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REsumo

Objetivo: A demonstracdo de que a mortalidade cardiovascular segue um ritmo circa-
diano fez com que fosse verificado se pacientes que falecem em unidade de tratamento
intensivo (UTI) e unidade clinica (UC) obedecem a este ritmo. Métodos: Foram anali-
sados todos os 6bitos hospitalares ocorridos entre 1° de janeiro de 2006 e 31 de julho de
2010. O padrio circadiano dos 6bitos foi analisado dividindo-se as 24 horas do dia em
periodos de 2 horas. Utilizou-se o teste do qui-quadrado para comparagdo de varidveis
categoricas e o teste t de Student ou a analise da varidncia fator unico para comparagio
de variaveis continuas. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significan-
te. Resultados: No periodo estudado, foram registrados 700 dbitos, 211 (30,1%) na UTI
e 88 (12,6%) na UC. Houve mais Obitos nas primeiras horas do dia, entre 6 e 12 h, na
UC, em comparagdo a UTI (38% vs. 21%; p = 0,004). Na UTI, 21% dos 6bitos ocorreram
entre 6 e 12 h, 30% entre 12 e 18 h, 26% entre 18 e 24 h e 24% entre 24 e 6 h (p = 0,13).
Enquanto, na UC, 38% ocorreram entre 6 e 12 h, 18% entre 12 e 18h, 19% entre 18 e 24 h
e 25% entre 24 e 6 h (p = 0,005). Conclusao: Na UC, os dbitos ocorrem com maior fre-
quéncia no periodo da manha e seguem um padréo circadiano, enquanto na UTT esse
fendmeno nao ocorre.

Unitermos: Mortalidade hospitalar; ritmo circadiano; transtornos cronobiolégicos.

SUMMARY

Circadian rhythm of hospital deaths: comparison between intensive
care unit and non-intensive care unit

Objective: The demonstration that cardiovascular mortality follows a circadian rhythm
led us to verify whether patients dying at the intensive unit care (ICU) and at the non-
intensive unit care (non-ICU) follow that rhythm. Methods: All hospital’s deaths oc-
curring between January 1, 2006 and July 31, 2010 were analyzed. The circadian pattern
of the time of death was analyzed in twelve 2 hour intervals. The Chi-square test was
used to compare proportions, and Student’s ¢ test or ANOVA single factor to compare
continuous variables. A p-value < 0.05 was considered statistically significant. Results:
During the study period 700 deaths occurred in the hospital, 211 (30.1%) at the ICU and
88 (12.6%) at the non-ICU. There were more deaths in the first hours of the day, between
6 am and 12 am, at the non-ICU in comparison to the ICU (38% vs. 21%; p = 0.004). In
the ICU, we observed that 21% of the deaths occurred between 6 am and 12 pm, 30% be-
tween 12 pm and 6 pm, 26% between 6 pm and 12 am and 24% between 12 am and 6 am
(p=0.13), whereas, at the non-ICU, 38% of the deaths occurred between 6 am and 12 pm,
18% between 12 pm and 6 pm, 19% between 6 pm and 12 am and 25% between
12 am and 6 am (p = 0.005). Conclusion: At the non-ICU, deaths occur more often in
the morning period and follow a circadian rhythm, which does not occur at the ICU.

Keywords: Hospital mortality; circadian rhythm; chronobiological disorders.
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INTRODUCAO

Com a rotagdo da Terra, todas as espécies de vida na su-
perficie do planeta estdo expostas ao padrao de 24 horas de
luz e escuriddo. Em resposta a essa variagao regular do ciclo
claro/escuro, os seres vivos desenvolveram um ritmo circa-
diano enddgeno que se repete a cada 24 h. Com o conhe-
cimento adquirido ao longo dos tempos, sabe-se que esse
ritmo tem importancia na manutencao da vida dos organis-
mos vivos em resposta as mudangas ambientais. No entanto,
modificagdes no comportamento humano ao longo dos sé-
culos, promovidas pela modernizag¢ao dos habitos e costu-
mes, trouxeram uma ameaca do rompimento desse ritmo'~.

