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ARTIGO ORIGINAL

Associagio entre sexo e mortalidade em pacientes

com sepse: os hormdnios sexuais influenciam o

desfecho?

Gender and mortality in sepsis: do sex hormones impact the

outcome?

RESUMO

Objetivo: Andlise comparativa da
mortalidade em dois subgrupos de pacien-
tes com sepse, diferenciados pela idade e
sexo, admitidos na unidade de cuidados
intensivos de um hospital de ensino.

Métodos: De dezembro de 2005 a
abril de 2008, de um total de 628 pacientes
admitidos na unidade de cuidados intensi-
vos, 133 tinham o diagnéstico de sepse e
foram separados em dois subgrupos com
base na idade: subgrupo G1, com idades
entre 14 — 40 anos e subgrupo G2, com
idade acima de 50 anos. Os pacientes com
idades entre 41 e 50 anos (n = 8) foram
excluidos. Os subgrupos foram caracteriza-
dos quanto aos dados demogréficos, indi-
cadores progndsticos (escore APACHE 1I,
disfungio organica e choque circulatério) e
desfecho (mortalidade).

Resultados: O subgrupo G1 (n = 44)

tinha 27 (61,4%) pacientes do sexo femi-
nino e o subgrupo G2 (n = 81) tinha 40
(49,4%) pacientes do sexo feminino. A
média do escore APACHE II, incidéncia
de disfungio de multplos érgios e pro-
gressao para choque circulatério nio foram
estatisticamente  diferente entre pacien-
tes femininos e masculinos em ambos os
subgrupos. A taxa de mortalidade geral foi
menor em mulheres do que em homens
do subgrupo G1 (2 = 0,04); no subgrupo
G2 foi observada uma tendéncia inversa.

Conclusées: Em pacientes com sep-
se, mulheres abaixo dos quarenta anos de
idade, portanto em perfodo fértil, tiveram
menor mortalidade do que homens; hou-
ve uma tendéncia para menor mortalidade
entre homens com mais de 50 anos.

Descritores: Hormoénios gonadais;
Sepse/mortalidade; Prognéstico; Fatores
sexuais; Feminino

INTRODUCAO

A sepse é uma resposta sistémica complexa a infecgdo que se caracteriza
por defeitos multifatoriais e inter-relacionados na fungao cardiopulmonar e
metabolismo tissular.’ Os distirbios hemodinidmicos, do fornecimento de
oxigénio e das trocas gasosas pulmonares tém sido intensamente investigados,
porém os mecanismos que dio base as diferencas entre os géneros com relagao
as respostas imunes e hormonais induzidas pela sepse, ainda s3o insuficiente-
mente compreendidos.*”

H4 muito tempo tem sido reconhecido que o género contribui para a
incidéncia e evolucio de distirbios do sistema imune. Mais recentemente,
diversos estudos clinicos e experimentais demonstraram um dimorfismo entre
os géneros em relacio a resposta imune e susceptibilidade no choque, sepse e
trauma. 1

Os dados até aqui obtidos fornecem uma provavel explicagao para os meca-
nismos dos efeitos de estimulo imunolégico dos estrégenos. Foi demonstrado
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que os efeitos favordveis provém de efeitos em receptores
extranucleares e nucleares. O estrégeno rapidamente ati-
va diversas proteino-quinases e fosfatases, assim como a
liberagio de célcio em diferentes tipos celulares. Este é
um exemplo dos promissores efeitos adjuvantes dos es-
trégenos para tratar condi¢oes fisiopatoldgicas adversas
ap6s lesoes agudas.®

Este estudo teve como objetivo esclarecer o impacto
dos hormonios sexuais no prognéstico da sepse.

