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ARTIGO ORIGINAL

Retardo na transferéncia do pronto-socorro para a

unidade de terapia intensiva: impacto nos desfechos

do paciente. Um estudo retrospectivo

Delayed intensive care unit admission from the emergency

department: impact on patient outcomes. A retrospective study

RESUMO

Objetivo: Estudar o impacto do
retardo na admissao a unidade de terapia
intensiva em mais do que 4 horas nos
desfechos de pacientes criticos.

Métodos: Este foi um estudo
observacional retrospectivo, no
qual pacientes adultos admitidos
diretamente do pronto-socorro para
a unidade de terapia intensiva foram
divididos em dois grupos: Tempo
Adequado, se admitidos dentro de
4 horas, e Admissio Retardada, nos
casos em que a admissio demorou
mais do que 4 horas para ocorrer.
Compararam-se, entre 0s grupos, o
tempo de permanéncia na unidade de
terapia intensiva e a taxa de mortalidade
na unidade de terapia intensiva e no
hospital. Foi realizado pareamento por
escore de propensio para correcio de
desequilibrios. Utilizou-se uma andlise
de regressio logistica para explorar
retardo da admissio como fator
independente de risco para mortalidade
na unidade de terapia intensiva.

Resultados: Durante o periodo do
estudo, 1.887 pacientes foram admitidos

diretamente do pronto-socorro para
a unidade de terapia intensiva, sendo
que 42% dessas admissdes foram
retardadas. Os pacientes com retardo
tiveram permanéncias na unidade de
terapia intensiva significantemente mais
longas e maior mortalidade na unidade
de terapia intensiva e no hospital. Esses
resultados persistiram apés pareamento
dos grupos por escore de propensio.
O retardo da admissao foi fator
independente de risco para mortalidade
na unidade de terapia intensiva (RC =
2,6; IC95% 1,9 - 3,5; p < 0,001). A
associagio de retardo e mortalidade na
unidade de terapia intensiva surgiu apds
periodo de retardo de 2 horas e foi mais
alta apds periodo de retardo de 4 horas.

Condlusao: O retardo da admissao do
pronto-socorro para a unidade de terapia
intensiva ¢ fator de risco independente
para mortalidade na unidade de terapia
intensiva, sendo a associacio mais forte
apds retardo de 4 horas.

Descritores: Servigo hospitalar de
emergénecia;  Mortalidade  hospitalar;
Tempo de internagio; Fatores de risco;
Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

O retardo da admissao de pacientes do pronto-socorro (PS) paraa unidade de
terapia intensiva (UTI) pode ser devido a uma mirfade de razdes, que incluem a
crescente necessidade de admissoes a unidade por serem os pacientes do PS cada
vez mais idosos, frigeis e complexos.!? Existe também uma pressao competitiva
por leitos de UTI com as enfermarias e o centro cirtirgico.*” A preocupagio é
que o retardo na admissao a UTT se traduza em atraso na utiliza¢ao de cuidados
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sensiveis ao tempo. Estes podem ser especificos, como
trombdlise imediata, ressuscitagio precoce," implantagao
de protocolos para sepse,? necessidade emergencial de
revascularizacio, ressuscitagio hidrica e antibidticos.©®
Em uma visio mais geral, uma admissao mais rdpida a
UTT poderia também significar uma aten¢io mais rdpida
dos intensivistas, maior presenga da enfermagem e
monitoramento mais estrito.” Seja como for, o problema
parece piorar,® como refletem os relatos de que 75% das
admissoes 2 UTT tém atraso superior a 4 horas, sendo os
pacientes mantidos no PS por mais de 3 dias.”’

Estudos prévios exploraram o impacto do retardo na
admissao do PS para a UTI, porém os resultados foram
conflitantes. Alguns nio encontraram associagdo,””'?
enquanto outros encontraram associagio, porém nao
puderam estabelecer em que momento o atraso se tornava
clinicamente prejudicial."*!V Este estudo teve o objetivo
de explorar essas duas questdes em nossa instituigao.
Escolhemos um ponto de corte de 4 horas de atraso na
admissdo com base em nossa politica institucional.

METODOS

Este foi um estudo observacional retrospectivo em
uma UTI no hospital King Saud Medical City, em Riad,
Arébia Saudita, e recebeu aprovagio ética do nosso comité
institucional de ética, com dispensa de obten¢io de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (H1RI-
08-Oct19-02). Para este estudo, utilizamos a listagem
de verificagio STROBE para requisitos minimos no
relato de estudos observacionais." O King Saud Medical
City é o maior hospital pertencente ao Ministério da
Satde Saudita, com 1.200 leitos, dos quais 125 sio de
UTT (definidos conforme a capacidade de administrar
ventilagio mecinica e inotrdpicos, enfermagem intensiva
e presenca de intensivista especialista/consultor como
principal médico responsavel).

O hospital dispde de servicos de laboratério, radiologia
e cirurgia 24 horas por dia, 7 dias por semana. A UTI ¢
dividida em subunidades (clinica, cirdrgica, respiratoria,
trauma e neurocritica). A média de admissoes mensais 2
UTT foi de 270 pacientes, sendo a mortalidade média de
15%, a ocupagao média de leitos de 95% e o tempo médio
de permanéncia na UTI de 10 dias.

