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ARTIGO ORIGINAL

Critérios para sindrome de resposta inflamatéria

sistémica e predi¢ao de mortalidade hospitalar em

pacientes criticos: estudo retrospectivo de coorte

Systemic inflammatory response syndrome criteria and the

prediction of hospital mortality in critically ill patients: a

retrospective cohort study

RESUMO

Objetivo: Determinar se os critérios
para defini¢ao de sindrome de resposta
inflamatdria sistémica podem predizer a
mortalidade hospitalar em uma coorte
brasileira de pacientes criticos.

Métodos: Conduzimos um estudo
retrospectivo de coorte em um hospital
tercidrio privado localizado na cidade de
Sao Paulo (SP). Extraimos as informa-
¢oes da base de dados de uma unidade
de terapia intensiva para adultos (Siste-
ma Epimed™). Comparamos o SAPS
3 e 0 modelo da sindrome de resposta
inflamatéria sistémica de forma dicoto-
mizada (= 2 critérios, para sindrome de
resposta inflamatdria sistémica positiva,
em comparagio com zero a um critério,
para sindrome de resposta inflamatéria
sistémica negativa) e varidveis ordinais
de zero a 4 (segundo o ndmero de cri-
térios preenchidos para sindrome de
resposta inflamatéria  sistémica) para
predicio de mortalidade hospitalar por
ocasio da admissio a unidade. A discri-
minagio do modelo foi comparada com
uso da 4rea sob a curva receiver operating
characteristics (ASCROC).

Resultados: Entre janeiro e dezem-
bro de 2012, estudamos 932 pacientes
(60,4% deles eram sindrome de resposta

inflamatdria sistémica positiva). Os pa-
cientes positivos para sindrome de res-
posta inflamatéria sistémica estavam
em estado critico mais grave do que os
negativos, e tiveram mortalidade hospi-
talar mais elevada (16,9% versus 8,1%;
p < 0,001). Na andlise ajustada, ser sin-
drome de resposta inflamatdria sistémica
positivo aumentou de forma indepen-
dente o risco de 8bito em 82% (OR
1,82; 1C95% 1,12 - 2,96; p = 0,016).
Entretanto, a ASCROC para os crité-
rios do modelo SAPS 3 foi mais elevada
(0,81; 1C95% 0,78 - 0,85) em compa-
racdo ao modelo sindrome de resposta
inflamatéria sistémica, tendo os critérios
para sindrome de resposta inflamatéria
sistémica de forma dicotomizada (0,60;
1C95% 0,55 - 0,65) e como varidvel
ordinal (0,62; IC95% 0,57 - 0,68; p <
0,001) para mortalidade hospitalar.

Conclusao: Embora a sindrome de
resposta inflamatdria sistémica se associe
com mortalidade hospitalar, os critérios
para esta sindrome tiveram baixa acura-
cia para predi¢io da mortalidade, quan-
do comparados ao SAPS 3.

Descritores: Sindrome de respos-
ta inflamatdria sistémica; Mortalidade;
Prognéstico; Infecgao; Sepse

INTRODUGAO

Foi publicado, em 1992, um consenso norte-americano no qual se definia a
sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SRIS) e inclufa-se uma defini¢io de
sepse como a presenca desta resposta inflamatdria sistémica em resultado de infec-
¢d0." Desde entio, mais de cem ensaios clinicos utilizaram tais critérios para in-
clusdo de pacientes,” inclusive estudos recentemente publicados.® No entanto,
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a utilidade dos critérios para SRIS na selecao dos grupos
com pacientes mais graves, com expectativa de se benefi-
ciarem da identificagio precoce e da intervengio em tempo
oportuno, ainda é controvertida. Em 1995, Rangel-Frausto
et al. demonstraram que até 64% dos pacientes na enfer-
maria tém SRIS durante seu tempo de permanéncia no
hospital.© Recentemente, Churpek et al. demonstraram
incidéncia de SRIS de aproximadamente 50% em pacientes
de enfermaria.” Tais achados dao suporte a uma baixa es-
pecificidade dos critérios para SRIS na selecio de pacientes
em maior risco de 6bito, pois a maior parte dos pacientes
hospitalizados desenvolve SRIS em algum momento do seu
tempo de permanéncia no hospital. Finalmente, Kaukonen
et al. concluiram que os critérios para SRIS deixam de iden-
tificar um em cada oito pacientes com sepse grave, o que
desafia a nogao de elevada sensibilidade dos critérios dispo-
niveis para defini¢do de sepse nesses casos.®

