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ARTIGO ORIGINAL

Tempo para evacuagio de foco séptico abdominal e
mortalidade em portadores de sepse

Time to clearance of abdominal septic focus and mortality in
patients with sepsis

RESUMO entre tempo para evacuagio do foco
e mortalidade hospitalar (< 12 horas
versus > 12 horas): 52,3% versus
52,9%, com p = 0,137.

Conclusio: Nio houve diferenca
na mortalidade hospitalar entre

pacientes com sepse ou choque séptico

Objetivo: Aferir a relacio entre
tempo para evacuagio de foco e
mortalidade hospitalar em portadores
de sepse e choque séptico.

Métodos: Estudo observacional,
unicéntrico, com anilise retrospectiva
do tempo para evacuagio de foco
séptico abdominal. Os pacientes foram

que tiveram foco infeccioso evacuado
antes ou ap6s 12 horas do diagndstico

) de sepse.
classificados conforme o tempo para

evacuagio do foco em grupo precoce (<

12 horas) ou tardio (> 12 horas).
Resultados: Foram  avaliados

135 pacientes. Nao houve associacio

Descritores: Sepse; Choque séptico;
Mortalidade hospitalar; Infecgoes intra-
abdominais/complica¢des; Infeccoes

INTRODUCAO

A sepse ¢ definida como uma disfun¢io organica grave, com risco de vida
implicado, causada por resposta desregulada do hospedeiro a infecgao. Sepse é a
principal causa de morte em unidades de terapia intensiva (UTI) nio cardiacas.
Em paises de baixa renda, encontramos taxas de morte ainda mais altas."® A
mortalidade da sepse e do choque séptico nas UTT brasileiras é preocupantemente
elevada, sendo maior comparativamente a paises desenvolvidos (55% versus
30%).7

A mortalidade da sepse parece diminuir quando o inicio dos antibidticos é
precoce, e cada hora de atraso no uso de antibiéticos aumenta a mortalidade.
A Surviving Sepsis Campaign (SSC)"? recomenda que todos os pacientes
sejam avaliados precocemente quanto a locais de infecgio passiveis de
controle de foco. Contudo, a associacio entre o tempo para controle do foco

113 e recebe,

infeccioso e o desfecho em pacientes sépticos é menos estudada’
consequentemente, menos atengio na literatura. Na SSC,"? por exemplo, hd
nove pédginas discutindo terapia antimicrobiana e apenas uma sobre evacuagao
de foco. Em paises em desenvolvimento sdo ainda mais escassos os dados
quanto ao controle de foco e 2 mortalidade da sepse. O controle do foco
compreende todas as medidas fisicas para eliminar fontes de infec¢io, controlar
a contaminagio, e restaurar anatomia e fungio. Inclui drenagem de fluidos

infectados, debridamento de tecidos moles infectados, remogio de dispositivos
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infectados ou corpos estranhos e corre¢io do desarranjo
anatomico causado pela contaminacio microbiana.

A despeito da evolugio nas recomendagoes de
abordagem do paciente séptico, como otimizagio de
manejo hemodinimico e indicagio de uso precoce de
antibidticos, o entendimento do impacto do controle do
foco em pacientes sépticos é incompleto.

O objetivo do presente estudo foi analisar a correlagao
entre o tempo empreendido para controle de foco infeccioso
em pacientes com sepse intra-abdominal e 6bito hospitalar
em uma UTI de alta complexidade. Hipotetizamos que
atrasos no controle do foco abdominal além de 12 horas
ap6s o diagnéstico da sepse grave ou choque séptico se
associam com maior mortalidade hospitalar.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
sob o ndmero 2016-0317. Por se tratar de estudo
observacional, nao foi considerado necessdria a aplica¢io
de Termo de Consentimento Informado.

