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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Sepse ¢é a principal cau-
sa de morte em pacientes tratados em unidade de terapia
intensiva (UTI). O objetivo deste estudo foi avaliar etiolo-
gia, fatores progndsticos e mortalidade de pacientes sép-
ticos tratados nas UTI de Passo Fundo, Brasil.
METODO: Foram avaliados 971 pacientes consecutivos
prospectivamente, entre agosto de 2005 e fevereiro de
2006, 560 foram selecionados pela presenca de sindro-
me da resposta inflamatodria sistémica (SIRS) e acompa-
nhados por 28 dias ou até a alta ou ébito. Os pacientes
foram classificados de acordo com a etiologia da SIRS
e adicionalmente classificados como tendo SIRS, sepse,
sepse grave e choque séptico. O progndstico foi avaliado
por meio dos escores APACHE Il e SOFA. A mortalidade
foi comparada em diferentes etiologias de sepse e para-
metros APACHE Il e SOFA.
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RESULTADOS: Dos 971 pacientes admitidos nas UTI, 560
desenvolveram SIRS (58%). A causa mais freqUiente de in-
ternacao foi doenca neuroldgica (28,9%), o mais freqlen-
te local de infeccao foi o trato respiratério (71,6%), e os
germes mais prevalentes foram os bacilos gram-negativos
(563,2%). O escore APACHE Il médio foi 18 + 9 e o escore
SOFA médio foi 5 + 4. O tempo médio de permanéncia
foi 6 (3-11) dias e a taxa de mortalidade foi 31,1%: 6,1%
para SIRS nao infecciosa, 10,1% para sepse, 22,6% para
sepse grave e 64,8% para choque séptico.
CONCLUSOES: Sepse é um importante problema de
salde que leva a uma taxa extremamente alta de morta-
lidade nas UTI de Passo Fundo, Brasil.

Unitermos: choque séptico, epidemiologia, sepse, sepse
grave, sindrome da resposta inflamatéria sistémica

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Sepsis is the main
cause of death in patients treated in intensive care units
(ICU). The aim of this study was to evaluate etiology,
prognostic factors and mortality of septic patients treated
in ICU of Passo Fundo, Brazil.

METHODS: Out of 971 consecutive patients prospecti-
vely evaluated from August 2005 to February 2006, 560
were selected due to presence of systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) and followed for 28 days or
until discharge or death. Patients were categorized ac-
cording with the etiology of SIRS and further classified
as having SIRS, sepsis, severe sepsis and septic shock.
Prognosis was assessed by means of APACHE Il and
SOFA. Mortality was compared in different etiologies of
sepsis, APACHE Il and SOFA scores, parameters.
RESULTS: Of the 971 patients admitted to the ICU, 560
developed SIRS (58%). The most frequent cause of in-
ternation was neurological disease (28.9%), the most fre-
quent site of infection was the respiratory tract (71.6%),
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and the most prevalent pathogens were gram-negative
bacilli (53.2%). Mean APACHE Il score was 18 + 9, and
mean SOFA score was 5 + 4. Median ICU stay was 6
(8-11) days and overall mortality rate was 31.1%: 6.1%
for non-infectious SIRS, 10.1% for sepsis, 22.6% for se-
vere sepsis, and 64.8% for septic shock.
CONCLUSIONS: Sepsis is an important health problem
that leads to an extremely high mortality rate in the ICU of
Passo Fundo, Brazil.

Key Words: epidemiology, sepsis, septic shock, severe
sepsis, systemic inflammatory response syndrome.