Alguns autores defenderam que a documentagao sis-
temdtica de condigiao de SRIS na admissao ao hospital
pode orientar as decisdes quanto a presenga de infec¢io
e ao progndstico.” Entretanto, a SRIS pode ocorrer em
associacio com condi¢bes nao infecciosas comuns, como
cirurgia de alto risco"” e trauma.’” Na verdade, as taxas
de mortalidade sdo similares entre condicdes infecciosas
e nio infecciosas associadas a SRIS."? Assim, os critérios
para SRIS isoladamente podem nio discriminar, de ma-
neira eficaz, pacientes infectados e nio infectados.

Os objetivos do presente estudo foram determinar se
os critérios para definigio de SRIS podem predizer a mor-
talidade hospitalar em uma coorte brasileira de pacientes
criticos.

METODOS

Conduzimos um estudo retrospectivo no qual anali-
samos uma coorte de pacientes admitidos a unidade de
terapia intensiva (UTI) mista (médico-cirdrgica) do Hos-
pital Sirio-Libanés, com 30 leitos. Trata-se de um hospi-
tal tercidrio privado com um centro de cincer dedicado,
localizado na capital do Estado de Sao Paulo. Os pacien-
tes de cirurgia cardiaca eram tratados em uma unidade
a parte. O hospital tinha uma unidade semi-intensiva
com 31 leitos e a presenca de intensivista por 24 horas ao
dia, e uma maior propor¢io de enfermagem por pacien-
te do que nas enfermarias normais. O estudo foi aprova-
do pelo Comité de Etica médica local (ntimero CAAE:
42763115.7.0000.5461), que dispensou a necessidade de
se obter a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido em razio da natureza observacional do estudo.

Nossa andlise utilizou dados administrativos coletados
de forma prospectiva quando da admissao a UTT a partir de
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um programa de base de dados (Sistema Epimed™; www.
epimedmonitor.com). A populagio do estudo consistiu de
todos os pacientes consecutivos adultos (idade acima de 18
anos), admitidos entre 1° de janeiro de 2012 ¢ 31 de dezem-
bro de 2012, que tinham todas as varidveis para o critério de
SRIS coletadas por ocasio da admissao a UTI. Os critérios
de exclusio foram: tempo de permanéncia na UTT inferior
a 24 horas (para excluir os pacientes admitidos para proce-
dimentos de pequena monta, como cateterismo cardiaco),
gravidez e pacientes com decisio de evitar procedimentos
invasivos por estarem sob cuidados paliativos. Os pacientes
transferidos de outros hospitais também foram excluidos.
Apenas a primeira admissao foi considerada nos pacientes
admitidos mais de uma vez durante o periodo de inclusao.

Definiu-se sindrome de resposta inflamatéria sistémica
como o preenchimento de pelo menos dois dos quatro se-
guintes critérios: (1) febre acima de 38,0°C ou hipotermia
com temperatura abaixo de 36,0°C; (2) taquicardia acima
de 90 batimentos por minuto; (3) taquipneia acima de
20 respiracoes por minuto; e (4) leucocitose acima de 12
x 10°/L ou leucopenia abaixo de 4 x 10°/L." Os sinais
vitais foram obtidos por enfermeiro registrado quando da
admissao 3 UTI. As amostras de sangue para contagem
de leucdcitos foram coletadas dentro das primeiras horas
ap6s a admissdo. A documentagao da presenca de suspeita
ou comprovacio de infecgio se baseou na avaliagio clini-
ca dentro do primeiro dia apés admissao a UTT e incluiu
exames clinicos, assim como avaliacio radioldgica, ¢ os ca-
sos em que o médico da unidade de terapia intensiva sus-
peitava de infecgao ou a mesma era indicada por culturas
de sangue, urina e outras.” Para verificar a concordancia
entre as informagodes sobre infec¢iao na base de dados e a
ficha clinica do paciente, um dos autores auditou aleato-
riamente 300 fichas clinicas de forma cega quanto aos cri-
térios para SRIS. A concordancia entre a base de dados e a
ficha clinica do paciente para suspeita de infec¢dao quando
da admissao a UTTI foi observada em 290 fichas clinicas
(96,6%). Todos os pacientes com suspeita de infecgao re-
ceberam antibiéticos no primeiro dia da admissao.