Desde 2013, o HCPA, onde o estudo foi realizado,
aderiu ao projeto “Brasil contra a Sepse”, tendo criado
um Programa Intrahospitalar de Combate a Sepse
(PICS). Como parte deste projeto, desde entao o HCPA
monitora o atendimento a pacientes portadores de sepse
e choque séptico com internagio na UTI, com coleta
prospectiva dos dados assistenciais, conforme questiondrio
padronizado pelo Instituto Latino Americano de Sepse
(ILAS). O PICS ¢ composto por cinco médicos (trés
intensivistas, um emergencista ¢ um médico do time de
resposta répida), trés enfermeiros (dois atuando na UTI
e um na emergéncia) e um bolsista. O programa atua na
coleta de dados dos pacientes e tem fungio gerencial, ou
seja, gera protocolos de atendimento em sepse e indica
politicas e condutas assistenciais, a serem tomadas pela
diregao do hospital. O programa nao atua diretamente na
assisténcia aos pacientes, a qual é feita pelo time de resposta
rdpida, emergencistas, intensivista ¢ demais profissionais
da instituicio.

O HCPA é um hospital publico, tercidrio e universitério.
Cerca de 95% dos atendimentos sio realizados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), sendo centro regional
de referéncia para atendimentos de alta complexidade. A
UTT ¢ composta por 45 leitos, tendo o hospital cerca de
600 leitos de internagio para adultos.

O estudo analisou retrospectivamente o tempo para
intervencio cirdrgica por meio da revisio de prontudrio
dos pacientes com sepse abdominal, durante o periodo

de 16 de maio de 2013 até 20 de margo de 2018, com
internagao em UTI. Todos os dados, exceto tempo para
evacuagio do foco, foram coletados prospectivamente pelo
PICS do hospital. Foram considerados portadores de sepse
pacientes com suspeita de foco infecioso, pelo menos dois
critérios de sindrome de resposta inflamatdria sistémica e
pelo menos uma disfuncio orginica (denominada sepse
grave por consensos anteriores). Foram consideradas
disfun¢des organicas: hipotensdo, se pressio arterial
sistélica (PAS) < 90mmHg ou pressio arterial média
(PAM) < 60mmHg; alteragido do nivel de consciéncia;
lactato > 2mmol/L; diurese < 0,5mL/kg em 6 horas;
pressdo parcial de oxigénio/fracio inspirada de oxigénio
(PO,/FiO,) < 300 ou trombocitopenia < 100.000/uL.
Foram considerados portadores de choque séptico aqueles
pacientes que necessitaram usar vasopressor a despeito de
adequada ressuscitagao volémica.

O foco séptico era considerado abdominal conforme
suspeita clinica descrita em prontudrio, sendo, neste estudo,
analisados os casos em que os achados transoperatdrios
confirmaram a presenca de foco abdominal (secrecio,
inflamagio ou perfuragio visceral, e colecio com
crescimento antimicrobiano) apés indicagao da avaliacio
clinica e por imagem. Nao houve aferi¢io dos resultados
de culturas coletadas durante a cirurgia.

Foram revisados os prontudrios de pacientes com sepse
ou choque séptico de foco abdominal, com internacio
em UTI (antes ou apds evacuagio do foco), que tiveram
indicagao e realizaram algum tipo de interven¢io para
evacuagio de foco (drenagem cirtrgica ou drenagem
guiada por exame de imagem) em decorréncia dessa
hipétese diagnéstica. Conforme sugerido nas diretrizes
de 2012 da SSC," os pacientes foram considerados
como grupo de evacuagio de foco precoce quando a
evacuagio ocorreu em até 12 horas, e grupo tardio quando
evacuagao ocorreu ap6s 12 horas do diagndstico de sepse.
Foram excluidos pacientes cujo diagnéstico de sepse
ocorreu durante o procedimento para evacuagio de foco
(procedimento nio foi indicado pela hipétese diagndstica
de sepse) e aqueles nos quais nao foi possivel identificar
o tempo entre o diagnéstico de sepse e a evacuagao do
foco. A relagio temporal entre o diagndstico de sepse e a
intervengio cirtrgica foi calculada por meio da aferi¢ao do
horério do diagnéstico de sepse e o hordrio da intervencio
para evacuagio do foco. Considerou-se como momento
de evacuagio de foco o registro da chegada do paciente
a0 bloco cirtrgico ou o hordrio de registro das puncoes.
Outros dados coletados para andlise foram data e hordrio
de sepse, numero de intervengoes cirtirgicas realizadas,
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regido acometida, sexo, niimero de disfungées organicas,
Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA), valor
do lactato arterial no momento do diagnéstico e 6bito.
Obito hospitalar foi considerado desfecho primario.
Disfungio orginica foi qualificada conforme SOFA,
sendo considerada disfun¢ao quando algum dos sistemas
avaliados apresentava pelo menos 1 ponto no SOFA
ou aumento de pontuacio neste escore. O tempo para
infusio de primeira dose de antibidtico é contabilizado
como o intervalo de tempo entre a primeira administragao
do antibiético e o diagndstico de sepse ou choque séptico.
Em muitos pacientes, o uso de antibiético precedeu o
diagnéstico de sepse ou choque séptico, gerando, nesses
casos, valores negativos.