Na verdade, ao se constatar que a mortalidade cardio-
vascular obedece a um ritmo que acompanha alteragdes
neuroenddcrinas e metabdlicas, entende-se a importéncia
desse processo bioldgico sobre a natureza humana®’. Den-
tro desse contexto, varios autores tém estudado as diferen-
¢as nos desfechos de pacientes admitidos durante o dia,
comparados com os admitidos nos plantdes em unidades
de tratamento intensivo (UTI), mas ndo ha estudos que
tenham se dedicado a comparar a hora de ocorréncia dos
obitos em UTI e em unidade clinica (UC)%2,

O objetivo deste estudo ¢ verificar se ha diferenca no
horario dos 6bitos em UTI em comparagdo a UC e se ha
um padrio circadiano de ocorréncia desses 6bitos nessas
duas unidades hospitalares.

MEgTopos

Trata-se de um estudo de uma série de casos, retrospec-
tivo, no qual foram incluidos todos os 6bitos ocorridos
em hospital privado, de corpo clinico aberto, entre 1° de
janeiro de 2006 e 31 de julho de 2010. A partir de um pro-
tocolo desenvolvido pela Comissdo de Investigagdo de
Obitos Hospitalares, um banco de dados foi criado com
as informagdes minimas necessarias para tragar o perfil
clinico dos pacientes que falecem, bem como o horério de
ocorréncia desses Obitos na instituicao. Foram coletados
os dados dos 6bitos ocorridos na unidade de tratamento
intensivo (UTI) e na unidade clinica (UC). Desse modo,
foram excluidos dessa analise os dbitos ocorridos na uni-
dade corondria, unidades de pds-operatério adulto e in-
fantil e unidade de emergéncia da instituigao.

Os seguintes dados foram coligidos: caracteristicas de-
mograficas, diagnostico da(s) doenca(s) basica(s), causa
direta dos Obitos e hora de ocorréncia dos 6bitos.

Neste estudo, considera-se como doenga cardiovascu-
lar a presenga de qualquer uma das seguintes patologias:
doenga arterial coronaria; doenga cerebrovascular; doenga
vascular periférica; ou doenga de aorta toracica ou abdomi-
nal, documentadas por quadro clinico, laboratorial ou an-
giografico compativeis com os diagnésticos. Como doen-
¢a infecciosa, a presen¢a de quadro clinico e laboratorial
compativel com a presenca de agente infeccioso de qual-
quer etiologia e acometendo qualquer sistema orgénico.

Como neoplasia, a presenga de neoplasia maligna docu-
mentada acometendo qualquer 6rgdo ou sistema. As neo-
plasias foram consideradas causas diretas dos 6bitos toda
vez que havia caquexia ou metdstases de multiplos 6rgaos.
Como tromboembolismo pulmonar (TEP), a comprovagdo
angiografica de trombo acometendo a circulagdo arterial
pulmonar. Como deméncia, a associagdo de deficiéncia de
memoria e alguma deficiéncia cognitiva. Como insuficién-
cia renal, a presenca de niveis séricos de creatinina acima
de 2 mg/dL ou necessidade de processo dialitico. Infarto
agudo do miocardio (IAM) foi considerado quando aten-
dia aos critérios da ACC/ESCP. Acidente vascular encefali-
co (AVE) era considerado na vigéncia de evidéncia clinica
associada a exame de imagem compativel com o diagnos-
tico. Avaliou-se também o percentual de pacientes que es-
tavam recebendo medidas de conforto nas duas unidades.

O padréo circadiano de ocorréncia dos 6bitos foi obti-
do dividindo-se as 24 horas do dia em periodos de 2 horas.