Nossohospital ndodispoedeunidadesdedescalonamento
de intensividade do tratamento. Os encaminhamentos do
PS para a UTT sao revisados por um médico especialista/
consultor intensivista, e as decisdes relativas 4 admissao
e a alta envolvem a participagao de um enfermeiro e um
terapeuta respiratorio. Caso nao haja disponibilidade de um
leito de UTT em 60 minutos, a equipe da UTT participa dos
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cuidados do paciente em coopera¢io com a equipe primdria
do PS, até que um leito esteja disponivel. A priorizacio
da admissdo & UTT ¢é encargo dos médicos de plantao e se
baseia na avaliag¢io da condigio clinica, do prognéstico e da
disponibilidade de leito.

E um indicador fundamental de desempenho da UTI
a transferéncia do PS para a unidade dentro de 4 horas
daqueles pacientes aceitos para admissao.

Revisamos  retrospectivamente os  registros de
referéncias para a UTT a partir do PS entre 1° de janeiro
de 2018 ¢ 31 de dezembro de 2019. Excluimos todos os
pacientes que foram considerados nio apropriados para
admissdao a UTI. Revisamos, ainda, todos os pacientes
aceitos para admissio na UTI, exceto os com idade
inferior a 18 anos, gestantes, que morreram no PS antes da
admissio, deixaram o PS antes da admissio (isto é, sairam
do PS contra recomendacio médica ou foram transferidos
para outro hospital) ou foram admitidos 2 UTI apéds
procedimentos cirtrgicos. Contudo, pacientes admitidos
aos cuidados da clinica cirtrgica, porém sem intervencio
cirtirgica antes da admissao a UTI, foram incluidos.

Para todos os pacientes incluidos, registramos idade,
sexo, diagndstico, categoria diagnéstica geral (clinica,
cirirgica e trauma), condi¢do de ventilacio mecénica,
necessidade de vasopressores, necessidade de terapia de
substitui¢io renal continua (TSRC), inser¢ao de uma linha
de acesso venoso central, medidas de severidade como
escores Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) 1V, Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) e Modified Early Warning Score (MEWY), e
condic¢do de sepse. Registramos o tempo entre a referéncia
e a transferéncia fisica do paciente para a UTI (em
minutos). Finalmente, a partir dos registros no prontudrio
do paciente, registramos o tempo de permanéncia na
UTI, a mortalidade na UTT e a mortalidade no hospital.
Diferenciamos os pacientes segundo o tempo até a
transferéncia em dois grupos: Tempo Adequado, quando
a admissdao 2 UTI ocorreu dentro de 240 minutos (isto
é, 4 horas), e Admissao Retardada, quando essa admissio
ocorreu ap6s mais de 240 minutos. Realizaram-se diversos
conjuntos de andlises de subgrupos a priori: idade (acima
ou abaixo da mediana da coorte), sexo, ventilagio
mecinica, vasopressores, APACHE IV (acima ou abaixo
da mediana da coorte) e presenca ou auséncia de sepse.
Utilizamos a defini¢io de sepse do consenso 7he Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3)."?

O desfecho primdrio do estudo foi a associagio
independente de uma admissao retardada com mortalidade
na UTIL Os desfechos secunddrios foram a mortalidade
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combinada na UTI e no hospital e o tempo médio de
permanéncia na UTIL Estudamos também a duracio
do retardo apés a qual surgia um impacto significante
na mortalidade na UTI Selecionamos a mortalidade
na UTI como um dos indicadores de qualidade para
efetividade da UTT,"¥ com a vantagem de ser um desfecho
importante para o paciente, menos propenso a vieses
e mais facilmente comunicdvel ao leitor. Mais ainda, as
autoridades regulatérias exigem comprovagio de melhora
da mortalidade em curto prazo antes de aprovar novas

terapéuticas em terapia intensiva."

Métodos estatisticos

Para explorar a associagao entre admissio retardada
e desfechos na UTI, avaliamos diversas varidveis em
um modelo univariado de regressao logistica (RL). As
varidveis com valores de p inferior a 0,1 e as que foram
julgadas com impacto significante na mortalidade na
UTTI foram subsequentemente inseridas em um modelo
multivariado de RL, sendo os resultados relatados como
razdes de chance (RC) com os correspondentes intervalos
de confianca de 95% (IC95%). A qualidade do ajuste
do modelo foi avaliada com uso do teste de Hosmer-
Lemeshow (considerando-se bom ajuste com p > 0,05) e
a 4drea sob a curva. A auséncia de multicolinearidade das
varidveis independentes foi avaliada pelo Fator de Inflacio
de Variancia (FIV) apés remover qualquer varidvel com
FIV > 5.09 A linearidade das varidveis independentes e
o logaritmo de chances foram explorados pelo teste de
Box-Tidwell, satisfazendo o pressuposto de um valor de
p > 0,05.” Como medida de sensibilidade, realizamos
uma inclusio passo a passo das varidveis significantes no
modelo de RL, para avaliar seu impacto na RC bruta de
mortalidade na UTT regredida com admissdo retardada,
e, entdo, avaliamos todas as estimativas relevantes.'® O
modelo final de RL multivariada foi repetido diversas
vezes com as mesmas varidveis, modificando a definicio
de retardo a cada vez, de 1 hora até 10 horas.