INTRODUGAO

A sepse é uma causa importante de hospitalizacao e a
principal causa de morte em unidades de terapia intensiva
(UTI)*. Em 1990, o Centro de Controle e Prevencéo de
Doengas (CDC) calculou que nos Estados Unidos houve
uma incidéncia de 450 mil casos de sepse por ano e mais
de 100 mil mortes*. Em 2001 Angus e col.® estudaram nos
EUA mais de seis milhdes de prontuarios de altas hos-
pitalares, em sete estados e avaliaram 751 mil casos de
sepse grave por ano, com taxa de mortalidade de 28,6%.
Martin e col.® em revisdo de dados nos EUA durante 22
anos, sobre alta hospitalar em 750 milhées de admissoes,
encontraram mais de 10 milhées de casos de sepse, com
aumento na incidéncia de 82.7/100000 habitantes em
2000. Estudos feitos na Europa, Australia e Nova Zelandia
relataram que as taxas de prevaléncia de sepse em UTl va-
riavam de 5,1% a 30%""". O Estudo Bases - Estudo Bra-
sileiro de Epidemiologia da Sepse realizado em cinco UTI,
encontrou taxas de mortalidade de 11%, 33,9%, 46,9% e
52,2%, respectivamente, em pacientes com SIRS, sepse,
sepse grave e choque séptico™. QOutro estudo brasileiro
analisou dados de 75 UTI em regides diferentes e encon-
trou taxas de mortalidade de 16,7% para sepse, 34% para
sepse grave e 65,3% para choque séptico™. As taxas de
mortalidade globais de sepse diminuiram, porém mesmo
as de 20% a 80% continuam inaceitavelmente altas™. A
maior incidéncia de sepse deve-se ao envelhecimento
da populagéo, a procedimentos mais invasivos, ao uso
de farmacos imunossupressores € a maior prevaléncia
de infecgéo por sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), ademais, espera-se que esta tendéncia se acelere
no futuro®®. Alguns estudos investigaram a epidemiologia
da sepse em UTI no Estado do Rio Grande do Sul, onde
fica Passo Fundo.

O objetivo deste estudo foi avaliar os dados epidemiold-
gicos e as taxas de mortalidade de pacientes com sepse
nas UTI de trés hospitais de Passo Fundo, Brasil.
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METODO

Estudo prospectivo, multicéntrico observacional de coor-
te incluiu pacientes no momento do diagnostico de SIRS
(tempo zero). Foi conduzido de agosto de 2005 a feve-
reiro de 2006, em Passo Fundo (populagéo 180,000) ci-
dade do Rio Grande Sul, Brasil, cujos hospitais atendem
a populacéo que vive no Norte deste estado e a regido
ocidental do vizinho estado de Santa Catarina. As UTI
pesquisadas estio localizadas em trés hospitais: Hospital
da Cidade de Passo Fundo (HCPF), Hospital Prontoclini-
ca (HP) e Hospital Sao Vicente de Paula (HSVP). Os trés
sao hospitais terciarios e dois sao hospitais universitarios,
filiados a Universidade de Passo Fundo (UPF) e ao Sis-
tema Unico de Satde (SUS). Possuem de 90 a 550 leitos
hospitalares € nove a 22 leitos de UTI. Este estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da UPF e
todos os pacientes ou seus representantes legais assina-
ram um termo de consentimento informado.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com 18 anos
ou mais e desenvolveram SIRS'” enquanto estavam na
UTI. Critérios de exclusdo foram menos de 24 horas de
permanéncia na UTI e gravidez. Cada nova admissao foi
classificada como um novo paciente neste estudo.

Um questionario foi usado para a coleta de dados e manu-
tengé&o de registros uniformes para as trés UTI. Um manual
com informacgéao detalhada sobre como preencher o ques-
tionario e uma definicdo de todas as variaveis foi distribui-
do a todos os pesquisadores. Os pacientes foram acom-
panhados até a alta da UTI, 6bito ou até o 28° dia apos a
sua inclusdo no estudo. Dados demogréficos, motivo de
admissao, imunossupressao, escore APACHE Il e escore
SOFA, e origem da infeccéo foram coletados.