Os dados sdo apresentados por seus nimeros absolutos
ou proporgdes. Para comparagdo entre varidveis continuas
foi utilizado o teste t de Student ou analise da varidncia
(ANOVA) fator unico e para comparagdo entre variaveis
categoricas o teste do qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. O nivel de significancia aceito foi de 5% e todos os
célculos foram bicaudais.

REesuLTADOS

Entre 1° de janeiro de 2006 e 31 de julho de 2010 ocor-
reram 700 6bitos em toda a institui¢io, correspondendo
a uma taxa de mortalidade hospitalar de 3,6%. Dos 700
4bitos, 211 (30,1%) ocorreram na UTI e 88 (12,6%) na UC.

Nao foi observada diferenca na idade dos pacientes fa-
lecidos na UTT (80 + 12 anos) em comparagdo aos da UC
(78 £ 14 anos) (p = 0,13), assim como ndo houve diferenca
na propor¢ao de mulheres entre a UTT e UC (44% vs. 49%,
respectivamente, p = 0,56).

Como causa direta de 6bito (Tabela 1), as neoplasias
foram mais prevalentes na UC do que na UTI (45,5% vs.
7,0%, respectivamente, p = 0,0001), enquanto a sepse foi
mais prevalente na UTI, mas sem significancia estatistica

Tabela 1 - Causas diretas dos ébitos

Causas Tl ue P
(n=211) (n = 88)

Sepse (%) 64,9 23,1 0,0001
Neoplasias (%) 6,8 42 3 0,0001
AVE (%) 52 5,8 0,74
IAM (%) 2,8 0 0,61
TEP (%) 1,0 0 1,0
Outras (%) 20,4 28,8 0,19

UTI, unidade de tratamento intensivo; UC, unidade clinica;
AVE, acidente vascular encefalico; IAM, infarto agudo do miocardio;
TEP, tromboembolismo pulmonar.
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(65% vs. 23,7%, p = 0,07). Todos os pacientes falecidos por
sepse na UC estavam recebendo medidas de conforto. A pre-
valéncia de JAM como causa direta dos 6bitos foi semelhante
entre a UTI e a UC (2,8% vs. 1,0 %, p = 0,61); 0 mesmo foi
observado com relagdo ao AVE (5,2% vs. 5,7%, p = 1,0) e
tromboembolismo pulmonar (1,0% vs. 1,1%, p = 1,0).

Quanto a doenga basica (Tabela 2), as doengas cardio-
vasculares foram mais prevalentes nos pacientes faleci-
dos na UTI do que na UC (46,0% vs. 17,0%, p = 0,0001),
enquanto as neoplasias foram mais prevalentes na UC
(65,9% vs. 17,0%, p = 0,0001). Doenga infecciosa como
causa basica foi mais prevalente na UTI do que na UC
(30,8% vs. 11,4%, p = 0,001). Por outro lado, nédo foi en-
contrada diferenca significativa na prevaléncia de demén-
cia (2,4% e 4,5%, p = 0,45), insuficiéncia renal (10,4% vs.
4,5%, p = 0,11) e outras doengas em conjunto (28,0 % vs.
36,4%; p = 0,16) entre UTI e UC, respectivamente. Mais
pacientes internados nas UTI apresentavam mais de uma
causa basica do que os internados na UC (62% vs. 44%,
respectivamente; p = 0,02).

Tabela 2 - Distribuicdo das doencas basicas nas duas
unidades de tratamento

Doenca basica VTl e P
(n=211) (n=2388)

DCV (%) 46,0 15,4 0,0001

Neoplasias (%) 16,6 65,4 0,0001

S. infecciosas (%) 30,8 11,5 0,004

Outras (%) 28,0 40,4 0,09

> 1 causa basica (%) 62 44 0,02

UTI, unidade de tratamento intensivo; UC, unidade clinica;
DCV, doenca cardiovascular; S. infecciosas, sindromes infecciosas.

Dos pacientes falecidos na UC, 68 (77,3%) recebiam
medidas de conforto, comparados com 30 (14,2%) da UTI
(p = 0,0001).