Realizou-se andlise descritiva, com apresentacio dos
valores das médias e desvio padrao ou medianas e intervalo
interquartil das varidveis continuas e da frequéncia absoluta
e relativa das varidveis categoricas. Posteriormente, para
identificar as diferencas entre as varidveis, foram realizados
os testes qui-quadrado ou exato de Fisher, em caso de
varidveis categéricas, e¢ o teste de Mann-Whitney, em
caso de varidveis continuas. A relagio entre mortalidade
e tempo para interven¢do cirurgica foi analisada por
andlise univariada e multivariada. Na regressao logistica,
a mortalidade foi corrigida para as varidveis SOFA,
tempo do inicio de antibioticoterapia, necessidade de
ventilagio mecénica e prevaléncia de choque séptico,
por serem comumente associadas com mortalidade. A
varidvel disfun¢io orginica nio foi incluida no modelo de
regressio multivariada, por apresentar alta colinearidade
com a varidvel SOFA. O nivel de significAncia utilizado
foi de 0,05. Post hoc, andlise de letalidade foi realizada em
intervalos de 12 horas, até 36 horas.

Para o cilculo do tamanho da amostra inicial, foi
utilizado o programa Epi Info™, versao 7. Risco relativo
para o desfecho escolhido (6bito hospitalar) em relacio
a evacuagao de foco é de 3,7 (27% para 2 6 horas e
9% para < 6 horas)."? Assim, o tamanho calculado de
amostra foi de 164, considerando poder de 80% e nivel de
significAncia de 5%.

A andlise estatistica foi realizada pelo Satistical Package
Jor Social Science (SPSS). Nao foi usado método de
imputacio de dados para dados faltantes.

RESULTADOS

Na amostra de 2.020 pacientes, 416 (20%) tiveram
diagndéstico de sepse abdominal. Em 142 pacientes, foram
identificados procedimentos para evacuagio de foco, e, em
135, foi possivel a relagio temporal entre o diagndstico
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de sepse e evacuagio do foco. A tabela 1 mostra as
caracteristicas gerais dos pacientes.

Nio houve diferenga de mortalidade entre os pacientes
com intervengao cirdrgica precoce ou tardia (52,3% versus
52,9%; p = 0,137) (Figura 1), seja na andlise univariada
(razio de chances - RC = 0,98; intervalo de confianca de
95% - 1C95% = 0,49 a 1,9), seja na andlise multivariada
(RC = 1,38; 1C95% 0,64 a 3,05). Os pacientes que
tiveram evacuagio de foco em menos de 12 horas
apresentavam maior SOFA, mais disfun¢des organicas,
maior necessidade de ventilagao mecinica e prevaléncia de
choque séptico mais elevada (Tabela 2).

Mesmo apds a estratificacio dos pacientes em mais
grupos, conforme o tempo decorrido do diagnédstico até
a intervencdo, s6 houve propor¢io maior de dbitos no
grupo em que o tempo foi mais longo que 36 horas.

DISCUSSAO

Neste estudo observacional, a evacuacio do foco em até
12 horas nao se relacionou com diminui¢io de mortalidade
comparativamente com evacuagio mais tardia. Os motivos
que explicam a auséncia de diferenca para mortalidade sio
especulativos, mas podem estar relacionados ao fato de que
pacientes com evacuagio de foco mais precoce eram mais
graves no momento da decisdo e, portanto, subestimar o
efeito de intervengio precoce, devido a maior mortalidade
deste grupo. Por outro lado, a apresentagio mais grave
poderia indicar um diagndstico tardio em alguns pacientes,
nos quais o processo séptico jd estava avan¢ado e, por isso,
a interven¢ao mais precoce nao teve o efeito esperado.