METODOS

Este estudo retrospectivo incluiu todos os pacientes
consecutivamente admitidos a uma unidade de terapia
intensiva (UTI) clinica com 6 leitos, de um hospital uni-
versitdrio de referéncia entre dezembro de 2005 e abril
de 2008. O protocolo cumpriu os padrdes éticos do
nosso Comité para Prote¢ao de Individuos Humanos e
foi aprovado por esse comité sob o niimero 054.08.08;
a necessidade de obten¢io do termo de consentimento
livre e esclarecido foi dispensada em fungio na natureza
observacional do estudo. Os pacientes com sepse foram
divididos em dois subgrupos, conforme a idade: (G1) 14
a 40 anos de idade e (G2), pacientes com mais de 50
anos de idade. Os pacientes com idades entre 41 e 50
anos foram excluidos, para evitar a fase de modificagao
dos niveis hormonais (climatério) e informagées impre-
cisas sobre terapia de reposi¢io hormonal. Segundo as
informacoes colhidas por ocasido da admissao a UTI, as
mulheres pertencentes ao subgrupo G1 estavam em pré-
-menopausa, enquanto as pertencentes ao subgrupo G2
estavam em pds-menopausa e nao faziam uso de terapia
de reposi¢ao hormonal.

Os critérios utilizados para defini¢io de sepse foram
de uma resposta sistémica a infecgao apresentando duas
ou mais das condigoes a seguir: temperatura corpdrea
superior a 38°C ou inferior a 36°C, frequéncia cardi-
aca superior 90 batimentos por minutos, frequéncia
respiratéria superior a 20 respiragbes por minuto ou
PaCO, inferior a 32 mmHg; contagem de leucdcitos
superior a 12.000/mm?, inferior a 4.000/mm?® ou com
mais do que 10% de bastonetes (formas imaturas).”
Foram também incluidos no estudo pacientes com sepse
grave (sepse associada com disfun¢io orginica) ou cho-
que séptico (hipotensdo induzida por sepse apesar de
ressuscitagio volémica apropriada).”’ Quando da admis-
sao & UTI, foram registrados os seguintes dados: idade,
género, disfuncio orginica (respiratéria, neurolégica,
hematolégica, cardiovascular, hepdtica e renal) segundo

as pontuacoes SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assess-
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ment),"? APACHE 11 (Acute Physiology and Chronic He-
alth Evaluation 11)"Y e os desfechos na UTI (mortalidade
e dura¢do da permanéncia na UTI).

Os dados das varidveis continuas sdo expressos como
média + desvio padrio (DP) ou mediana com variagio
interquartis (IQR), segundo seu padrao de distribui-
¢ao. As varidveis categdricas sdo expressas como n(%).
As varidveis continuas foram comparadas usando o teste
t de Student e o teste U de Mann-Whitney, conforme
adequado; as varidveis categéricas foram comparadas
utilizando o teste do Qui-quadrado. Foram realizadas
andlises uni e multivariadas para avaliar os fatores inde-
pendentes de risco associados com mortalidade em cada
um dos subgrupos. O valor de p < 0,05 foi considerado
para significAncia estatistica.

RESULTADOS

Um total de 628 pacientes foi admitido a UTI duran-
te o periodo do estudo, sendo que 133 deles atendiam os
critérios de sepse. Oito pacientes foram excluidos por te-
rem idades entre 41 e 50 anos. O subgrupo G1 (n=44) ti-
nha 27 pacientes do sexo feminino (61,4%) enquanto no
subgrupo G2 (n=81) 40 pacientes (49,4%) eram do sexo
feminino. Dentre os 125 pacientes incluidos, 12 tinham
sepse ndo complicada e os demais tinham sepse grave. A
incidéncia de choque séptico foi de 32%. As caracteris-
ticas dos pacientes quando da admissao a UTI (idade,
APACHE 1I) e suas disfun¢oes foram similares para pa-
cientes dos sexos feminino e masculino, em ambos os
subgrupos. A duragao da permanéncia na UTTI foi maior
para as mulheres do subgrupo G2, quando comparado
aos pacientes do sexo masculino do mesmo subgrupo.
Naio foi identificada qualquer diferenca estatisticamente
significante para o tratamento de suporte (respiratério,
uso de drogas vasoativas, didlise e hemoterapia) entre os
pacientes masculinos e femininos de ambos os subgrupos
(Tabela 1).

