,2 1,9 2,6 1,476 0,158
Interleucina 6 (pg/ml) 2,9 0,5 2,9 0,3 0,145 0,886
Plaquetas (x 10°) 228,4 109,0 256,0 81,9 -0,776 0,444
INR 1,3 0,3 1,3 0,4 0,002 0,999
ALT (UN) 97,1 141,0 58,4 95,6 0,868 0,393
AST (U/l) 133,6 169,0 52,4 33,9 1,882 0,078
GAMA-GT (U/l) 170,0 129,0 191,5 205,0 -0,349 0,730

PCR - US = Proteina C reativa ultrassensivel; INR = international normalized ratio;

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase;

Gama-GT = gama glutamil tanspeptidase. * Teste t, de Student. **p significativo < 0,05; IC = 95%

A andlise dos escores clinicos e de gravidade, apds sua categorizacdo

com relacdo ao diagnostico de choque séptico ou sepse grave e ao desfecho o6bito,
com um ponto de corte arbitrado para 0 APACHE Il, SOFA D1, A SOFA, lactato

D1, clearance do lactato, PCR-US, PCT e IL-6 é mostrada nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 5 - Relagdo entre os escores clinicos e de gravidade e o diagndéstico dos
pacientes com sepse grave e choque séptico em UTI - Aracaju, 2011

Diagnostico Risco IC 95%
Variavel Ch. séptico  Sepse grave  Relativo Min. Max. Valor p*
(n=23) (n=07) (RR)
APACHE I
>20 16 3 1,3 0,8 2,5 0,199
<20 7 4
SOFA DO DIA1
> 7 21 2 3,2 1,0 10,4 <0,001
<7 2 5
A SOFA
>1 15 7 0,7 0,5 0,9 0,068
<1 8 0
Lactato D1
> 2 mmol/l 22 7 0,8 0,6 0,9 0,575
< 2mmol/l 1 0
Clearance Lactato
> 10 % 13 6 0,7 0,5 11 0,160
<10% 10 1
PCR - US
> 10 mg/dl 18 2 1,5 0,9 2,5 0,053
< 10 mg/dl 6 4
PCT
>5ng/ml 8 0 1,5 1,1 1,9 0,068
< 5ng/ml 15 7
IL-6
> 3 pg/mi 10 1 1,3 0,9 1,9 0,160
< 3 pg/mi 13 6

*Teste qui-quadrado; p < 0,05 é significante; IC = 95%
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Tabela 6 - Relagdo entre os escores clinicos e de gravidade e o 6bito dos
pacientes com sepse grave e choque séptico em UTI - Aracaju, 2011

Obito Risco IC 95%
Variavel Sim N&o Relativo Min. Max. Valor p*
(n=16) (n=14) (RR)
APACHE I
>20 13 6 2,5 0,9 6,9 0,029
<20 3 8
SOFA DO DIA1
> 7 1 6 4.6 0,7 28,7 0,018
<7 15 8
A SOFA
> 1 4 4 1,1 0,5 2,4 0,825
<1 12 10
Lactato D1
> 2 mmol/l 16 13 0,5 0,4 0,8 0,374
< 2mmol/l 1 0
Clearance Lactato
>10% 8 11 0,6 0,3 1,1 0,105
<10% 8 3
PCR - US
> 10 mg/dl 12 8 1,5 0,6 3,5 0,301
< 10 mg/dl 4 6
PCT
>5ng/ml 6 2 1,6 0,9 3,0 0,151
< 5ng/ml 10 12
IL-6
> 3 pg/ml 7 4 1,3 0,7 2,6 0,389
< 3 pg/mi 9 10

*Teste qui-quadrado; p < 0,05 é significante; IC = 95%



44

6 DISCUSSAO

Na amostra estudada, a idade ndo foi um fator determinante para
diferenciar sepse grave de choque séptico, mas teve significancia como preditor de
morte. Com a senescéncia, as reservas funcionais do individuo vao se exaurindo,
tornando-o mais vulnerdvel aos efeitos deletérios da sepse, como a disfuncéao
organica e o 6bito; além disso, o aumento da expectativa de vida da populacao e 0s
avancos tecnolégicos que permitem salvar e prolongar mais vidas contribuem para
que a média de idade dos pacientes seja mais elevada na maioria dos estudos
(FREITAS et al., 2008; JONES et al., 2009; MACHADO et al., 2009; REZENDE
JUNIOR et al., 2005; SALES JUNIOR et al., 2006; SILVA et al., 2004; SUAREZ
et al., 2011; ZANON et al., 2008).