Separadamente, conduzimos um pareamento de
escore de propensio (PEP) apés 240 minutos utilizando
os admitidos dentro de 240 minutos como controles. Os
grupos foram pareados 1:1 por idade, sexo, ventilagio
mecAnica, vasopressores, TSRC, sepse, SOFA ¢ APACHE
IV, com calibre de 0,03. As comparages entre grupos e
RL foram repetidas para os grupos pareados.

A avaliagao do efeito de confusio de diferentes estratos
utilizados nos subgrupos foi realizada com utilizacao do
método de Mantel-Haenszel, avaliado pelo teste de Tarone
de homogeneidade para RC," considerando RC por

meio dos dados como homogéneos com valor de p > 0,1.
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As varidveis continuas foram apresentadas como a média
mais ou menos o desvio padrio (DP) e comparadas entre os
grupos com o teste ¢ de Student ou com o teste de Mann-
Whitney, conforme apropriado. As varidveis categéricas sio
apresentadas como niimeros (%) e comparadas com teste do
qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme adequado.
Todos os testes estatisticos foram bicaudais e considerado
significantes quando o valor de p foi menor que 0,05, sem
corregdo para testes multiplos.

Calculamos um tamanho minimo da amostra de
1.452 (pelo menos 726 em cada grupo) para detectar de
forma significante uma redu¢ao de 5% na mortalidade na
UTT (assumindo uma taxa de 15% no grupo controle),
com poder de 80% e erro tipo I de 5%. Com base em
nossos dados histéricos, nos quais quase metade de nossas
admissoes foi oriunda do PS, postulamos que o registro
de dados de 2 anos seria suficiente para prover poder
adequado ao nosso estudo.

Os testes estatisticos foram realizados com utilizagao
de um pacote de programas estatisticos comercialmente
disponivel (StataCorp. 2019. Stata Statistical Software:
Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC.).

RESULTADOS

Comparacao dos grupos (nao pareados e pareados)

Nos anos de 2018 e 2019, ocorreram 4.147 referéncias
do PS para a UTI; 2.260 foram excluidas, o que significa
que foram incluidas no estudo 1.887 (Figura 1). Dados
faltantes foram minimos (o mais alto foi falta de valor
de MEWS em 159; 8,4%). Os dados faltantes foram
imputados por imputagio multipla (Tabela 1S - Apéndice).
Os desfechos na UTT e no hospital estavam completos para
100% da coorte do estudo. Dentre os pacientes incluidos,
1.093 (58%) foram admitidos dentro de 240 minutos,
com tempo médio até a admissio de 158 + 81,1 minutos,
enquanto 794 (42%) tiveram admissdo retardada, sendo o
tempo médio até a admissio de 625,2 + 485,4 minutos.

As comparagdes entre os grupos revelaram diferengas
demogréficas e clinicas entre eles. Os pacientes admitidos
dentro de 4 horas eram significantemente mais jovens
e com escores de severidade mais altos (APACHE 1V e
SOFA), porém menos frequentemente demandavam uso
de TSRC. Eram também mais frequentemente pacientes
cirlirgicos € menos frequentemente clinicos, enquanto os
casos de trauma foram igualmente distribuidos entre os
grupos (Tabela 1). Os cinco principais diagndsticos em
cada categoria sdo apresentados na tabela 2§ (Apéndice).

O GrupoTempoAdequado teveum tempode permanéncia
na UTI significantemente menor (9,4 = 11,3 dias) em



Figura 1 - Fluxograma de pacientes.
PS - pronto-socorro; UTI - unidade de terapia intensiva; CC - centro cirdrgico.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas no pronto-socorro

Retardada A tem
(:t= (;9:) (n =te1.::3) Rabel
Masculino 574 (72,3) 784 (71,7) 0.8
|dade 499 +199 46,8 =193 < 0,001
Diagnostico
Clinico 558 (70,3) 675 (61,8) < 0,001
Cirdrgico 110 (13,9) 246 (22.,5) < 0,001
Trauma 126 (15,8) 172 (15,7) 0,99
VM 317 (39,9) 463 (42,4) 0.3
Acesso venoso central 577 (72,7) 805 (73,7) 0.6
Vasopressores 462 (58,2) 664 (60,8) 0,3
TSRC 191 (24,1) 142 (13) < 0,001
Sepse 147 (18,5) 92 (8) < 0,001
APACHE IV 659 =28 66,5 = 3,1 < 0,001
SOFA 7129 77 =3 < 0,001
MEWS 24+2 26+23 0,06
Tempo até a admissao (minutos) 6252 +4854 158 + 81,1 < 0,001

VM - ventilacdo mecénica; TSRC - terapia de substituicao renal continua; APACHE - Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential Organ failure Assessment; MEWS - Modified Early Warning
Score. Resultados expressos por n (%) ou média + desvio-padrao.

comparagio com o Grupo Admissio Retardada (15,2 + 17,1
dias; p < 0,001). O Grupo Tempo Adequado teve também
uma mortalidade significantemente mais baixa na UTI
(10,4% wversus 28,8%; p < 0,001) e mortalidade hospitalar
(14,8% versus 35,1%; p < 0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 - Desfechos dos pacientes com admisséo retardada e admitidos em
tempo adequado

et or o
Permanéncia na UTI 15,2 =171 94+113 < 0,001
Mortalidade na UTI 229 (28.,8) 114 (10,4) < 0,001
Mortalidade no hospital 279 (35,1) 162 (14,8) < 0,001

UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos por média = desvio-padréo ou n (%).
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O pareamento por escore de propensio equilibrou os
grupos (exceto quanto a distribuicio de sepse) com 794
observagoes cada (Tabela 3S, Figura 1S - Apéndice). O grupo
pareado com admissio em tempo adequado teve tempo
menor de permanéncia na UTT (12 + 14,1 versus 15,2 + 17,1
dias; p < 0,001), menor mortalidade na UTI (13,1% versus
28,8%; p < 0,001) e menor mortalidade hospitalar (19%
versus 35,1%; p < 0,001). (Tabela 4S — Apéndice).