Nio houve diferengas estatisticamente significantes
entre homens e mulheres de ambos os subgrupos com
relagao a incidéncia de disfun¢des de mdltiplos érgaos
(p = 0.89) ou progressio para choque circulatério (p =
0,46). Entretanto, no subgrupo G1 a taxa geral de mor-
talidade foi mais baixa nas pacientes do sexo feminino do
que nos pacientes do sexo masculino. Para o subgrupo
G2, observou-se uma tendéncia inversa. (Figura 1).

A andlise univariada demonstrou que a pontuagio
APACHE II se associou com taxas mais elevadas de mor-
talidade nos subgrupos G1 e G2 (Tabela 2). Entretanto,

a andlise de regressio linear multivariada das varidveis
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Tabela 1 — Dados demogrificos e sobre os suportes terapéuticos utilizados em pacientes com sepse admitidos a unidade de

terapia intensiva

Subgrupos G1 (14 — 40 anos) G2 (> 50 anos)
Valor de p Valor de p
Dados demogréficos
Idade*
Feminino 25,5 +5,8 68,1 + 10,9
0,158 0,
Masculino 29,0 £ 7,2 > 68,9 + 12,3 57
APACHE IT¥
Feminino 20,4 +9,0 22,8 +7,5
0,401 0,312
Masculino 22,6 + 6,9 24,5+ 9,4 3
Permanéncia na UTT (dias)®
Femini 4,0 (1,0-12, 10,0(5,0-25,
emmlflo 0 (1,0-12,0) 0.591 0,0(5,0-25,7) 0,010
Masculino 1,0 (1,0-12,7) 6,0 (1,0-15,0)
Disfun¢oes na admissao (n)®
Femini 2,5 (1,0-3,0 ,0 (2,0-4,0
emmu.lo 5 (1,0-3,0) 0,512 3,0 ( ) 0.934
Masculino 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-4,0)
Suportes*
Respiratério
Feminino 15 (55,6) 29 (67,4)
0,101 0,492
Masculino 13 (76,5) 24 (58,5) ?
Hemoderivados*
Feminino 6(22,2) 15 (34,9)
0,083 0,553
Masculino 8 (47,1) 17 (41,5) >
Didlise®
Feminino 4 (14,8) 16 (37,2)
0,278 0,449
Masculino 5(29,4) 12 (29,3)
Drogas vasoativas*
Feminino 19 (70,4) 28 (65,1)
0,943 0,990
Masculino 12 (70,6) ? 27 (65,9) %

Valores expressos como média + DP, mediana (IQ) e n (%). APACHE 11 - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; UTI - unidade de terapia
intensiva. ¥ teste t de Student; § teste U de Mann-Whitney; £ Qui-quadrado; p < 0,05. Foram excluidos pacientes na faixa etdria de 41 a 50 anos.

continuas (idade, pontuagio APACHE II, duragao da
permanéncia na UTI e ndmero de disfun¢oes orginicas)
mostrou que a pontuagio APACHE II é um fator de ris-
co independente associado com aumento da mortalidade
para o subgrupo G1 (Rsqr ajustada = 0,35; p = 0,005),
mas nao para o subgrupo G2 (Rsqr ajustada = 0,05; p =
0,55).

A andlise univariada e multivariada das varidveis cate-
gbricas mostrou que género masculino e uso de suporte
ventilatério foram fatores de risco para maior mortalida-
de durante a permanéncia na UTI para os pacientes do
subgrupo G1. Entretanto, para o subgrupo G2 apenas
o suporte ventilatério persistiu com fator de risco para
aumento da mortalidade (Tabelas 2 e 3).