O diagnostico de sepse grave foi firmado em 23,3% dos pacientes e o
de choque séptico em 76,7%, com significAncia estatistica. Estes dados s&o
semelhantes aos de outros autores: Freitas et al., (2008), com 35,7% para sepse
grave e 64,3% para choque séptico; Kauss et al., (2010), com 29,9% para sepse
grave e 34,9% para choque séptico; Machado et al., (2009), com 26,3% dos
pacientes com sepse grave e 73,7% com choque séptico; e Suarez et al., (2011),
com, respectivamente, 20,6% e 79,4%, mas sdo superiores aos encontrados em dois
estudos epidemioldgicos multicéntricos brasileiros: o Estudo BASES (SILVA et al.,
2004), no qual 27,0% dos pacientes tiveram o diagnostico de sepse grave e 23,0%
de choque séptico e o Sepse Brasil (SALES JUNIOR et al., 2006), com,
respectivamente, 29,6% e 50,8%. Isto pode ser explicado pelo fato de esses estudos
epidemiologicos terem englobado UTIs clinicas, cirargicas e cardioldgicas e o
nosso ter sido desenvolvido em duas UTIs gerais, com pacientes com média de
idade mais elevada.

Dentre os pacientes, 53,3% tiveram o Obito como desfecho, sendo
14,3% do subgrupo com sepse grave 65,2% do com choque séptico. Outros estudos
também mostraram alta mortalidade global e entre os pacientes com choque séptico
. Freitas et al., (2008), com 57,1% e 63,9%; Machado et al., (2009), com 47,4% e
93,1%; e Rezende Janior et al., (2005), com 53,0% e 72,0%, respectivamente.
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Kausss et al, (2010), num estudo com 554 pacientes admitidos com sepse na UTI
do Hospital Universitario de Londrina, no Parand, encontraram uma incidéncia de
49,9% com sepse grave e 72,7% com choque séptico.

A permanéncia média global na UTI foi de 12,6 + 9,6 dias e 0s
pacientes com choque séptico e 0s sobreviventes permaneceram mais tempo
internados, o que também foi observado por Nguyen et al., (2004), com
permanéncia global de 14,7 + 18,6 dias; Suarez et al., (2011), com 13,5 + 17,7 dias;
Machado et al., (2009), com uma permanéncia entre os sobreviventes de 17,4 dias
e entre 0s ndo-sobreviventes 11,9 dias; de Rezende Junior et al., (2005), com 13,3 +
11,0 dias para os sobreviventes e de 14,0 + 14,0 dias para 0s ndo-sobreviventes.

O nimero médio de comorbidades foi de 2,3 + 1,2, sendo de 2,1 + 1,2
para 0s pacientes com sepse grave, de 2,3 + 1,2 para 0s com choque séptico e de 2,4
+ 1,1 para os ndo-sobreviventes. No estudo Sepse Brasil, a presenca de trés
comorbidades se correlacionou com 56,0% de 6bito (SALES JUNIOR et al., 2006).

As comorbidades mais frequentes foram a hipertensdo arterial
sistémica, o diabetes mellitus, as sequelas de acidente vascular encefalico e as
infeccdes do trato urinario de repeticdo. O nimero médio de comorbidades dos
pacientes estudados foi em torno de dois, tanto entre 0s com sepse grave quanto
com choque séptico e entre 0s sobreviventes e 0s ndo-sobreviventes, sem
significancia estatistica entre os grupos. Como a média de idade da populacao
estudada foi alta, isto explica a presenca de um nimero maior de comorbidades e
este fator é clinicamente importante porque quanto maior o ndmero de
comorbidades, maiores as chances de que o paciente se apresente numa condicao
mais vulneravel e evolua de forma mais grave, conforme bem demonstrado em
estudos prévios (ANGUS et al, 2001; RAJAPAKSE et al, 2009).