Associacao entre admissao retardada e mortalidade
na unidade de terapia intensiva

O modelo de RL multivariada incluiu caracteristicas
demogréficas e clinicas, com valor de p < 0,1 na andlise de
RL univariada (idade, ventilagio mecénica, vasopressores,
acesso venoso central, categoria diagndstica, APACHE IV,
sepse, tempo até a admissdo, tempo de permanéncia na
UTTI e admissio retardada), além de varidveis consideradas
com influéncia clinica nos desfechos na UTI (TSRC e
SOFA), independentemente de seu valor de p (Tabela 3).
O modelo foi adaptado com valor de p = 0,8 no teste de
Hosmer-Lemeshow e drea sob a curva de 0,82 (IC95%
0,8 - 0,84). Os pressupostos para uma RL foram satisfeitos
(Tabelas 58 e 6S — Apéndice).

Admissio retardada (isto é, mais de 4 horas
ap6s solicitagdo do PS para a UTI) se associou
independentemente com aumento da probabilidade de
mortenaUTI(OR=2,6;1C95%1,9-3,5;p<0,001). Outras
varidveis também associadas com maior probabilidade de
morte na UTI foram idade mais avancada, necessidade
de ventilacio mecinica, didlise no PS, SOFA mais alto,
sepse e mais tempo no PS, assim com tempo mais longo
de permanéncia na UTL

Avaliamos a sensibilidade dos nossos resultados por
um método estatistico’® que descreveu todas as possiveis
estimativas e alteracoes nas estimativas. A figura 2 mostra que
todas as possiveis estimativas se encontram acima da linha
horizontal do valor nulo (OR = 1) e, & esquerda (menor que),
uma linha vertical que representa um valor de p de 0,05.
A mudanga nas estimativas é mostrada na figura 3. Apds
acrescentar 4 estimativa bruta potenciais fatores de confusio,
de forma gradual (comegando com o efeito maisamplo),a RC
de admissdo retardada sobre o desfecho na UTT permaneceu
significante e superposta com a RC bruta, reforcando a
robustez dos resultados do modelo de RL.

O mesmo modelo de RL foi aplicado aos grupos
pareados por escore de propensio, e a associacio
independente entre admissio retardada e desfecho na
UTI persistiu (RC = 2,5, 1C95% 1,8 - 3,7; p < 0,001)
(Tabela 7S - Apéndice). Nao houve interagao entre retardo
e qualquer das varidveis no modelo (Figura 2§ - Apéndice).
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Tabela 3 - Fatores de risco para mortalidade na unidade de terapia intensiva

Modelo univariado

Modelo multivariado

Variavel
OR 1C95% Valor de p OR 1C95% Valor de p

Idade 1,02 1,01-1,03 < 0,001 1,01 1,001 - 1,02 < 0,001
Sexo 1,03 08-13 0.8
M 1,6 1,3-2,05 < 0,001 1,7 1.3-23 < 0,001
TSRC 1.09 08-15 0,6 2,4 15-4 < 0,001
Vasopressores 0,7 06-09 0,01 0.4 0,16 - 1,05 0,06
Acesso central 0.6 05-08 0,001 0.9 06-14 0,6
Diagndstico

Clinico Referéncia

Cirdrgico 09 07-12 0,6 11 09-13 04

Trauma 0,6 04-08 0,005 09 06-15 0,7
APACHE IV 1,06 1,02-11 0,003 1,04 099-11 0,1
SOFA 1,02 0,98- 1,05 04 1,2 1.1-14 < 0,001
MEWS 1,03 097-11 0.3
Sepse 43 33-58 < 0,001 10,2 6,7-155 < 0,001
Tempo até admisséo 1,001 1,0007 - 1,0012 < 0,001 1,0006 1,0002 -1,001 0,001
Permanéncia na UTI 1,03 1,02 - 1,04 < 0,001 1,02 1,01-1,03 < 0,001
Admissao retardada 35 2,7-45 < 0,001 2,6 19-35 < 0,001

OR - razao de chance; IC95% - intervalo de confianca de 95%; VM - ventilagcao mecéanica; TSRC - terapia de substituicao renal continua; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential Organ failure

Assessment; MEWS - Modified Early Warning Score; UTI - unidade de terapia intensiva.

Figura 2 - Estimativas do modelo de regressao logistica.
UTI - unidade de terapia intensiva; BIC - critério de informagao bayesiano; Min. - minimo; AIC - critério de informagéo
de Akaike.