100 -
p=0,03

80 4 76,9
9 61,3
2 60 -
g 46,4 OFeminino
g 40 A 318 W Masculino
=

20 -

0

Subgrupo G1 (14-40 anos) Subgrupo G2 (> 50 anos)

Figura 1 — Taxas de mortalidade nos subgrupos G1 (14-40
anos) e G2 (> 50 anos) de pacientes com sepse admitidos a
unidade de terapia intensiva
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Tabela 2 — Anélise multivariada dos fatores de risco associados a mortalidade nos subgrupos G1 (14-40 anos) e G2 (> 50 anos)

de pacientes com sepse admitidos a unidade de terapia intensiva

Sobreviventes Nio sobreviventes Valor de p
Subgrupo G1
Idade* 27,1 6,5 26,7 £ 6,7 0,858
APACHE II¥ 16,7 + 6,4 28,0 £ 6,5 < 0,001
Permanéncia na UTT (dias)® 2,0 (1,0-12,2) 10,0 (5,0-17,0) 0,076
Disfun¢ées na admissao (n)$ 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,350
Suporte respiratdrio® 36,8 94,1 < 0,0001
Hemoderivados® 26,3 52,9 0,171
Didlise* 10,5 35,3 0,113
Drogas vasoativas* 57,9 88,2 0,065
Sexo masculino® 10,5 64,7 0,001
Subgrupo G2
Idade* 68,2+ 11,2 68,8 + 12,1 0,828
APACHE II¢ 20,0 (17,0-25,5) 24,0 (21,0-27,5) 0,028
Permanéncia na UTT (dias)® 4,5 (2,0-9,5) 5,0 (2,7-10,2) 0,705
Disfunc¢oes na admissao (n)® 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,902
Suporte respiratdrio® 37,5 82,9 < 0,0001
Hemoderivados* 30,0 40,4 0,372
Didlise* 28,2 34,0 0,643
Drogas vasoativas* 62,5 65,9 0,823
Sexo masculino® 52,5 48,9 0,830

Valores expressos como média + DP e n (%). APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; UTI - unidade de terapia intensiva. ¥

teste t de Student; § teste U de Mann-Whitney; £ Qui-quadrado; p < 0,05.

Tabela 3 — Andlise multivariada dos fatores de risco
associados com a mortalidade nos subgrupos G1 (14-40
anos) e G2 (> 50 anos) de pacientes com sepse admitidos a
unidade de terapia intensiva

OR 1C95% Valor de p

Subgrupo G1
Suporte respiratério 0,04 0,002 - 0,068 0,026
Hemoderivados 1,09 0,126-9,459 0,937
Didlise 0,20 0,001-2,722 0,228
Drogas vasoativas 5,01 0,215-116,9 0,316
Sexo masculino 0,06 0,005 -0,084 0,003
Subgrupo G2
Suporte respiratério 0,08 0,08 - 0,02 < 0,001
Hemoderivados 0,54 0,18-1,64 0,283
Didlise 0,61  0,19-1,87 0,388
Drogas vasoativas 2,79 0,81-9,60 0,102
Sexo masculino 0,99 0,37 —2,67 0,997

OR - odds ratio; IC95% — intervalo de confianga de 95%; p < 0,05.

DISCUSSAO

Um crescente interesse tem se manifestado nos tltimos
anos em relagio a influéncia do género no tratamento e desfe-
chos de doencas agudas. Foi identificado que resposta a sepse

em pacientes criticamente enfermos ¢ diferente em pacientes
femininos e masculinos, porém as diferencas com base no
sexo em termos de desfechos clinicos nesta condi¢ao especifi-
ca sa0 menos bem estabelecidas.”’

Nosso estudo demonstrou que no subgrupo G1, com
pacientes na faixa etdria entre 14 e 40 anos, a taxa de mor-
talidade foi mais baixa em mulheres do que em homens. E
provével que as mulheres neste subgrupo tivessem seus hor-
monios sexuais dentro dos limites da normalidade. Este fato
concorda com dados clinicos e experimentais da literatura.
Enquanto foram amplamente relatadas diferencas entre os
géneros no desenvolvimento de respostas protetoras e adapta-
tivas do hospedeiro, vem se tornando claro que o género pode
também influenciar o reconhecimento precoce de insultos
microbianos e a produgio de respostas imunes inflamatdrias.
19 Neste subgrupo de pacientes, o género masculino e o uso
de suporte ventilatério foram considerados fatores de risco as-
sociados com taxas maiores de mortalidade na UTI. O tama-
nho limitado da amostra impede que se obtenha uma melhor
andlise da interacdo entre estes dois fatores na determinacio
de taxas mais elevadas de mortalidade.