Os dados registrados foram idade, sexo, pontuagao se-
gundo o Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3),03:19
unidade de origem, procedimentos cirtrgicos antes da ad-
missao, presenca e tipos de comorbidades, tempo de per-
manéncia no hospital antes da admissao a UTT, presenca e
tipo de critérios para SRIS, e uso de recursos na admissao
a UTT (ventilagio mecanica invasiva, firmacos vasoati-
vos, ou terapia de substitui¢do renal). O seguimento de
pacientes em nossa base de dados foi determinado com
relagao a duragio da permanéncia na UTT e no hospital, e
a mortalidade hospitalar.
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Analise estatistica

A normalidade da distribuicao foi aferida com o teste
Kolmogorov-Smirnov para varidveis continuas. Os da-
dos sao apresentados como média mais ou menos desvio
padrio (DP) e mediana (25° - 75° percentis), respecti-
vamente, para varidveis paramétricas e nio paramétricas.
As varidveis categéricas sdo apresentadas como taxas ou
porcentagens. A comparagio de varidveis paramétricas
entre os grupos foi conduzida com o teste # de Student
nio pareado, e a comparagao dentro dos grupos foi con-
duzida com o teste ¢ de Student pareado. As varidveis nio
paramétricas foram comparadas com utilizagao do teste de
Mann-Whitney. Todas as avaliagoes estatisticas foram bi-
caudais, sendo considerado estaticamente significante um
valor de p < 0,05.

Os pacientes foram classificados quando da admissao
a UTT como positivos para SRIS e negativos para SRIS,
respectivamente, se apresentassem dois ou mais critérios
de SRIS, ou entio um ou nenhum. Para identificagio
das diferencas independentes na admissdo a UTI entre
os pacientes SRIS positivos e os negativos, realizamos re-
gressao logistica multivaridvel, tendo SRIS positiva como
desfecho. As varidveis com valor de p < 0,1 na anilise
univariada foram incluidas no modelo logistico. O mo-
delo foi refinado com uso do método backward stepwise
likelihood-ratio, excluindo em cada fase a varidvel menos
significante. Com utilizagdo deste modelo de predicio, es-
timamos a probabilidade de ser positivo e negativo para
SRIS, como previamente realizado.®

Para avaliar a capacidade preditiva independente dos
critérios para SRIS na identificacio de um maior risco de
6bito, realizamos uma andlise de regressio logistica multi-
variada, tendo mortalidade hospitalar como fator depen-
dente. A SRIS foi considerada no modelo como varidvel
categérica dicotdmica (SRIS positiva versus SRIS negativa)
e ordinal (zero a quatro, refletindo o nimero de critérios
de SRIS preenchidos). Neste modelo, ajustamos quanto a
severidade da doenca, com utilizac¢ao de estimativa modi-
ficada de risco de 6bito (“SAPS 3 modificado”, ou seja, o
modelo original SAPS 3 sem temperatura corpérea, fre-
quéncia cardiaca e leucdcitos, pois sao também critérios
para SRIS), em conjunto com a probabilidade de ser SRIS
positiva, para ajustar quanto as diferencas basais.®” O mo-
delo foi também refinado com uso do método backward
stepwise likelihood-ratio, com exclusio da varidvel menos
significante em cada fase. Todas as varidveis incluidas tive-
ram menos de 3% de dados faltantes, nio se tendo feito
imputagoes para os valores faltantes. A discriminacio do
modelo para mortalidade hospitalar foi avaliada com uso