Permanénciamais curta no pronto-socorro associada
com desfechos na unidade de terapia intensiva

Repetimos o modelo final de RL diversas vezes,
mudando a definicio de retardo a cada vez, entre 1 e 10
horas. A figura 4 indica que a associagao se inicia apds um
retardo de 2 horas e, entdo, desaparece apds 9 horas. A
associagdo mais forte, entretanto, foi observada apés um
tempo de atraso de 4 horas.
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Figura 3 - Variabilidade nas estimativas do modelo de regressao logistica.
APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; VM - ventilagdo mecanica; SOFA - Sequential Organ
failure Assessment; TSRC - terapia de substituicéo renal continua; UTI - unidade de terapia intensiva.

Subgrupos e potenciais fatores de confusao

O efeito benéfico da admissdo dentro de 4 horas sobre
a mortalidade na UTI persistiu no estrato em cinco dos
subgrupos predefinidos: idade (acima ou abaixo da mediana da
coorte, de 46 anos), sexo, ventilagio mecanica, vasopressores
e APACHE IV (acima ou abaixo da mediana da coorte, de
606). Pacientes sem sepse se beneficiaram significantemente
com admissdo precoce, enquanto para pacientes com sepse



Figura 4 - Associagao de retardo com desfech o na unidade de terapia intensiva por
diferentes estratificagdes.

nio se observaram beneficios estatisticamente significantes
(Figura 5). Esses resultados foram coerentes com a andlise dos
efeitos de confusio, nos quais apenas um valor de p < 0,1 no
teste de Tarone se referiu a estratificagio por sepse, indicando
efeito de confusio (Tabela 8S - Apéndice). Considerando
esse potencial efeito de confusio da sepse, o modelo de RL
foi repetido com exclusio de sepse (Tabela 9S - Apéndice)

Figura 5 - Andlise de subgrupos.
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e ainda resultou em associagao independente significante de

retardo da admissiao e mortalidade na UTT (RC = 3; IC95%
2,2-4,1; p < 0,001).

DISCUSSAO

Neste estudo retrospectivo de quase 2.000 pacientes,
mais de metade deles foi admitida dentro do alvo
amplamente aceito de 4 horas. Dentre os pacientes, 42%
permaneceram no PS por mais de 4 horas até sua admissio.
Os que foram admitidos dentro de 4 horas eram mais
jovens, porém mais gravemente enfermos (APACHE IV ¢
SOFA mais altos). Esse fato refletiu os achados de outros
estudos™”¥ e pode refletir um viés de selegdo na priorizacio
das admissoes a UTT. Pacientes com diagnésticos clinicos,
sepse e aqueles com necessidade de TSRC foram os que
mais comumente tiveram retardo da admissao. Embora
especulativo, isso pode ser devido a complexa natureza de
sua condi¢io e/ou necessidade de processos diagndsticos
demorados e/ou inicio do tratamento ainda no PS.%?

M-H - Mantel Haenszel; 1C95% - intervalo de confianca de 95%; VM - ventilagdo mecénica; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
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Nossos resultados demonstram que as admissdes com
ocorréncia mais de 4 horas apds a solicitacio se associaram
com prejuizos clinicamente importantes. Estes incluiram
maior tempo de permanéncia na UTI e mortalidade
mais alta na UTI e no hospital, em comparagio com
pacientes admitidos dentro de 4 horas. Tais achados
também espelham os de outros estudos,’*** mesmo
aqueles com definicoes diferentes de retardo e tipos de
pacientes. Considerado em conjunto, esse corpo de dados
d4 suporte a hipétese de que, aos pacientes com retardo
da admissao, sdo negados o fornecimento de intervengoes
oportunas e/ou o beneficio da capacita¢io técnica da
UTI, monitoramento intensivo e enfermagem de alta
intensidade.” Nossos resultados sao suportados por um
PEP que sé encontrou desequilibrios entre os grupos
relacionados a distribui¢do da sepse, mas persistiram as
diferengas estatisticamente significantes, em termos de
tempo de permanéncia na UTT e de mortalidade na UTI
e no hospital, favordveis & admissao em tempo adequado.

Esses resultados nem sempre foram coerentes entre
estudos similares. Por exemplo, Al-Qahtani et al.V
demonstraram menor mortalidade hospitalar e tempo de
permanéncia na UTI, porém nio mortalidade na UTI,
para pacientes admitidos dentro de 6 horas. Por outro lado,
nao se observou diferenga na mortalidade hospitalar e no
tempo de permanéncia na UTT entre pacientes com sepse
admitidos dentro de 6 horas em um estudo conduzido por
Agustin et al.”” Em estudo que definiu retardo da admissao
como pelo menos 8 horas, a mortalidade na UTTI foi mais
alta para o grupo sem retardo da admissao.”” A incoeréncia
entre os relatos é provavelmente resultante das diferencas
tanto nos critérios para inclusio quanto nas definigées do
que constitui um retardo clinicamente importante.