Escores APACHE Il foram avaliados segundo o método
de Knaus' nas primeiras 24 horas de internacéo e os
escores SOFA'® e origem de infecg@o foram calculados
todos os dias de internagdo na UTI. Quando faltava uma
variavel, classificava-se como normal e atribuido o valor
zero. O uso de antibidticos, fator que predispde a infec-
¢ao, culturas laboratoriais, resultados, tempo de perma-
néncia na UTI e taxas de mortalidade na UTI também fo-
ram usados para as analises. Pacientes foram classifica-
dos segundo 4 niveis: SIRS ndo infecciosa, sepse, sepse
grave e choque séptico, de acordo com as definicdes
consensualmente aceitas do American College of Chest
Physicians e da Society of Critical Care Medicine (ACCP/
SCCM) em 1991"". Os pacientes podiam mudar de um
estagio de gravidade para o outro, porém nao voltavam a
fase anterior. Assim seus dados poderiam ser registrados
em mais de um estagio. Os autores nao interferiram nas
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decisbes tomadas pelos médicos que acompanhavam
0s pacientes.

Conceitos e critérios clinicos introduzidos na ultima dé-
cada para determinar SIRS, definiram uma classificacao
mais precisa de eventos inflamatérios em pacientes na
UTI. SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico foram
definidos segundo o consenso da ACCP/SCCM. Infec-
¢ao foi definida como sendo a presenca de micro-orga-
nismo patogénico em qualquer meio estéril (sangue, liqui-
do cérebro-espinhal e liquido ascético) ou suspeita clinica
de infeccao tratada ou ndo com antibioticos.

Andlise Estatistica

Os dados sao apresentados como média + DP, mediana
(variacao interquartil) e porcentagem. O teste t de Stu-
dent foi usado para analisar variaveis normalmente dis-
tribuidas; o teste Mann-Whitney foi usado para variaveis
ndo normais e o Exato de Fisher para variaveis catego-
ricas. Para calcular o poder discriminatério dos escores
APACHE |l para mortalidade, uma curva ROC (receiver
operation characteristic) foi usada e valores entre 0,7 e
0,8 para a area sob a curva foram qualificados como dis-
criminacéo boa e entre 0,8 e 0,9 como excelente®?, O
nivel de significancia estatistica foi definido em p < 0,05
(bicaudal). Para analise estatistica foi usado o programa
SPSS 13.0 para Windows (Chicago, EUA).