da drea sob a curva (ASC) receiver operating characteristics
(ROC). A comparagio foi feita entre os modelos de cri-
térios para SRIS como varidveis categérica e ordinal, sem
ajustes, e SAPS 3. A comparagao entre as ASC foi realizada
conforme DeLong et al."® Finalmente, avaliamos a capa-
cidade preditiva dos critérios para SRIS para a presenga
de infecgao suspeita ou confirmada quando da admissao a
UTI, com utilizagao dos valores de sensibilidade, especi-
ficidade, valores preditivos e propor¢oes de probabilidade
(likelihood ratios - LR) dos critérios para SRIS. Os dados
foram analisados com utilizagio dos pacotes estatisti-
cos IBM Statistical Package for Social Science (SPSS) for
Windows, versio 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, Esta-
dos Unidos) e MedCalc Statistical Software, versio 16.8
(MedCalc Software, Ostend, Bélgica).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram admitidos 2.332
pacientes, que ndo tinham qualquer critério de exclusio
(Figura 1). Quando da admissao a UT], foi possivel avaliar
a condigio quanto 4 SRIS em 932 (40%) pacientes. A con-
di¢do quanto a SRIS era desconhecida em 1.400 pacientes,
em grande parte em razio da falta de dados a respeito da
leucocitose em nossa base de dados (Material Eletronico
Suplementar, Tabela S1). Houve uma diferenca no valor de
SAPS 3 pequena, mas significantemente diferente, porém
nao a mortalidade hospitalar entre os pacientes com condi-
¢ao conhecida e desconhecida quanto a SRIS (Material Ele-
tronico Suplementar, Tabela S1). Os resultados aqui apre-
sentados se referem aos pacientes cuja condigio de SRIS foi
identificdvel por ocasido da admissao a UTT.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos pa-
cientes. Dentre os participantes cuja condigio quanto a
SRIS era conhecida por ocasiao da admissao a UTI, 563
(60,4%) eram positivos para SRIS e 369 (39,6%) negati-
vos. Os pacientes que eram positivos quanto a SRIS eram
mais frequentemente do sexo masculino, com maior seve-
ridade da doenga (SAPS 3 mais alto e mais procedimentos
invasivos, como ventilagéo mecinica invasiva e firmacos
vasoativos) do que os negativos. Os pacientes positivos
quanto a SRIS eram também mais frequentemente oriun-
dos da enfermaria por causas clinicas apés um maior tem-
po de permanéncia no hospital antes da admissao a UTI
do que os pacientes SRIS negativos. A presenca de infeccao
também foi mais prevalente quando da admissao a UTI,
e a mortalidade hospitalar foi mais elevada nos pacientes
positivos para SRIS do que nos negativos. Os fatores inde-
pendentes de risco para ser SRIS positivo sdo apresentados
na tabela S2 do Material Eletronico Suplementar.

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(3):317-324
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2.630 pacientes admitidos a UTI
durante o periodo do estudo

4% 8 pacientes < 18 anos de idade

'

| 2.622 pacientes acima dos 18 anos de idade I

v

2 pacientes permaneceram menos de 1 dia
255 pacientes foram readmitidos

33 pacientes vieram de outros hospitais

y
2.332 pacientes

44’{ 1.400 pacientes com condicao de SRIS desconhecida |

v

‘ 932 pacientes com condigéo de SRIS conhecida ‘

Figura 1 - Fluxograma de pacientes do estudo. UTI - unidade de terapia intensiva; SRIS - sindrome

de resposta inflamatoria sistémica.

A distribui¢do dos critérios para SRIS ¢é apresentada
na tabela 2. Os critérios positivos mais frequentes para os
pacientes SRIS positivos foram frequéncia respiratoria,
seguida de contagem de leucécitos e frequéncia cardia-
ca. O critério isolado mais comumente encontrado nos
pacientes SRIS negativos foi frequéncia cardiaca, segui-
do de contagem de leucécitos e temperatura. Os valores
medianos para os critérios observados sio mostrados na
tabela 2.

A taxa bruta de mortalidade hospitalar (16,9%) nos
pacientes positivos para SRIS foi mais elevada do que a ob-
servada nos pacientes SRIS negativos (8,1%; p < 0,001). A
medida que aumentou o nimero de critérios preenchidos
para SRIS, também cresceu a mortalidade hospitalar
bruta, exceto entre os grupos com trés e quatro critérios
(provavelmente em razio do baixo niimero de pacientes
com quatro critérios para SRIS, Figura 2). Na regressao

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes quando da admisséo a unidade de terapia intensiva e taxas de mortalidade hospitalar