Os principais sitios infecciosos foram o pulmonar, seguido do urinario,
do abdominal e do pé diabético, o que € semelhante aos dados de outros estudos
(MACHADO et al., 2009; SALES JUNIOR et al., 2006; SILVA et al., 2004;
SOARES et al., 2002; TRZECIAN et al., 2007; ZANON et al., 2008).

As hemoculturas foram positivas em 13,3% dos pacientes e as
uroculturas em 40,0% e as enterobactérias gram-negativas foram os patdgenos
predominates. Estes dados mostram que o nosso indice de positividade para as

culturas ainda é muito baixo e que ainda ndo temos uma predominancia de germes
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Gram-positivos, como o Staphylococcus aureus meticilino-resistente, enterococos e
estafilococos, vistos no sul e sudeste do Brasil, na Europa e nos Estados Unidos da
América (SALES JUNIOR et al., 2006; SILVA et al, 2004; VINCENT et al.,
2006).

O Escore APACHE Il mostrou poder discriminativo tanto para choque
séptico e sepse grave, quanto para predizer o Obito, fato demonstrado em estudos
prévios (KAUSS et al., 2010; KNAUS et al, 1985; RHEE, J. Y. et al, 2009).
Quando definimos o valor 20 como o ponto de corte para o célculo do risco relativo
para o diagndstico e o progndstico, encontramos que 0S pacientes com um escore
maior que 20 tém um RR = 1,3 para choque séptico, mas sem significancia
estatistica, e de 2,51 de vir a falecer, com significancia estatistica. Kauss et al.,
(2010) encontraram um APACHE Il meédio de 27,0 nos pacientes ndo-
sobreviventes, de 16,0 nos sobreviventes, de 23,0 nos com sepse grave e de 30,0
nos com choque septico, com significancia estatistica para discriminar tanto o
diagndstico quanto o prognostico.

A média do SOFA do primeiro e do terceiro dias apresentou
significancia estatistica para discriminar choque séptico de sepse grave e pacientes
ndo-sobreviventes dos sobreviventes. Estes achados estdo em conformidade com
estudos previos (FERREIRA et al., 2001; FREITAS et al., 2008; JONES et al.,
2009; MACHADO et al., 2009; MORENO et al., 1999; SALES JUNIOR et al.,
2006; SILVA et al., 2004; ZANON et al., 2008).

No presente estudo 0 A SOFA nédo foi estatisticamente significativo
com relacdo ao diagndstico nem a mortalidade e estes resultados sdo discordantes
dos encontrados por outros autores (FERREIRA et al., 2001; JONES et al., 2009;
MACHADO et al., 2009; MORENO et al., 1999). Talvez com uma amostra maior o
nosso estudo mostrasse um peso discriminatorio melhor para o A SOFA.

A média do lactato a admissdo dos pacientes na UTI ndo se mostrou
estatisticamente significativa para discriminar o diagndstico; ja a do segundo dia,
teve um poder discriminatorio bem melhor para o diagnostico, embora ndo tenha
apresentado significancia estatistica para o prognostico. Estudos recentes tém
demonstrado que o aumento ou a manutencao do lactato em niveis elevados agrega
piora ao prognéstico dos pacientes (JANSEN et al., 2009a; JONES et al., 2009;
MACHADO et al., 2009; MIKKELSEN et al., 2009).
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A média do clearance do lactato no presente trabalho ndo mostrou
poder estatistico em discriminar choque séptico de sepse grave, nem em predizer o
desfecho. Park et al., (2006), num estudo com 65 pacientes com sepse grave e
choque séptico em UTI encontraram altos niveis de lactato a admissdo, mas ndo
encontraram diferenca significativa entre 0s subgrupos sobreviventes e ndo-
sobreviventes nos niveis do lactato do primeiro e segundo dias. Mas Nguyen et al.,
(2004) encontraram um clearance do lactato estatisticamente significativo como
preditor de morte e concluiram que é uma variavel independente associada com a
diminuicdo da mortalidade; também Arnold et al., (2009) encontraram um
clearance do lactato >10,0% em 95% dos sobreviventes e em 76,0% dos ndo-
sobreviventes. No nosso estudo encontramos valores acima de 10,0% em todos 0s
subgrupos e a falta de significancia estatistica para discriminar o diagnostico e o
prognostico pode dever-se ao tamanho da amostra.