Comparando o horario de ocorréncia dos 6bitos da
UC com o da UTIL, foi verificado que houve significativa-
mente mais Obitos nas primeiras horas do dia, entre 6 h
e 12 h, na primeira em relagdo a segunda (38% vs. 21%;
p = 0,004).

Analisando o periodo de ocorréncia dos dbitos na
UT]I, verifica-se que 21% dos 6bitos ocorreram entre 6 h
e12h,30% entre 12h e 18 h, 26% entre 18 he 24 h e 24%
entre 24 h e 6 h (p = 0,13). Enquanto na UC, 38% dos
6bitos ocorreram entre 6 h e 12 h, 18% entre 12 h e 18 h,
19% entre 18 h e 24 h e 25% entre 24 h e 6 h (p = 0,005).

Analisando a ocorréncia dos 6bitos a cada duas horas,
verifica-se que na UC hd uma acentuagdo dos dbitos a par-
tir das 4 h da manha, chegando ao maximo em torno das
8h da manhé e um pequeno incremento entre 12 h e 18 h,
ou seja, esses Obitos seguem uma periodicidade (Figura 1),
enquanto na UTI nio se observa esse padrao (Figura 2).
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Figura 1 - Variagdo dos horérios dos 6ébitos ao longo das 24
horas do dia, a cada duas horas, na unidade de tratamento
nao intensivo (UTNI) (p < 0,0001).
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Figura 2 - Variacdo dos horarios dos 6bitos ocorridos ao
longo das 24 horas do dia, a cada duas horas, na unidade
de tratamento intensivo (p = 0,49).

Discussio

Este estudo revela que, ao analisar a ocorréncia dos 6bitos
com rela¢do ao padrio circadiano, ndo houve nenhum pe-
riodo do dia de maior mortalidade na UTI, ou seja, nesta
unidade o ritmo circadiano de mortalidade foi, por algum
motivo, rompido (Figura 2). Nao foi encontrada também
diferen¢a na ocorréncia dos dbitos entre os horarios de ro-
tina (6 h as 18 h) e os plantdes na UTI (18 h as 6 h), ou seja,
51% versus 49% (p = 1,0). Por outro lado, verificou-se que
na UC houve maior mortalidade no horario da manha em
comparag¢do aos outros periodos do dia, o que configura
a manuten¢do do padrio circadiano de mortalidade nesta
unidade (Figura 2). Diante desses resultados, presumiu-se
que os pacientes internados na UC preservassem a perio-
dicidade circadiana, independente da doencga basica que os
acometia. Na UTI, por outro lado, a atuagio de vérios fato-
res poderia modificar aquela periodicidade, seja pelo con-
finamento, o uso de iluminagao ininterrupta durante todo
o dia, uso de drogas vasoativas, sedagdo, intubagio etc.
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Até onde se sabe, essa observa¢ao da manutencéo do pa-
drao circadiano nos dbitos ocorridos na UC ainda nao
havia sido publicada anteriormente. Todavia, ela coinci-
de com a descri¢do por outros autores da ocorréncia do
infarto agudo do miocardio e da morte stbita na popu-
lagao geral®’.

Além disso, Meynaar et al.?, analisando a influéncia da
admissdo fora do horério da rotina (plantdes) sobre a mor-
talidade em UTI, mostraram que a admissdo nesses hora-
rios ndo estava associada ao aumento da mortalidade. No
presente estudo, apesar de ndo ter sido analisado o horario
de admissao com a mortalidade, verifica-se que ndo houve
diferenca na mortalidade entre os quatro periodos do dia
analisados na UTT.