Todos os pacientes SRIS positivos SRIS negativos Valor de p*

N 932 563 (60,4) 369 (39.6)
Idade (DP) (anos) 66,2 (17.8) 656 (17,7) 67,1 (18) 019
Masculino 520 (55,8) 309 (54,9) 211 (57,2) 0,001
SAPS 3 42 (33 - 53] 45 [34 - 56] 39[31-50] < 0,001
Tipo de admissao < 0,001

Clinica 453 (48,6) 306 (54,2) 159 (43,1)

Cirurgia de emergéncia 96 (10,3) 57 (10,2) 33(9,0)

Cirurgia eletiva 383 (41,1) 200 (35,6) 177 (47,9)
Origem da admissao’ < 0,001

Enfermaria 109 (11,7) 79 (14) 30 (8,1)

Pronto-socorro 186 (20) 113 (20,1) 73 (19,8)

Centro cirdrgico 4472 (47,4) 242 (43) 200 (54,2)

Terapia semi-intensiva 66 (7,1) 47 (8,4) 23 (6,3)
Tempo de permanéncia no hospital antes da admissao a UTI (dias) 1[0-2] 110-3] 110-2] 0,012
Comorbidades ndo onco-hematoldgicas 0,50

0 730 (78.3) 441 (78,4) 300 (81.,3)

1 160 (17,2) 99 (17,5) 55 (14,9)

=2 42 (4,5) 23 (4,1) 14 (3,8)
Cancer 466 (50) 289 (51,3) 177 (48) 0.10
Infeccdo na admissao* 183 (19,6) 132 (23,4) 50 (13,5) < 0,001
Ventilagdo mecénica 198 (21,2) 138 (24,5) 60 (16,3) 0,001
Farmacos vasoativos 326 (35) 221 (39,3) 105 (28,5) < 0,001
Didlise 57 (6,1) 39(6,9) 18 (4,9) 0,15
Mortalidade hospitalar 125 (13,4) 95 (16,9) 30(8,1) < 0,001

SRIS - sindrome de resposta inflamatéria sistémica; DP - desvio padrao; SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3. * Valor de p para a comparagao entre os grupos de sindrome de
resposta inflamatdria sistémica positivo e negativo; ' 13,8% dos pacientes eram de outras areas do mesmo hospital (por exemplo, sala de intervencgéo radioldgica); * infeccdo na admissao
comprovada ou suspeitada pelos médicos responséaveis. Sindrome de resposta inflamatéria sistémica positiva foi definida como pacientes com dois ou mais critérios para sindrome de
resposta inflamatoria sistémica. Sindrome de resposta inflamatdria sistémica negativa foi definida como pacientes com um ou sem nenhum critério. Resultados expressos por N (%) ou

mediana [25° - 75°].

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(3):317-324
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Tabela 2 - Distribuicao dos critérios para sindrome de resposta inflamatdria sistémica entre pacientes positivos ou negativos

Todos pacientes SRIS positiva SRIS negativa Valor de p*
Critérios para SRIS
Aumento da frequéncia cardiaca 368 (39,5) 323 (57,4) 45(12,2) < 0,001
Aumento da frequéncia respiratéria 499 (53,5) 397 (70,5) 102 (27.6) < 0,001
Temperatura anormal 312 (33,5) 255 (45,3) 57 (15,4) < 0,001
Contagem de leucdcitos anormal 439 (47,1) 373 (66,3) 66 (17,9) < 0,001
Ndmero de critérios para SRIS 2[1-2] 2[2-3] 100-1] < 0,001
Zero 99 (10.,6) 99 (26.8)
Um 270 (29) 270 (73,2)
Dois 375 (40,2) 375 (66,6)
Trés 154 (16,5) 154 (27.4)
Quatro 34 (3,6) 34 (6)
Critérios para SRIS
Frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) 84 [73 - 98] 94 79,8 - 107] 77 (68 - 85] < 0,001
Frequéncia respiratoria (respiragoes/minuto) 20 [16 - 24] 22 [19 - 26] 17 [15 - 20] < 0,001
Temperatura (c) 36,2 [35.8 - 36,6] 36 (35,6 - 36,6] 36,3 [36 - 36,6] < 0,001
Leucéeitos x 10%/mm? 10,4 (7,4 -14,1] 12,518,14-16,3] 881(7,0-11,0] < 0,001