A PCR-US apresentou poder discriminatorio entre choque séptico e
sepse grave, mas ndo foi capaz de discriminar o prognostico. Rezende Junior et al.,
(2005), num estudo com 153 pacientes septicos admitidos na UTI do Hospital de
Base de S&o José do Rio Preto, encontraram valores muito elevados da PCR a
admissdo dos pacientes com sepse, mas ndo encontraram diferenca significativa
entre os sobreviventes e 0s ndo-sobreviventes. Esta bem demonstrado na literatura
que a PCR se eleva em todos os processos inflamatorios, infecciosos ou ndo, e que
a persisténcia de niveis elevados ou crescentes, indica uma resposta terapéutica
inadequada, presenca de complicagcdes ou grave doenca ndo infecciosa associada
(LOBO et al, 2007; LUZZANI et al., 2003; REZENDE JUNIOR et al., 2005;
STANDAGE et al., 2011).

Na presente casuistica, a procalcitonina ndo teve significancia
estatistica como marcador para discriminar o diagnostico nem o desfecho, mas
clinicamente foi importante, por apresentar uma média quase dez vezes mais
elevada entre os pacientes com choque séptico do que entre 0S com sepse grave.
Quando foi retirado do estudo o paciente com valor muito discrepante (43,9 ng/ml),
a procalcitonina passou a apresentar significancia para discriminar choque séptico
de sepse grave, embora tenha se mantido sem poder para discriminar o desfecho.
Standage et al., (2011) concluiram que a PCT é melhor que a PCR como preditor da

severidade da doenca e Massaro et al., (2007) observaram que as concentracfes da
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PCT se alteram mais precocemente que as de PCR em resposta a infec¢do. Casteli
et al,, (2009), num estudo com 94 pacientes com trauma observaram que no
momento da complicagdo séptica eles ndo apresentavam um significativo aumento
da PCR, mas um expressivo e precoce aumento da PCT, quando comparados com
as concentracOes do dia anterior e concluiram que a PCT é especialmente (til para
fazer a distin¢do entre sepse e SIRS ndo-infecciosa. Talvez 0 n amostral, a media
de idade mais elevada e a presenca de comorbidades justifiguem a falta de
significancia estatistica da procalcitonina para predizer o diagnostico e o 6bito no
nosso estudo.

A IL-6 ndo apresentou poder estatistico em discriminar choque séptico
de sepse grave nem em predizer o 6bito e 0s n0ssos pacientes apresentaram valores
médios em todos os subgrupos bem menores do que o relatado na literatura. Num
estudo com 44 pacientes sob ventilacdo mecénica, Ramirez et al., (2009)
demonstraram que a IL-6 & admisséo dos pacientes na UTI, é um marcador precoce
para predizer o desenvolvimento de pneumonia associada a ventilagdo mecénica. E
possivel que o fato de os nossos pacientes terem sido admitidos na UTI ja com
sepse e terem uma média de idade mais elevada, explique os valores mais baixos da
IL-6 a admisséo.

A contagem média das plaquetas e o INR ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre 0s pacientes com choque séptico e sepse grave,
nem entre 0s ndo-sobreviventes e os sobreviventes. Assim, esses marcadores da
coagulacdo ndo apresentaram significAncia estatistica para discriminar o
diagndstico nem o prognostico de pacientes sépticos.