Na mais recente publicagao da SSC, houve reorientagao
sobre o tempo ideal para controle de foco. Até o ano de
2012, havia orientagdo para que a evacuacio do foco
fosse realizada em menos de 12 horas, se possivel, tendo
como referéncia estudo que avaliava pacientes com
fasciite necrotizante.”” Na publicagio mais recente, de
2016, optou-se por orientar que a evacuagio do foco
fosse realizada o mais brevemente possivel, evidenciando a
persisténcia de duvidas quanto a indica¢do de um tempo
ideal para evacuagao de foco. Outra diretriz recente orienta
que pacientes com choque séptico devam ir A evacuagio
de foco urgente, embora possa ser postergada em casos
de menor gravidade (recomendagao 2C; recomendagio
fraca e evidéncia de qualidade baixa ou muito baixa),
enfatizando que o tempo étimo para controle de foco nao
foi investigado rigorosamente.!'?

Estas diretrizes estio em concordincia com estudos
observacionais e opinido de experts, que sugerem que
evacuagio de foco precoce apds o diagndstico de
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Tabela 1 - Perfil da coorte conforme tempo de evacuacgéo do foco (< 12 horas versus > 12 horas)

Precoce (< 12 horas)

Tardio (> 12 horas)

n =65 n=10 Valor de p

|dade (anos) 60,95 + 13,42 61,17 = 13,68 0,92
Sexo masculino 34 (52,3) 39 (55,7) 0,73
Disfuncdes organicas 3,35=+1,38 2,74 = 1,28 0,01
SOFA 817-11 ErEB:' 1607] 0,01
Lactato 3'4*L1£ 62'8] 2'6*[:]'5:95;'2] 0,59
Tempo para inicio de antibioticoterapia 0'59[[]_1;6&41'7] O'G*[H-SJ 662'4] 0,73
Regiao abdominal acometida

Intestino 51 (60) 40 (57,1) 0,25

Figado/vias biliares 4(6,2) 12 (17.1)

Vias urinarias 2(3,1) 0

QOutros 8(12.3) 18 (25,7)
Ndmero de intervencdes realizadas

1 39 (60) 42 (60) 0,23

2 10 (15,45) 16 (22,9)

3 7(10,8) 7(10)

>4 9(13,8) 5(7,1)
Tempo evacuacao de foco (horas) 6[4-9] 41,6 [19,9-107] 0,01
Necessidade de ventilacdo mecénica 61(93,8) 46 (65,7) 0,005
Chogque séptico 53 (81,5) 38 (54,3) 0,001
Mortalidade hospitalar 34 (52,3) 37(52,9) 0,13

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment Score. * Indica dados faltantes. Resultados expressos por média =+ desvio padréo, n (%) ou mediana [intervalo interquartil].

100
90
80
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Razéo de chance: 1,38; 1C95%: 0,64 - 3,05
60

50
40
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I Evacuagao de foco < 12 horas I I Evacuag&o de foco > 12 horas I

Figura 1 - Mortalidade (%) conforme tempo para evacuacéo do foco (< 12 horas
versus > 12 horas). 1695% - intervalo de confianca de 95%.

sepse resultaria em menores taxas de mortalidade.’”"”

Azuhata et al. concluiram em estudo prospectivo que a
implementacio de protocolo para realizagio de evacuagio
precoce em 154 portadores de perfuracio de viscera oca se
associou com diminui¢io de mortalidade em 60 dias (RC
= 0,31 por hora de atraso). Neste estudo, todos pacientes
foram operados nas primeiras 6 horas."”” Em outro

Tabela 2 - Varidveis incluidas na andlise multivariada

Razao de chance 1C95%
Tempo para evacuacao do foco
(<12 horas versus > 12 horas) 1,38 064-3.06
Ventilagdo mecénica 3.17 1,08-10,22
SOFA 0,98 0.87-11
Tempo para inicio de 1 0.98- 1,03
antibioticoterapia
Choque séptico 1 0.41-2,43

IC95% - intervalo de confianca de 95%; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment Score.

estudo, o atraso na intervengio cirdrgica de portadores
de tlcera péptica perfurada se associou com aumento de
mortalidade de 2% a cada hora.?® Cabe ressaltar, que,
em geral, estes estudos sio observacionais, apresentam
nimeros amostrais pequenos, comprometendo poder dos
estudos, bem como apresentando limitacoes de validade
externa. Ainda, a maioria deles é conduzida em paises
desenvolvidos, nos quais os sistemas de sadde organizados
possibilitam intervengdes mais precoces. Assim como em
nosso estudo, estes trabalhos avaliaram exclusivamente
portadores de foco abdominal.