SRIS - sindrome de resposta inflamatéria sistémica. * Valor de p para a comparagao entre os grupos de sindrome de resposta inflamatéria sistémica positiva e negativa. Os pacientes podiam

ter mais de um critério. Resultados expressos por N (%) ou mediana [25° - 75°].

logistica multivariada com mortalidade hospitalar como
varidvel dependente, e que incluiu a probabilidade de ser
positivo para SRIS (para diferencas basais ajustadas), SAPS
3 modificado, e condi¢io de SRIS (positiva ou negativa),
ser SRIS positivo foi um fator independente de risco para
mortalidade (odds ratio - OR 1,82; intervalo de confianga
de 95% - 1C95% 1,12 - 2,96; p = 0,016). Em um modelo
similar, com SRIS como varidvel ordinal (zero a quatro,
segundo o nimero de critérios preenchidos), observou-se
aumento de 29% na mortalidade hospitalar para cada cri-
tério (OR 1,29; 1C95% 1,03 - 1,60; p = 0,024) (Tabela
S3 no Material Eletronico Suplementar). No entanto, a
discriminagio para mortalidade hospitalar foi maior para
modelo SAPS 3 (ASC 0,81; 1C95% 0,78 - 0,85) do que
para os critérios para SRIS como varidvel dicotdmica (ASC
0,60; IC95% 0,55 - 0,65) e como varidvel ordinal (ASC
0,62; 1C95% 0,57 - 0,68; p < 0,001 para a compara¢io
entre os modelos SAPS 3 e critérios para SRIS; Figura 3).
O ponto de corte comumente utilizado de dois critérios
para SRIS teve sensibilidade de 76% (IC95% 67,5 - 83,2)
e especificidade de 44% (IC95% 40,3 - 47,7) em nossa
coorte para predi¢io de mortalidade hospitalar.

A comparagio entre critérios para SRIS e presenca de
suspeita de infecgao na admissao é mostrada na tabela 3.

DISCUSSAO

Em nosso estudo retrospectivo de coorte, observa-
mos que a SRIS estava presente na maioria dos pacientes

40 -
35 -
30 -
25 -
20 -

1w

Zero Um Dois Trés

Mortalidade hospitalar (%)

Quatro
Numero de critérios para SRIS

As barras representam os IC 95%

Figura 2 - Mortalidade segundo o niimero de critérios preenchidos para sindrome
de resposta inflamatdria sistémica. SRIS - sindrome de resposta inflamatéria sistémica;

1C95% - intervalo de confianca de 95%.

admitidos a UTI e se associou com o dobro da morta-
lidade bruta dos pacientes admitidos sem SRIS. Embora
os critérios de SRIS tenham se associado de forma inde-
pendente com mortalidade hospitalar, sua discriminacio
foi fraca, e significantemente menor do que a obtida com
uso do SAPS 3. O ponto tipico de corte de dois critérios
para SRIS teve sensibilidade de 76% para identificar pa-
cientes com maior mortalidade, com especificidade ainda
pior (menos de 50%). Finalmente, os critérios para SRIS
tiveram desempenho fraco na identificacio de pacientes
com suspeita de infecgao.

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(3):317-324
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Sensibilidade

— SAPS 3
== nimero de critérios para SRIS|
===+ SRIS positiva
0 ) ) ) ) .
0 20 40 60 80 100
100 - Especificidade
AUC IC 95%

SAPS 3 0,81 0,78 - 0,85

SRIS positiva (categérica) 0,60* 0,55 - 0,65

Numero de critérios para SRIS (ordinal)| 0,62* 0,57-0,68

*p < 0,001 em comparacao a SAPS 3

Figura 3 - Curvas caracteristica de operagéo do receptor para a predicdo de
mortalidade hospitalar. AUC - érea sob a curva; IC95% - intervalo de confianca de 95%; SAPS 3 -
Simplified Acute Physiology Score 3; SRIS - sindrome de resposta inflamatdria sistémica.

Tabela 3 - Critérios para sindrome de resposta inflamatdria sistémica e suspeita
clinica de infeccéo

SRIS Suspeita de infeccao  Sem suspeita de infeccao
Positiva 133 420
Negativa 56 323

SRIS - sindrome de resposta inflamatéria sistémica. Sensibilidade: 70%; especificidade:
43%; valor preditivo positivo: 24%; valor preditivo negativo: 82%; proporcao de
probabilidade positiva: 1,24; proporcao de probabilidade negativa: 0,68.