Os marcadores da funcdo hepatica - ALT, AST e Gama-GT - também
ndo apresentaram significancia para discriminar o diagndstico nem o prognostico,
embora a AST tenha apresentado significancia para discriminar sepse grave de
choque séptico. Apesar de estes marcadores ndo terem apresentado significancia
estatistica como preditores do diagnostico nem do progndstico da sepse, eles se
revelam como de valor para o prognostico de sepse por predizer a disfuncédo
hepatica.

Dentre as variaveis estudadas no presente trabalho, a idade foi o fator
isolado com significAncia como preditor de morte. Os escores APACHE Il e o

SOFA do primeiro e do terceiro dias apresentaram significancia estatistica para
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predizer o diagndstico e a mortalidade em pacientes septicos e se constituem em
indices confiaveis para estratificar o risco e o0 prognéstico desses pacientes em UTI,
mas o A SOFA ndo apresentou poder estatistica para o diagnostico nem para o
prognostico, embora seja uma ferramenta Util para o acompanhamento diario da
evolucdo clinica dos pacientes. O lactato ndo se mostrou estatisticamente
significativo para discriminar o diagnostico nem o desfecho & admissdo na UTI; ja
no do segundo dia, teve um poder discriminatério bem melhor para o diagndstico,
embora ndo tenha apresentado significancia estatistica para o progndstico. O
clearance do lactato ndo foi capaz de discriminar o diagndstico nem o progndstico,
mas 0 clareamento do lactato durante a ressuscitagdo é um forte indicador do
sucesso terapéutico nos pacientes sépticos. A PCR-US apresentou poder
discriminatorio para o diagnostico, mas ndo para discriminar o prognostico. A PCT
ndo teve poder estatistico em predizer o diagndstico nem o prognostico em nossa
casuista, talvez pelo fato de termos uma amostra pequena, de nossa populagédo ser
constituida na sua maioria por idosos e dos nossos pacientes terem sido admitidos
na UTI ja numa fase mais tardia da instalacio da sepse, mas mostrou-se
clinicamente importante, pois apresentou uma concentracdo sérica quase dez vezes
mais elevada entre os pacientes com choque séptico que evoluiram para o 6bito do
gue entre 0s com sepse grave que sobreviveram. A IL-6 ndo foi capaz de predizer o
diagndstico nem o progndstico na nossa casuista e apresentou concentracdes séricas
muito inferiores a relatada na literatura; talvez a demora em diagnosticar a condicéo
séptica e em admitir os nossos pacientes na UTI justifiquem as baixas

concentracdes sericas dessa citocina.
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7 CONCLUSOES

1 Os escore APACHE Il e o SOFA do primeiro e do terceiro dias se mostraram
como indicadores com boa acurécia para predizer tanto o diagndstico quanto a
mortalidade entre pacientes com sepse grave ou choque séptico, internados em UTI;

2 A idade foi um fator significativo para predizer o prognoéstico (alta ou dbito)
desses pacientes, mas ndo foi estatisticamente diferente entre os dois subgrupos
diagndsticos;

3 O lactato do segundo dia e a PCR-US tiveram poder discriminatorio para o
diagndstico, mas foram incapazes de predizer o desfecho;

4 O A SOFA, o clearance do lactato, a PCT e a IL-6 ndo tiveram poder
discriminatorio em predizer, isoladamente, nem o diagndstico, nem o prognostico
dos pacientes com sepse.