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(2):245-250
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Em estudo observacional multicéntrico espanhol,®”
1.090 pacientes foram submetidos a procedimentos para
controle de foco, nio demonstrando que controle mais
precoce do foco infeccioso (< 12 horas) estaria associado
com menor mortalidade, resultados estes semelhantes
a0 que foi encontrado em nosso estudo. Os autores
argumentam que as equipes consideraram controle de foco
mais urgente nos pacientes mais graves, embora a anilise
multivariada nio foi capaz de mostrar esse efeito. Tanto os
resultados quanto a discussao deste estudo se aplicam aos
nossos resultados.

Nosso estudo apresenta diversas limitagoes.
O numero total de pacientes inferior ao célculo
inicial da amostra limitou o poder do estudo em
evidenciar resultados estatisticamente significativos.
Nio houve avaliagio da populagiao de portadores de
sepse abdominal que nio foram a evacuagio de foco.
Entre estes, hd pacientes com focos nio evacudveis,
como gastrenterites, bem como pode haver pacientes
com 6bito antes da evacuagio do foco, introduzindo
potencial viés de selecio na amostra estudada. Foram
estudados exclusivamente pacientes com internagio
em UTI, potencialmente excluindo pacientes com
evolugio satisfatéria apds evacuagio de foco. Também
nao avaliamos se a evacuagio de foco foi considerada
adequada. Embora o tempo para evacuagio de foco
se baseie na hora de aferi¢ao de diagndstico de sepse,
sendo este um dado sujeito a imprecisao na coleta, nao

hd motivos para inferir a existéncia de desbalanco entre
os grupos na coleta deste dado.

Um ponto forte a ser destacado neste estudo é termos
selecionado populagao constituida por portadores de sepse
e choque séptico de foco abdominal, diferentemente de
outros estudos que avaliam portadores de focos cutineos
ou toricicos, bem como pacientes com infecgéo, mas sem
critérios de sepse ou choque séptico.

Mesmo que ndo tenhamos encontrado diferenca
significativa de mortalidade entre intervencio precoce e
tardia, com as evidéncias atuais, nio acreditamos haver
motivo para postergar o controle de foco. Porém este
estudo corrobora conduta sugerida por outros autores de
que em casos em que se necessite de melhor estabilizacao
clinica do paciente ou melhor planejamento cirtdrgico, a
evacuagdo do foco possa ser brevemente postergada, sem
que isso impacte negativamente na mortalidade.

CONCLUSAO

Nio houve diferenca de mortalidade nos pacientes
com sepse ou choque séptico com evacuacio de foco
abdominal em menos de 12 horas. Ensaios clinicos devem
ser conduzidos para definir em quanto tempo ou em que
pacientes a evacuagio de foco séptico pode ser benéfica.
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ABSTRACT

Objective: To assess the relationship between time to focus
clearance and hospital mortality in patients with sepsis and
septic shock.

Methods: This was an observational, single-center study with
a retrospective analysis of the time to clearance of abdominal
septic focus. Patients were classified according to the time to focus
clearance into an early (< 12 hours) or delayed (> 12 hours) group.

Results: A total of 135 patients were evaluated. There was no
association between time to focus clearance and hospital mortality (<
12 hours versus > 12 hours): 52.3% versus 52.9%, with p = 0.137.

Conclusion: There was no difference in hospital mortality
among patients with sepsis or septic shock who had an infectious
focus evacuated before or after 12 hours after the diagnosis of sepsis.

Keywords: Sepsis; Septic shock; Hospital mortality;
Intraabdominal infections/complications; Infections
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