Nossos resultados concordam com publicagoes pré-
vias, que mostraram elevada prevaléncia da condigao
de SRIS em pacientes hospitalizados, particularmente
na UTL.®722 Em estudo seminal publicado em 1995,
Rangel-Frausto et al. observaram uma taxa de densidade
de incidéncia em pacientes admitidos em UTI clinicas e
cirtrgicas, respectivamente, de 857 e 804 episddios por
1.000 pacientes-dias (ou seja, os pacientes eram positivos
para SRIS em mais de 80% de seu tempo na unidade).®
Mais recentemente, Dulhunty et al. estudaram 23 UTI da
Austrilia e Nova Zelandia, e também observaram que nao
apenas 88,4% das admissoes eram de pacientes SRIS posi-
tivos, mas que os critérios para SRIS foram cumpridos em
88,2% dos dias observados.'”? Como a SRIS ¢ altamente
prevalente em pacientes criticos, ¢ esperado que a especifi-
cidade seja fraca."” Na verdade, em nosso estudo, a espe-
cificidade para mortalidade hospitalar foi de apenas 44%.

Nossos resultados sugerem associacdo independen-
te de SRIS como varidveis dicotomizadas e ordinais, com
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mortalidade, ap6s controle quanto a outras diferencas ba-
sais. Este achado foi previamente demonstrado por alguns
estudos,®” embora nao por todos.*!”!® Diferentes ambien-
tes (pronto-socorro, enfermaria ¢ UTI) e mesclas de casos
(inclusao de todos os pacientes admitidos ou apenas os in-
fectados, paises diferentes e ano da aquisi¢ao dos dados) po-
dem explicar estas discrepincias entre os estudos. No entan-
to, mais importante, a discriminagio (ou seja, a capacidade
dos critérios de classificar de forma correta os pacientes com
ou sem a condicio) da condi¢io de SRIS foi fraca em nosso
estudo. A comparagio com o SAPS 3 em nosso estudo pode
nao ser adequada, em razao de que este modelo prognéstico
nao foi especificamente desenvolvido para predizer morta-
lidade hospitalar. No entanto, mesmo sem levar em conta
o fato de que o SAPS 3 teve melhor desempenho do que
os critérios para SRIS na predigio de mortalidade, a ASC
para SRIS mostrou IC muito baixos - de até 0,55. Assim,
embora os critérios para SRIS se associem com desfechos
piores, estes critérios nao podem diferenciar com precisao
se o paciente terd um maior risco de 6bito. Isto pode le-
var a decisoes de triagem e tratamento inadequadas. Alberti
et al. sugeriram que valores de corte mais altos para alguns
dos aspectos da SRIS (por exemplo, frequéncia cardiaca
acima de 120 batimentos por minuto e temperatura acima
de 38,2°C) sio necessirios com varidveis de disfuncio de
6rgaos para modelar melhor a probabilidade de risco para
progressio de sepse para sepse grave.!”

Finalmente, nossos resultados nio encorajam o uso
disseminado dos critérios para SRIS isoladamente para
identificar episédios infecciosos. Observamos baixa espe-
cificidade dos critérios para SRIS. De forma semelhante,
nossos achados também sugerem baixa utilidade clinica,
com sensibilidade em torno de 70%. Embora se tenha ob-
servado um elevado valor preditivo negativo (85%), isto
pode ser devido a baixa proporgao (20%) de pacientes que
se apresentaram com infecgio suspeita ou confirmada. A
razdo de verossimilhanga (uma varidvel de um teste diag-
néstico que nao ¢ afetada pela prevaléncia) é préxima a
um. Comstedt et al. encontraram uma associagio apenas
moderada da condicao de SRIS com infecgio na enfer-
maria do pronto-socorro clinico, porém nio foi descrita
a discriminagdo.” Outro estudo mostrou que a presenga
de dois ou mais critérios para SRIS acrescentam pouco ao
diagnéstico de infecgao, com sensibilidade de 69%, espe-
cificidade de 35% e propor¢ao de probabilidade positiva
préxima a um.*” Embora a forga-tarefa do Sepsis-3 tenha
sugerido que os critérios para SRIS ainda so tteis para
@Y provavelmente a identificagao cor-
reta dos pacientes com infec¢io nao deve aplicar apenas cri-
térios inflamatdrios, mas também outros biomarcadores.