Apés ajustar quanto a varidveis demogrificas e
clinicas, a admissdo apds mais de 4 horas se associou
independentemente com aumento de 160% na tendéncia a
mortalidadenaUTIem modelobemadaptado quesuportou
dois testes de sensibilidade e permaneceu significante apds
PEP. Diversos estudos ddo suporte aos nossos achados.
Chalfin et al.¥” demonstraram menor tendéncia ajustada
a sobrevivéncia no hospital apds admissio retardada em
mais de 6 horas. Em estudo em pacientes nao vitimas de
trauma ventilados,?” uma admissao retardada em mais
de 4 horas teve associagio significante com a mortalidade
com ventilagio em 21 dias (RC 1,41; IC95% 1,05 -
1,89). Com um ponto de corte para admissio retardada
de 5 horas, Garcia-Gigorro et al. demonstraram RC
de 2,5 (IC95% 1,3 - 4,7) para mortalidade hospitalar.
Em contraste, outros estudos nio encontraram qualquer
associagdo. Al-Qahtani et al.!” demonstraram RC ajustada
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nio significante para mortalidade na UTI com retardo
superior a 6 horas. Igualmente, relataram-se resultados
similares para mortalidade hospitalar em pacientes
de sepse com retardo de 6 horas,” e, no estudo de
O’Callaghan et al.,*? a tendéncia a mortalidade na UTI
nio foi significantemente diferente com retardo superior
a 3,7 horas e mortalidade hospitalar (RC = 0,82; IC95%
0,72 - 0,92) em comparagio com menos de 1,2 hora.

A grande variagdo, em termos de resultados, nio pode
ser baseada apenas nas diferencas com relagio aos critérios
para demarca¢io do retardo ou de inclusdo, jd que os
estudos que demonstraram associagio significante também
tiveram essas diferencas entre eles. Coerentemente, uma
explicagdo razodvel considerando a hipétese de desfechos
piores em razao de retardo do acesso aos cuidados e
capacidade técnica da UTT seria o fato de que os resultados
distintos podem ser explicados pelo quanto o cuidado no
PS se parece com o oferecido pela UTI. Se o PS é bem
equipado e tem equipe apropriada para fornecer cuidados
ao paciente critico, entdo se pode esperar nio obter
resultados piores para pacientes com admissdo retardada;
mas quando os PS nio sio assim,""*?% uma admissio
retardada & UTI pode afetar negativamente os desfechos
do paciente. Essa hipdtese tem suporte de diversos estudos.
Em estudo canadense em grande escala,” a superlotacao
do PS se associou com tempo de permanéncia ali de
mais de 6 horas (OR 1,19; 1C95% 1,19 - 1,19), porém
também se associou com a mesma mortalidade em
90 dias (OR 1,01; IC95% 1,01 - 1,01). Chan et al.®®
relataram no PS tempos maiores de espera e cuidados com
menos enfermagem. Em estudo turco,”” a proporgio de
enfermagem no PS se associou significantemente com
eventos adversos.

Associagdo nio ¢ causa; entretanto, nossos resultados
preenchem a maior parte dos critérios de Bradford Hill para
um relacionamento causal entre exposi¢io e resultado.?®
Uma gradagao biolégica é também demonstrada em nossos
resultados, j4 que o tempo passado no PS (como varidvel
continua em minutos) se associou significantemente com
um aumento de 3,5% na tendéncia a mortalidade na
UTT para cada hora passada no PS. O critério de forga é
demonstrado por RC consideravelmente alta com valor de
p altamente significante.

A associagio de retardo com resultados piores em nosso
estudo surgiu apds periodo de atraso de 2 horas; entretanto,
a associa¢do mais forte ocorreu apds retardo de 4 horas. Por
essa razao, cremos que o melhor momento para admissao
a UTI seria em menos de 4 horas, porém nao precisa
necessariamente ser em menos de 3 horas, uma vez que nio
estudamos um periodo de retardo entre 3 e 4 horas, ¢ o



beneficio da admissio dentro de 3 horas no foi tao grande
do ponto de vista estatistico. Por outro lado, nao podemos
considerar que admissdo apés 9 horas seja futil, porém
cremos que o beneficio de uma admissio precoce seria
perdido, e outros fatores progndsticos (como a severidade
do caso) se tornariam mais determinantes para o desfecho.

Nas andlises de subgrupos, a sepse pareceu confundir
o impacto da admissio retardada sobre a mortalidade
na UTL Um resultado semelhante foi apresentado no
subgrupo de pacientes com sepse no estudo de Chalfin
et al.,’’ no qual aqueles com sepse e admissdo retardada
tiveram mortalidade na UTI significantemente mais
elevada (27,8% wversus 20,4%; p = 0.06) quando
comparados com pacientes que nio tiveram o retardo. A
sepse cumpriu todos os critérios para potencial fator de
confusio,* sendo associada com retardo ao mesmo tempo
em que distribuida de forma desigual entre os grupos,
mesmo apoés PEP. Isso se associou independentemente
com mortalidade na UTI e nio se encontrava na via
causal entre retardo e desfecho. Sabe-se que a sepse se
associa com elevada mortalidade®” e, semelhantemente,
pode estar associada com retardo da admissao, tendo em
vista as numerosas intervengoes terapéuticas envolvidas no
seu tratamento (insercio de acesso venoso central, inicio
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de vasopressores ¢ TSRC).”” A remocio de sepse da RL
ainda resultou em associagio significante entre admissao
retardada e mortalidade na UTI.

Nosso estudo sofre de numerosas limitagoes. A primeira
¢ inerente ao delineamento observacional retrospectivo.
Em segundo lugar, trata-se de um estudo em centro
tnico, que reflete a pritica em apenas uma instituigio.
Em terceiro lugar, nio tinhamos disponivel, na ocasido do
estudo, a descri¢io do perfil do PS (ntimero e especialidade
dos médicos, enfermeiros, pacientes etc.) e ndo pudemos
obté-la. Embora a andlise da correlagio de tais fatores
com retardo pudesse ter sido um ponto forte em nosso
estudo, reconhecemos que a auséncia dessa andlise é uma
limitagdo da pesquisa, que poderia ser objeto para novos
trabalhos. Por dltimo, nio discriminamos pacientes com
de sem ordem de restri¢io de tratamento (nio ressuscitar)
com rela¢io a mortalidade na UTI e no hospital.