RESULTADOS

Este estudo foi feito nas UTI de trés hospitais de Passo
Fundo. Percentuais do numero total de admissdes foram
50,7%, 36,6% e 13% nos HSVP, HCPF e HP, respectiva-
mente. Os dois hospitais universitarios filiados ao SUS
apresentaram 87% de todas as admissdes (Tabela 1).
Durante o estudo, 971 pacientes consecutivos interna-
dos em UTI foram avaliados e 560 atenderam aos crité-
rios de inclusdo, correspondente a taxa de prevaléncia
de 58%. A idade media foi 60,7 + 18,6 anos e 56,8%
dos pacientes tinham mais de 60 anos; 55,5% eram ho-
mens. Quatrocentos e onze pacientes (42%) foram ex-
cluidos porque ndo desenvolveram SIRS, tinham menos
de 18 anos de idade e permaneceram na UTI menos de
24 horas, ou faltavam dados em seus prontuarios (Figu-
ra 1). Os pacientes foram internados na UTI por proble-
mas neurolégicos (29,8%), respiratérios (24,3%) ou ci-
rurgicos (17,1%); causas clinicas foram encontradas em
76,1% de todos os casos. Causas nao infecciosas fo-
ram responsaveis por 28,7% de todos os casos de SIRS
e causas infecciosas por 71,3%; sepse, sepse grave e
choque séptico foram encontrados em 36,4%, 27,8% e
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35,8%, respectivamente, dos casos de SIRS infecciosa.
Os sintomas mais freqlientes de SIRS foram taquicardia
(82,3%) e taquipnéia (80%). O escore médio geral de
APACHE Il foi 18 + 9; para sobreviventes foi de 15 + 8;
e para nao sobreviventes 24 + 9 (p < 0,001). De acordo
com a curva ROC para obter boa sensitividade (67,6%)
e especificidade (67,1%) foi fixado um ponto de corte de
18,5. A éarea sob a curva correspondeu a 0,734 + 0,02
(Figura 2). Escores médios do SOFA para SIRS, sepse,
sepse grave e choque séptico foram 3,99, 2,65, 4,90 e
8,12, respectivamente. O escore SOFA médio foi 5,4 =
3,5. Os escores SOFA médios, no primeiro e Ultimo dias
de pacientes que sobreviveram foram estatisticamente
diferentes do escore SOFA médios no primeiro e ultimo
dos ndo sobreviventes (p < 0,001) (Figura 3). Faléncias
de 6rgaos ou sistemas foram mais comuns no sistema
respiratorio (60,4%), neurologico (42,1%) e renal (37,1%).
Faléncia de trés ou mais érgaos foi observada em 36,4%
dos pacientes; a taxa de mortalidade foi de 14,6% para
pacientes com faléncia em menos de trés 6rgdos e até
59,8% em pacientes com faléncia de trés ou mais 6rgaos
(p < 0,001). Entre todos os pacientes estudados 414
(73,9%) desenvolveram infeccao; foram feitas culturas de
340 (60,7%) e foram positivas em 50,3% dos casos. In-
feccé@o nosocomial foi encontrada em 53,8% dos casos
e os pontos mais freqlientes de infecgdo foram os pul-
moes (71,6%), trato urinario (4%) e feridas cirargicas (3%)
As culturas positivas foram na maioria das vezes obtidas
por saliva (23%), urina (18,8%) e sangue (12,7%). Os pa-
tébgenos mais freqlientes foram bacilos gram-negativos
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
sp e Acinetobacter sp) em 53,2% dos casos e coccus
gram-positivos (30,4%) (Coagulase-negative Staphylo-
coccus e Staphylococcus aureus). Em 2,8% dos casos
foram identificados mais de um patdégeno e fungos em
1,3%. Os antibiéticos de uso mais freqliente foram as ce-
falosporinas (48,4%) agentes antianaerdbicos (36,3) e an-
tibidticos beta-lactamicos (26,4%). Em 26,1% dos casos
foi usado somente um antibiotico; dois em 28,6%; trés ou
mais em 24% dos pacientes. Os mais sérios fatores de
risco de infec¢ao foram o cateter uretral em 87% dos ca-
sos; cateter nasogastrico em 73%, cateter venoso central
em 61% e a ventilagdo mecéanica em 51%. Em geral, o
numero médio de dias na UTI foi 6 (3-11) e a mediana de
permanéncia na UTI dos pacientes, classificada segundo
os diferentes estagios foi de 6 (2-14). A taxa de mortali-
dade na UTI foi de 31,1% e no 28°dia apds inclusdao no
estudo, de 34,6%. Mortalidade para SIRS nao infecciosa,
sepse, sepse grave e choque séptico foi 6,1%, 10,1%,
22,6% e 64,8%, respectivamente (Tabela 2).
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Numero total de pacientes
internados em UTI= 971

Pacientes incluidos no estudo = 560 (58%) Pacientes excluidos do estudo = 411 (42%)
Mortalidade global na UTIl = 31,1%

Sem SIRS = 191

< 24 h de permanéncia = 181
Idade < 18 anos = 6

Dados faltantes = 33

SIRS infecciosa = 492 SIRS nao infecciosa = 198
Mortalidade global = 45% Mortalidade = 6,1%
Sepse =179
Mortalidade = 10,1%

Sepse grave = 137
Mortalidade = 22,6%

Choque séptico= 176
Mortalidade = 64,8%

\. J

Figura 1 — Pacientes Internados nas Trés UTI e as Taxas de Mortalidade.
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Tabela 1 — Dados Demograficos e Gerais.