Em modelos animais de trauma-hemorragia, os macréfa-
gos esplénicos e peritoneais, assim como a fungio das células
T, estdo deprimidas em machos, mas nio em fémeas.”’ Ou-
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tros estudos demonstraram que a taxa de sobrevida e a indu-
¢do de sepse subsequente apés trauma-hemorragia sao signi-
ficantemente mais elevados em machos e em fémeas ovariec-
tomizadas, comparativamente a fémeas no proestro.”’ Estes
dados fornecem uma base para esta dicotomia entre os sexos,
e indica que a administracio de estrégenos pode melhorar a
depressao imune e aumentar a taxa de sobrevida apds trauma-
-hemorragia. Outros estudos também indicam que os andro-
génios causam imunodepressao apds trauma-hemorragia em
machos.®’ Contrastantemente, esteroides sexuais femininos
aparentemente possuem propriedades imunoprotetoras apds
trauma e perda sanguinea grave.*> Como alternativa, efeitos
indiretos dos hormoénios sexuais, isto é, modulacao das res-
postas cardiovasculares ou enzimas da sintese de andrégenos
e estrogenos poderiam contribuir para as respostas imunes es-
pecificas dos géneros.? Estudos recentes indicam que hormo-
nios sexuais, como a deidroepiandrosterona (DHEA) tam-
bém modulam a fungao das células mononucleares do sangue
periférico em pacientes cirtrgicos.”” A DEAH parece ter um
efeito imunoprotetor na sepse, e a [IL-6 pode estar envolvida
na redugio de complicagoes sépticas mediada por DHEA.!”

Embora tenha sido demonstrado que a deplecio de tes-
tosterona, uso de antagonistas do receptor de testosterona
ou o tratamento com estrogenos previnem a depressio das
fungdes imunolégicas apds trauma-hemorragia, ainda nio
foi estabelecido se as diferenas na proporgio testosterona-
-estradiol sdo responsdveis pela disfun¢io imune. Além do
mais, foram identificados receptores para horménios sexuais
em diversas células imunes, o que sugere um efeito direto."'¢

Em relagio aos efeitos do 17-estradiol na expressao do
padrao de reconhecimento de células imunes sentinelas ina-
tas, que reconhecem as endotoxinas, foi demonstrado que a
retirada dos estrégenos endégenos diminui a produgio tanto
de citocinas tanto pré quanto anti-inflamatérias, com uma
redugio concomitante dos niveis circulantes de proteina de
ligacao a lipopolisacarideos e da expressao na superficie celu-
lar de macréfagos murinos do receptor Toll-like 4.

Nossos dados ndo mostraram qualquer diferenca signifi-
cante nas taxas de mortalidade no subgrupo G2, porém a
mortalidade tendeu a ser maior entre mulheres. Angstwurm
et al. mostraram que a taxa de mortalidade nio ¢ dependente
do sexo em pacientes idosos com infec¢oes, mas se correla-
ciona com niveis maiores de 17-estradiol em ambos os gé-
neros, com aumento dos niveis de progesterona em homens
e de testosterona em mulheres. Embora a progesterona e a
testosterona possam ser provenientes das glandulas adrenais,
os niveis de cortisol se encontram apenas moderadamente
aumentados, e nao se associam com a sobrevivéncia. Assim,
devem estar envolvidas outras vias de produgio de esteroi-
des sexuais. As taxas mais altas de mortalidade observadas no
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grupo de mulheres mais idosas pode indicar uma perda dos
efeitos protetores do estradiol."”

Rettew et al. investigaram os efeitos do 17-estradiol na
susceptibilidade a endotoxinas em camundongos. A reposi¢ao
exdgena de 17-estradiol, mas nao de progesterona, aumento
de forma significante os niveis de proteina ligante a lipopo-
lisacdrides, a expressao de receptor Toll-like 4 na superficie
celular e de CD14 em macréfagos. Este efeito correspondeu a
niveis significantemente mais altos de citocinas inflamatérias
apos teste in vivo com lipopolisacdrides, com um aumento
acentuado na morbidade associada a endotoxinas.