CONCLUSAO

A admissao retardada do pronto-socorro para a unidade
de terapia intensiva é um fator de risco independente para
maior mortalidade na unidade de terapia intensiva. Um
periodo de atraso de 4 horas se associa com desfechos piores.

ABSTRACT

Objective: To study the impact of delayed admission by
more than 4 hours on the outcomes of critically ill patients.

Methods: This was a retrospective observational study in
which adult patients admitted directly from the emergency
department to the intensive care unit were divided into two
groups: Timely Admission if they were admitted within 4
hours and Delayed Admission if admission was delayed for
more than 4 hours. Intensive care unit length of stay and
hospital/intensive care unit mortality were compared between
the groups. Propensity score matching was performed to
correct for imbalances. Logistic regression analysis was used
to explore delayed admission as an independent risk factor for
intensive care unit mortality.

Results: During the study period, 1,887 patients were
admitted directly from the emergency department to the

intensive care unit, with 42% being delayed admissions.
Delayed patients had significantly longer intensive care unit
lengths of stay and higher intensive care unit and hospital
mortality. These results were persistent after propensity
score matching of the groups. Delayed admission was an
independent risk factor for intensive care unit mortality
(OR =2.6; 95%CI 1.9 - 3.5; p < 0.001). The association of
delay and intensive care unit mortality emerged after a delay
of 2 hours and was highest after a delay of 4 hours.
Conclusion: Delayed admission to the intensive care unit
from the emergency department is an independent risk factor
for intensive care unit mortality, with the strongest association

being after a delay of 4 hours.

Keywords: Emergency service, hospital; Hospital mortality;
Length of stay; Risk factors; Intensive care units
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Tabela 18 - Variaveis registradas e dados faltantes

Dados: 1.887 pacientes n (%)
Idade (anos) 0(0)
Sexo (masculino — feminino) 0(0)
VM (sim — no) 0(0)
Tempo até admisséo (minutos) 0(0)
Permanéncia na UTI (dias) 0(0)
Desfecho na UTI (vivo — falecido) 0(0)
Desfecho no hospital (vivo — falecido) 0(0)
Categoria diagndstica (clinica- cirdrgica - trauma) 0(0)
APACHE IV 0(0)
SOFA 19 (1)
Acesso venoso central (sim — nao) 0(0)
TSRC no PS (sim — nao) 0(0)
Vasopressores no PS (sim — néo) 0(0)
MEWS no PS 159 (8,4)

VM - ventilacdo mecénica; UTI - unidade de terapia intensiva; APACHE - Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation; SOFA - Sequential Organ failure Assessment; TSRC - terapia de substituicao renal
continua; PS - pronto-socorro; MEWS - Modified Early Warning Score. Resultados expressos por n (%).

Tabela 2S - Categorias diagndsticas e cinco principais diagnésticos

Clinica (n = 1.233) n (%)
Respiratorio relacionado a infecgao (por exemplo: PAC - HIN1) 516 (42)
Neuroldgico ndo traumatico (por exemplo: AVC isquémico e hemarragia cerebral espontanea) 312 (25)
Chogue séptico/sepse 220 (18)
DPOC 107 (8)
Disttrbios enddcrinos e eletroliticos (por exemplo: cetoacidose diabética) 47 (4)

Cirargico (n = 356)

Sangramento do trato gastrintestinal superior/inferior 114 (32)
Perfuragéo gastrintestinal 102 (29)
Obstrugao intestinal 64 (18)
Hepatobiliar 47 (13)
Relacionado a sepse (pé diabético e infecgdo de ferida cirdrgica) 19 (5)

Trauma (n = 298)

Politrauma por acidente veicular 163 (55)
Traumatismo craniencefalico isolado 63 (21)
Trauma ortopédico 30 (10)
Trauma abdominal (hemorragia intestinal @ hematoma retroperitoneal) 24 (8)
Lesdes vasculares 10 (3)

PAC - pneumonia adquirida na comunidade; AVC - acidente vascular cerebral; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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Tabela 3S - Grupos pareados: dados demogréficos e caracteristicas clinicas

Retardada A tempo
(n = 794) =70  Valordep
|dade 499 =199 50,3 = 19,6 0,7
Sexo masculino 574 (72,3) 571 (71,9) 0.9
VM 317(39,9) 316 (39,8) 0,99
Diagndstico
Clinico 558 (70,3) 556 (70) 0.9
Cirdrgico 110 (13,9) 111 (14) 0.9
Trauma 126 (15.8) 127 (16) 0.9
Acesso venoso central 577 (72,7) 575 (72,4) 0.9
Vasopressores 462 (58,2) 463 (58,3) 0.9
TSRC 191 (24,1) 193 (24,3) 0.9
Sepse 147 (18,5) 132 (12,1) < 0,001
APACHE IV 659 =238 66,1 =3 0,2
SOFA 71+29 7,03 =29 0,6
MEWS 242 26+23 0,06
Tempo até admisséo 625,2 = 4854 162,4 + 88,8 < 0,001
VM - ventilagdo mecanica; TSRC - terapia de substituicdo renal continua; APACHE - Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation; SOFA - Seq ial Organ failure A MEWS - Modified Early Warning Score.
Resultados expressos por média = desvio-padréo ou n (%).
Tabela 4S - Desfechos secundarios dos grupos pareados
Retardada A tempo Valor de p

(n=1794) (n = 794)
Tempo de permanéncia na UTI 15,2 =171 12 =141 < 0,001
Mortalidade na UTI 229 (28,8) 104 (13,1) < 0,001
Mortalidade no hospital 279 (35,1) 151 (19) < 0,001

UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos por média + desvio-padréo ou n (%).