Assim, podemos concluir que o papel da maioria dos biomarcadores
ainda ndo esté definido para o uso clinico rotineiro e que ainda ndo foi descoberto
um unico biomarcador que apresente habilidade absoluta para distinguir sepse de
outras condicdes inflamatdrias, nem para monitorizar e predizer sua progressao ou
resposta ao tratamento; todos os biomarcadores podem ser usados, em seu
apropriado contexto clinico, como coadjuvantes para a tomada de decisdo quanto ao

diagndstico e ao tratamento.
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PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

BIOMARCADORES DA FASE AGUDA DA RESPOSTA
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PACIENTES COM SEPSE EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

AUTOR:  José Fernandes de Araujo (Médico)
ORIENTADORA: Profa. Dra. Angela Maria da Silva

FICHA DE COLETA DE DADQOS

INICIAIS: GENERO: IDADE: _ COR:
HOSPITAL: __ ADMISSAO NA UTI: I
EVOLUGAO: ( ) ALTA DA UTI ( )OBITO DATA: / /

DIAGNOSTICOS:

PAS PAD PAM FC FR DU TAX
GLASGOW (AO RV RM ) PESO
APACHE Il (D1):
SOFA: D1: D2: D3: D5: D7: D14: D28:
CULTURAS:

DATA SITIO GERME ISOLADO SENSIBILIDADE

EXAMES DE IMAGEM:
RX
us
TC

TEMPO DE VENTILACAO MECANICA:
Tot:__ /| A__ | /| TQT:_ [/ | A__ | |

TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA:
HEMODIALISE: [ A I
DIALISE PERITONEAL: [ A [
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ACESSO VENOSO CENTRAL:

DATA SITIO RETIRADA MOTIVO

DROGAS VASOATIVAS/INOTROPICAS:
NORADRENALINA: / / A / / DOSE MAXIMA:

/ / DOSE MAXIMA:
DOSE MAXIMA:
/ / DOSE MAXIMA:

ADRENALINA: / /
DOPAMINA: / /
DOBUTAMINA: / /

>>>

SEDACAO:
MIDAZOLAN: I
FENTANILA: I

/ / DOSE MAXIMA:
/ / DOSE MAXIMA:

A
A

ANTIBIOTICO:

EXAMES LABORATORIAIS:

VARIAVEL D1 D2 D3 D5 D7 D14 D28

PCT

PCR-US

IL-6

IL-8

Lactato

pH

pCO;,

PO,

HCO;

FiO,

PaOleiOZ

Hb

SvO,

Ht

Leuco

Bastoes

Segmentados

Plaquetas

INR

Bilir. D/

Glicemia

Uréia

Creatinina

Sadio

Cloro

Potassio

Calcio

Magnésio

Fosforo

ALT

AST

vyGT

Albumina/Glob.

Amilase

Lipase
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Concordo que o médico intensivista José Fernandes de Aradjo (E-mail:
fernandesaraujo@globo.com e telefone (79) 9972 8110) inclua em sua pesquisa 0 paciente
, internado na UTI do Hospital
, apos ter sido esclarecido(a) sobre 0s objetivos e a metodologia da

pesquisa em pauta.

O estudo seré realizado com os pacientes internados nas UTIs do Hospital Universitario e
Hospital Renascenca no periodo de janeiro a dezembro de 2.009 com diagndéstico presumido ou
confirmado de Sepse ou Choque séptico.

Serdo feitas dosagens sanguineas dos seguintes biomarcadores da Resposta Inflamatéria
Sistémica: Lactato, Proteina C-Reativa, Procalcitonina, Interleucina-6 e Interleucina-8.

Seré avaliado o impacto desses biomarcadores como preditores da gravidade, eficicia
terapéutica e progndstico dos pacientes sépticos.

Os participantes, ou seus responsaveis legais, tém a garantia de que serdo esclarecidos
sobre qualquer divida quanto a metodologia e aos objetivos da pesquisa.

Os participantes tém a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento, se
vierem a discordar do estudo.

O estudo foi elaborado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos e atende & Resolucdo n°. 196, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saide do Ministério de Saude - Brasilia — DF.

Seré assegurada a privacidade dos pacientes incluidos no estudo. A identidade (nomes e
sobrenomes) do participante ndo sera divulgada; porém os pacientes, ou seus representantes
legais, assinardo o termo de consentimento para que os resultados obtidos possam ser
apresentados em congressos e publicaces.

N&o ha danos previsiveis decorrentes da pesquisa.

Aracaju, de de

Cl ou CPF

Assinatura do paciente ou seu representante legal
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