Como seria esperado, o nimero de 6bitos na UTT foi
em maior proporg¢do do que na UC, o que estd em conso-
nincia ao observado em outros servigos'*'%. Este estudo
também demonstra que 77,3% dos pacientes falecidos na
UC estavam recebendo medidas de conforto em compa-
racdo a 14% na UTI. Esses dados estio de acordo com
os relatados na literatura'". Analisando nossos dados
dentro do contexto da terminalidade de vida, fica eviden-
te que as neoplasias tiveram um peso significante para a
diferenca observada entre as duas unidades. Além disso,
todos os pacientes falecidos em consequéncia direta de
sepse na UC estavam recebendo medidas de conforto. E
importante relatar que o fato da propor¢ao de pacientes
recebendo medidas de conforto na UTI ter sido inferior a
da UC, muitos dos 6bitos da UTI ocorreram por faléncia
de multiplos 6rgaos, configurando, portanto, um processo
de fim de vida e a inutilidade da continuac¢io de medidas
terapéuticas que estendessem o estado vital dos pacientes.

Quanto ao sexo, nosso estudo mostra que houve preva-
léncia do sexo masculino em ambas as unidades, ou seja,
56% na UTI e 51% na UC, mas sem significancia estatisti-
ca. Estes dados sdo diferentes dos relatados por Toscani et
al.®®, que, em analise de 6bitos ocorridos em diferentes ser-
vigos na Italia, mostraram predominancia de sexo femini-
no nos 6bitos ocorridos nas enfermarias daquelas institui-
¢Oes. Moritz et al.'®, observaram uma equivaléncia entre os
sexos nos Obitos que ocorreram em hospital universitario
de Santa Catarina, apesar do predominio do sexo masculi-
no nos obitos ocorridos em UTI daquela instituigao.

Um aspecto inusitado dos resultados deste estudo foi
a prevaléncia de mais de uma doenca basica e doengas
cardiovasculares nos pacientes falecidos na UTT em com-
paragdo com os falecidos na UC, especialmente quando
se verifica que nao houve diferenga na idade ou sexo en-
tre os pacientes das duas unidades analisadas. Admitindo
que 77% dos pacientes falecidos na UC estavam receben-
do medidas de conforto em consequéncia de estagios ter-
minais de suas enfermidades, presumiu-se que a presen-
¢a de mais de uma doenca bdsica nesses pacientes fosse
tdo prevalente quanto dos pacientes falecidos na UTL

Este fato ganha ainda relevincia quando se sabe que as
neoplasias e as doengas cardiovasculares tém fatores de
risco comuns, sujeitando, pelo menos teoricamente, seus
portadores as mesmas possibilidades de doengas concomi-
tantes'. Outra possibilidade seria a falta de informacao a
respeito de doengas concomitantes nas fichas das declara-
¢oes de obitos advindas da UTNI. De acordo com Marins
et al.?, em 52,8% dos 6bitos ocorridos no municipio de
Ribeirdo Preto ndo havia referéncia a diagndsticos secun-
darios nas investigacdes dos obitos.

Na analise do relato de Toscani et al.'® com rela¢ao aos
obitos ocorridos em enfermarias de vérios hospitais na
Itélia verificamos que, de modo semelhante a este estudo,
houve predominancia de neoplasias como doenga bésica
nos pacientes que faleceram naquelas institui¢des.

LiMITACOES

O presente estudo tem varias limitagdes. Como os pron-
tudrios ndo foram analisados em sua integralidade, é pos-
sivel que outros fatores ndo avaliados possam, de alguma
forma, modificar os resultados obtidos. Em razdo dessa
limitagao, néo foi possivel avaliar o tipo de medicag¢do que
os pacientes usavam nas respectivas unidades nas horas,
dias ou semanas que antecederam os ¢bitos. Também nao
foi avaliado o impacto das medidas terapéuticas utiliza-
das, especialmente na UTI, sobre a variagdo circadiana da
ocorréncia dos 6bitos. Ressalta-se que como esta analise
se restringiu aos obitos, o perfil clinico descrito nio re-
trata de maneira fiel os pacientes internados nas unidades
avaliadas.

CoNncLUSsAO

Na UC os dbitos ocorrem com maior frequéncia no perio-
do da manhi e seguem um padrio circadiano, enquanto
na UTI este fendmeno nio ocorre.
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