Tabela 58 - Fatores de Inflagéo da Variancia no modelo de regresséo logistica multivariada

Variével Fator de inflagao de variancia
Vasopressores 3,81
SOFA 3,18
Acesso venoso central 2,34
TSRC 1,38
Tempo até admisséo 1,31
Sepse 1,26
APACHE IV 1,24
Diagnostico 1,22
|dade 1,14
Retardo na admisséao 1,10
Tempo de permanéncia 1,09
Ventilagdo mecénica 1,07
FIV médio 1,68

SOFA - Sequential Organ failure Assessment; TSRC - terapia de substituicao renal continua; APACHE - Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation; FIV - fator de inflagéo de variancia.

Tabela 68 - Linearidade das varidveis independentes e Log odds (teste de Box-Tidwell)

Variavel continua Valor de p no teste de Box-Tidwell
|dade 0.179
Tempo até admissao 0,248
Tempo de permanéncia 0,212
APACHE IV 0,092
SOFA 0,142
APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Seq ial Organ failure A
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Tabela 78 - Regressao logistica dos grupos pareados

Regressao logistica multivariada

Variavel
RC 1C95% Valor de p

|dade 1,01 1,005 - 1,02 0,001
VM 1.8 13-24 < 0,001
TSRC 2.3 15-37 < 0,001
Vasopressores 0,06 0,02-0,14 < 0,001
Acesso central 1,2 0,7-19 0.5
Diagnéstico

Clinico Referéncia

Cirargico 11 08-1,7 0,5

Trauma 0,6 03-09 0,02
APACHE IV 1,05 0,99-1,1 0,08
SOFA 1,6 14-18 < 0,001
Sepse 3,7 29-45 < 0,001
Tempo até admissao 1,0004 1,0001 - 1,0008 0,008
Permanéncia na UTI 1,02 1,01-1,03 < 0,001
Admissao retardada 2,5 18-37 < 0,001

RC - razéo de chance; IC95% - intervalo de confianca de 95%; VM - ventilagdo mecanica; TSRC - terapia de substituicéo renal continua;
APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential Organ failure Assessment; UTI - unidade de terapia intensiva.

Tabela 8S - Teste de Tarone da homogeneidade da razdo de chance bruta e estratificada entre admissao
retardada e mortalidade na unidade de terapia intensiva

L RC combinada de Valor de p Teste
SR Mantel-Haenszel 1525 de Tar':me
Bruto 3,480686 2,700016 - 4,498318
Género 3481862 2,718713 - 4,459228 0,6017
|dade (acima ou abaixo da mediana) 3,367081 2,626465 - 4,316538 0,2388
VM 3,57704 2,787529 - 4,590164 0,9904
Vasopressores 3,467953 2,70709 - 4,442666 0,5720
APACHE IV (acima ou abaixo da mediana) 3,567202 2,778645 - 4,579545 0,7659
Sepse 3,064409 2,379832 - 3,945909 0,0055

RC - razdo de chance; IC95% - intervalo de confianga de 95%; VM - ventilagdo mecanica; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.

Tabela 9S - Modelo de regresséo logistica com exclusédo de sepse

Modelo multivariado

Variavel
RC 1C95% Valor de p

|dade 1,01 1,007 - 1,02 < 0,001
VM 18 14-24 < 0,001
TSRC 1.7 11-27 < 0,001
Vasopressores 0,15 0,07-0,3 0,06
Acesso central 0.9 06-14 0,7
Diagnéstico

Clinico Referéncia

Cirdrgico 1,2 09-17 0,2

Trauma 0,6 04-09 0,01
APACHE IV 1,06 1,01-1.1 0,02
SOFA 14 13-15 < 0,001
Tempo até admissao 1,0005 1,0001 - 1,001 0,006
Permanéncia na UTI 1,03 1,02-1,03 < 0,001

Admissao retardada 3 2,2-41 < 0,001

RC - razdo de chance; IC95% - intervalo de confianca de 95%; VM - ventilagdo mecanica; TSRC - terapia de substituicao renal continua;
APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential Organ failure Assessment; UTI - unidade de terapia intensiva.
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Figura 1S - Percentagem de reducéo das varidveis apds pareamento.
TSRC - terapia de substituicao renal continua; VIM - ventilagdo mecénica; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential
Organ failure Assessment.

Figura 2S - Gréficos de interago entre retardo e outras varidveis no modelo de regresséo logistica.
1C95% - intervalo de confianga de 95%; VM - ventilacdo mecanica; TSRC - terapia de substituigao renal continua; SOFA - Sequential Organ failure Assessment; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
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