identificar infeccio,
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Nossos resultados tém algumas limitagoes. Primeira-
mente, este foi um estudo retrospectivo de coorte em um
tinico centro em hospital privado, o que pode representar
um viés em nossos resultados e limitar sua possibilidade
de generalizagao. Nossa populagio teve alta proporgio de
pacientes de cirurgia eletiva, com baixa prevaléncia de pro-
cedimentos invasivos e baixa severidade da doenca. Acon-
selha-se cautela antes de aplicar nossos resultados em UTI
com diferentes mesclas de casos. Em segundo lugar, uma
grande propor¢io de pacientes elegiveis foi excluida da and-
lise em razdo de dados faltantes quanto aos critérios para
SRIS. Porém, pacientes com condigao conhecida e desco-
nhecida de SRIS mostraram caracteristicas basais similares,
e a maioria nao foi incluida pela falta da contagem de leu-
cécitos na admissao & UTI. Apesar disto, a maioria deles
teve uma contagem de leucdcitos nas primeiras 24 horas,
ainda que os resultados nio estivessem disponiveis em

nossa base de dados. Em terceiro lugar, avaliamos pacientes
na admissdo a UTI. Assim, nio podemos fazer pressuposi-
coes a respeito dos eventos apds este periodo, mas eles pro-
vavelmente estdo associados aos desfechos. Finalmente, a
precisdo da condigio de infecgio nio foi auditada de forma
independente em todas as fichas clinicas, e alguns dos casos
de infec¢io podem nao ter sido confirmados mais tarde,
durante a permanéncia na UTI. Entretanto, o diagndstico
de infec¢do junto ao leito ¢, em geral, confirmado de forma
retrospectiva e 0 médico responsdvel precisa tomar decisoes
clinicas com base nos dados disponiveis.

CONCLUSAO

A utilidade dos critérios para diagnéstico da sindrome
de resposta inflamatéria sistémica para reconhecer a seve-
ridade da doenga e predizer a mortalidade hospitalar pode
ser limitada.

ABSTRACT

Objective: This study intended to determine whether the
systemic inflammatory response syndrome criteria can predict
hospital mortality in a Brazilian cohort of critically ill patients.

Methods: We performed a retrospective cohort study at a
private tertiary hospital in Sao Paulo (SP), Brazil. We extracted
information from the adult intensive care unit database (Sistema
Epimed™). We compared the SAPS 3 and the systemic
inflammartory response syndrome model as dichotomous (= 2
criteria: systemic inflammatory response syndrome -positive
versus 0 - 1 criterion: systemic inflammatory response syndrome
-negative) and ordinal variables from 0 to 4 (according to the
number of systemic inflammatory response syndrome criteria
met) in the prediction of hospital mortality at intensive care unit
admission. Model discrimination was compared using the area
under the receiver operating characteristics (AUROC) curve.

Results: From January to December 2012, we studied
932 patients (60.4% were systemic inflammatory response
syndrome -positive). systemic inflammatory response syndrome

-positive patients were more critically ill than systemic
inflammatory response syndrome -negative patients and had
higher hospital mortality (16.9% wersus 8.1%, p < 0.001). In
the adjusted analysis, being systemic inflammatory response
syndrome -positive independently increased the risk of death by
82% (odds ratio 1.82; 95% confidence interval [CI] 1.12 - 2.96,
p = 0.016). However, the AUROC curve for the SAPS 3 model
was higher (0.81, 95%CI 0.78 - 0.85) compared to the systemic
inflammatory response syndrome model with the systemic
inflammatory response syndrome criteria as a dichotomous
variable (0.60, 95%CI 0.55 - 0.65) and as an ordinal variable
(0.62, 95%CI 0.57 - 0.68; p < 0.001) for hospital mortality.

Conclusion: Although systemic inflammatory response
syndrome is associated with hospital mortality, the systemic
inflammatory response syndrome criteria show low accuracy in
the prediction of mortality compared with the SAPS 3.

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome;
Mortality; Prognosis; Infection; Sepsis
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