Variaveis Geral
Numero total de pacientes (n) 560
HSVP? (pacientes) 50,7
HCPF2 (pacientes) 36,3
HP? (pacientes) 13,0
Idade (media + DP) 60,7 + 18,6
Sexo masculino? 55
SIRS infecciosa? 71,3
SIRS néo infecciosa? 28,7
Sepse? 32,0
Sepse grave? 24,5
Choque Séptico? 31,4
Infecgdo nosocomial? 53,8
Infecgao comunitaria® 46,2
Local da infecgao®
Pulmao 71,7
Trato urinario 4,0
Ferida cirurgica 3,0
Pat6genos?
Gram-negativos 53,2
Gram-positivos 30,4
Tempo de permanéncia na UTIP 6,0 (3-11)
Mortalidade global em UTI2 31,1
Mortalidade no 28° dia? 34,6
Mortalidade por SIRS nao infecciosa? 6,1
Mortalidade por sepse? 10,1
Mortalidade por sepse grave® 22,6
Mortalidade por choque séptico? 64,8
aPorcentagem.

®Mediana e variagéo interquartil.

Tabela 2 — Dados dos Pacientes que Sobreviveram e dos Pacien-
tes que Morreram.

Variaveis Sobrevidas  Mortes p

Numero de pacientes (%) 386 (68,9) 174 (31,1)
Média de idade (anos) 59,3+ 19,3 63,8 +16,6 0,008 a

APACHE I 15+8 24 +9 <0,001a
Primeiro Escore SOFA 4+2 8+4 < 0,001 a
Ultimo Escore SOFA 22 10+5 <0,001a
Escore SOFA mais alto 5+4 12+5 < 0,001 a
Numero médio de falén- 1,0 (0-2) 3,0(2-4) <0,001c
cia de 6rgaos
Faléncia de 6rgaos (%)

<2 85,4 14,6%

>3 40,2 59,8%  <0,001b
Tempo de permanéncia 6,0 (4-6) 50(3-5 <0,001c
na UTI (dias)

ateste t de Student.
teste Exato de Fisher.
cteste Mann-Whitney

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo prospectivo feito nesta re-
gido para analisar a ocorréncia de sepse em pacien-
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tes internados em UTI. A sepse continua sendo um
desafio médico mundial e uma das principais causas
de morte na UTI. Este estudo encontrou incidéncia
muito alta de sepse, uma taxa global de mortalidade
na UTI de 31,1% e 34,6% no 28°dia apds a inclusao
no estudo (p = 0,237). Estudos na Europa e nos EUA
com pacientes com sepse, relataram um taxa global
de mortalidade de 13,5% a 53,6%"2'2%. Os estudos
brasileiros encontraram taxa global de mortalidade
em UTI entre 21,8% e 46,4%'2"3. Quando os pacien-
tes foram divididos em grupos de SIRS néo infeccio-
sa, sepse, sepse grave ou choque séptico, as taxas
de mortalidade na UTI foram de 6,1%, 10,1%, 22%
e 64,8%. Rangel-Frausto e col.?* e Salvo e col.® en-
contraram taxas de mortalidade entre 7% e 26,5%
para SIRS nao infecciosa, 36% e 16% para sepse,
20% e 52% para sepse grave e 46% e 82% para
choque séptico. O estudo SOAP?' conduzido em 198
UTI européias, encontrou uma taxa de mortalidade
de 32,2% para sepse grave e de 54,1% para cho-
que séptico. Os estudos brasileiros relataram taxas
de mortalidade de 11,3% para SIRS nao infecciosa;
16,7% a 33,9% para sepse; 34,4% a 46,9% para sep-
se grave e 52,2% a 65,3% para choque séptico'>3.
As taxas de mortalidade global e as taxas conforme
os estagios de evidéncia de sepse, no presente estu-
do, foram semelhantes aos relatados na literatura>2.
O escore global médio do APACHE Il foi de 18 = 9;
para sobreviventes 15 + 8 e para ndo sobreviventes,
24 + 9, e a diferenca foi estatisticamente significativa
(p < 0, 001). Os escores APACHE Il foram associados
de forma significativa com 6bito e um escore mais
alto estava associado a maior probabilidade de o6bito.
Um ponto de corte de 18 pontos foi encontrado usan-
do a curva ROC, um valor apropriado para obter boa
sensitividade (67,6 %) e especificidade (66,6%); a area
sob a curva foi de 0,734 + 0,022 (Figura 3). O uso do
escore APACHE Il como instrumento progndstico de
mortalidade é bastante controverso. Alguns estudos
relataram que o APACHE Il prognosticou com éxito
o resultado de seus pacientes®?%26 porém, Lunde-
berg e col.?” ndo conseguiram comprovar a eficacia
do APACHE Il para o prognostico da mortalidade de
pacientes com sepse.