Os dados que dao suporte as diferentes respostas fisio-
patoldgicas dos géneros a sepse sao menos claros do que os
oriundos de modelos em animais. Em um paralelo interes-
sante com os modelos murinos previamente descritos, Schro-
der et al. demonstram que os pacientes do género masculino
com sepse tém niveis mais altos do pré-inflamatério TNF-X
, enquanto pacientes do género feminino com sepse tiveram
niveis mais elevados do anti-inflamatério IL-10."9 A genética
e o género dos pacientes interagem para influenciar a resposta
fenotipica final a sepse, como foi previamente demonstrado
em modelos em animais. Polimorfismos comuns nos genéti-
pos de proteina ligante a lipopolissacdrides podem estar asso-
ciados com um maior risco de sepse e menor sobrevivéncia a
esta condi¢do clinica entre os homens, porém nao nas mu-
lheres.!”

Nosso estudo tem algumas limitagdes importantes: trata-
se de um estudo retrospectivo, consequentemente com um
acesso limitado a outros fatores de risco para mortalidade na
UTT; os niveis hormonais nio foram avaliados, e apenas um
centro tomou parte do estudo. Apesar disto, este estudo de-
monstrou evidéncias clinicas em seres humanos que podem
ser exploradas em outros estudos prospectivos para esclarecer
o papel desempenhado pela resposta hormonal na sepse. A
andlise de amostras com maior nimero de pacientes sépticos
poderd ajudar na melhor caracterizagao dos efeitos protetores
da pré-menopausa em mulheres.

CONCLUSAO

No ambiente de cuidados intensivos, hd diferencas entre
os géneros que sdo aparentes. Com base nos dados observa-
cionais existentes, nao se obteve até aqui uma resposta defi-
nitiva sobre os diferentes desfechos decorrentes de diferencas
independentes entre os géneros. Em nosso estudo, pacien-
tes do sexo feminino com sepse com menos de 40 anos de
idade, portanto durante sua fase fértil, tiveram um indice de
mortalidade menor do que pacientes do sexo masculino na
mesma faixa etdria. Paralelamente ocorreu uma tendéncia a
menor mortalidade entre homens na faixa etdria acima de 50
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anos, possivelmente em razao de respostas imunes e orginicas
dimérficas relacionadas ao género e a idade. Sdo necessirios
outros estudos para esclarecer a fisiopatologia que forma a
base das diferengas relacionadas ao género nos desfechos de
sepse. Isto nos possibilitard o desenvolvimento de terapias e
intervencdes especificas para o género que viabilizem a me-
lhora dos desfechos para todos os pacientes sépticos.

ABSTRACT

Objective: Comparative assessment of the mortality rates of
two septic patients’ ages and/or gender subgroups, admitted to the
intensive care unit of a university hospital.

Methods: From December 2005 to April 2008, from a total
of 628 patients, 133 were admitted to the intensive care unit with
sepsis and included into two age subgroups: (G1) 14 - 40 years old

Couto DO, Peixoto Junior AA, Farias JLM,
Sales DB, Lima JPA, Rodrigues RS et al.

and (G2) more than 50 years old. Patients aged between 41 and
50 years old (n = 8) were excluded. Demographic data, prognostic
indicators (APACHE 1I score, organ dysfunction and circulatory
shock) and outcome (mortality) were analyzed.

Results: Of the G1 patients (n = 44), 27 were female (61.4%),
and in G2 (n = 81), 40 were female (49.4%). For both groups,
mean APACHE II scores, multi-organ dysfunction and progression
to circulatory shock rates were not significantly different between
female and male patients. For G1, overall mortality rate was lower
in female than in male patients (2 = 0.04), while for G2, the oppo-
site trend was observed.

Conclusions: In this sample, reproductive age female patients
younger than 40 years old showed lower mortality rates compared
with age-matched male patients; for patients older than 50 years
old, male patients had lower mortality rates than female patients.

Keywords: Gonadal hormones; Sepsis/mortality; Prognosis;
Sex factors; Female
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