No presente estudo, o escore SOFA foi associado a
mortalidade global. A comparacao das médias dos es-
cores SOFA, primeiro e ultimo, de sobreviventes e ndo
sobreviventes, revelou diferenca estatisticamente sig-
nificativa (p < 0,001) (Tabela 2), resultados semelhantes
aqueles relatados em estudos europeus e brasileiros
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1416, Neste estudo, os pacientes com faléncia de dois
ou menos orgaos, tinham uma taxa de mortalidade
de 14,6% e aqueles com trés ou mais de 59,8% (p <
0,001). Estes achados sao semelhantes aqueles rela-
tados em um estudo feito por Vincent et al.?' onde os
pacientes sem qualquer insuficiéncia organica tinham
uma taxa de mortalidade de 6% enquanto que aqueles
com quatro ou mais insuficiéncias apresentavam uma
taxa de 65%. Neste estudo, bactérias gram-negativas
foram encontradas em 53,2% dos casos, bactérias
gram-positivas em 30,4% e fungos em 1,3%. Martin
e col.’ estudaram a epidemiologia da sepse nos EUA
e relataram que as bactérias gram-positivas eram as
mais freqlentes em UTI. O local mais frequente de in-
feccao eram os pulmdes (71,6%), o que concorda com
os achados na literatura>'32', A taxa de mortalidade
nos grupo de pacientes sob ventilacdo mecanica ou
pacientes sob medicagdo por imunossupressores, era
significantemente mais alta do que a de pacientes sem
ventilacdo mecénica e sem medicagao com imunossu-
pressores (47,6% e 18,2% p < 0,001; 40,9% e 28,7%,
p = 0,018). Vincent e col.?! também encontraram uma
taxa de mortalidade significativamente mais alta para
pacientes sob ventilagdo mecanica ou medicagao por
imunossupressores. A mediana do tempo de perma-
néncia em UTI foi seis dias®+'°, semelhante a dos rela-
tos na literatura®®28,

Um dos fatores limitantes deste estudo foi ter sido
empreendido em um periodo de 6 meses (agosto a
fevereiro). Como a prevaléncia de infecgdes pode ter
influéncia sazonal, este estudo pode nao ter consegui-
do demonstrar a real prevaléncia de germes que cau-
sam tais infecgdes ou mesmo os locais de infecgdo?*.
Outra limitacado foi que os pacientes foram acompa-
nhados somente até o 28°dia apds a inclusédo no estu-
do e os dados podem néo ter conseguido comprovar
a real morbidade/mortalidade em médio e longo prazo.
Ainda, o estudo foi feito em apenas 3 UTI na cidade de
Passo Fundo que atendem apenas pacientes de parte
de dois estados brasileiros. Contudo, poucos estudos
ja investigaram a epidemiologia de sepse no Brasil e
este talvez seja o primeiro estudo sobre a epidemiolo-
gia da sepse nesta regiao do pais.

Este estudo descreveu o perfil epidemioldgico de pa-
cientes com sepse em UTI na cidade de Passo Fundo,
Brasil e encontrou alta prevaléncia de sepse e taxas
inaceitaveis de mortalidade na regido. Futuros estudos
deveriam incluir um ndimero maior de pacientes e UTI
para compreender e tratar melhor os pacientes com
sepse.
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