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RESUMO

TEMPO DE PERMANENCIA NO SETOR DE EMERGENCIA, NO AGUARDO DE
LEITO DE UTI, IMPACTA NA MORBI-MORTALIDADE DE PACIENTES CRITICOS
COM SEPSE?

A sepse constitui-se na principal causa de morte nas UTIs ndo-coronarianas
no Brasil e no mundo. O acumulo de evidéncias refor¢ca o impacto do diagndstico e
intervengdes precoces no desfecho dessa sindrome. Os pacientes com sepse, nos
quais os escores de gravidade foram reduzidos ainda durante a internagéo no setor
de emergéncia, tiveram uma letalidade hospitalar significativamente menor.
Demonstrou-se beneficio na sobrevida com o uso precoce do suporte hemodinamico
guiado pela saturacao venosa central de O, e depuracao precoce do lactato sérico.
Estes resultados enfatizam a importancia de intervencdes precoces, ainda no setor
de emergéncia. No entanto, lamentavelmente, muitos pacientes que tém o
diagnéstico de sepse nas emergéncias, tém o tratamento iniciado somente apos a
admissao na UTI. A superlotacdo das emergéncias e o déficit relativo de leitos de
terapia intensiva resultam na perca de horas muito preciosas para a recuperacao
dos pacientes. Raras sdo as publicacbes que avaliaram o impacto do tempo de
permanéncia no setor de emergéncia a espera de um leito de UTI, no desfecho dos
pacientes. O objetivo do nosso estudo foi avaliar a associacdo do tempo de espera
nas emergéncias por leito de UTI (Tesp) no desfecho de pacientes sépticos.

Realizamos um estudo retrospectivo analitico transversal, com a populacdo
de pacientes atendidos nas emergéncias da Rede Publica do DF em 2016,
regulados para leitos de UTI. Excluimos pacientes vitimas de trauma, cirargicos e
menores de 18 anos de idade. Selecionamos 417 pacientes clinicos, com
diagnéstico de sepse nas primeiras 48h de internacédo, regulados e internados em
UTI, 57,4% masculinos, com idade média de 56,81 +16,60 anos, e escore Apache Il
médio 16,35 +11,25. A média de Tesp foi de 3,94 15,42 dias; de tempo de
internagcdo em UTI, 15,41 +21,72 dias; e de tempo de internagédo hospitalar, 27,72
+41,56 dias. A mortalidade na UTI foi de 165 (39,37%), e intra-hospitalar de 185
(44,15%) pacientes.

A partir das analises estatisticas, categorizado o Tesp, verificamos que 0s

pacientes internados em UTI com >48h de permanéncia na emergéncia



apresentaram maiores tempo de internacdo em UTI (11,87 £15,38 vs 19,26 +26.47
dias, p<0,001, teste T), e tempo de internacdo hospitalar (21,28 +42,83 vs 34,71
+39.05 dias, p<0,001, teste T). Na analise multivariada, pareada com idade, sexo e
gravidade, verificamos que pacientes com Tesp >48h apresentaram maior risco de
Obito na UTI [OR=1,52 (IC 95% 1,02-2,27), p=0,040] e intrahospitalar [OR=1,80 (IC
95% 1,21-2,67), p=0,004].

Nosso estudo aponta que retardo >48h no acesso a leitos de UTI, a
pacientes clinicos com sepse internados nas emergéncias, impacta de forma
desfavoravel, significante e expressiva na morbi-mortalidade. Estudos prospectivos

devem ser realizados para melhor andlise dessas observacoes.

Palavras chave: sepse. setor de emergéncia. UTI.
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1. INTRODUCAO:

A sepse constitui-se na principal causa de morte nas UTIs ndo-coronarianas
no Brasil e no mundo. Trata-se de sindrome de fisiopatologia complexa, de alto
custo e mortalidade em todo o mundo. A melhora na compreenséao e abordagem da
sepse demonstrou que antibioticoterapia € apenas um arsenal de seu universo
terapéutico. Acumulam-se evidéncias que reforcam o impacto do diagndéstico e
intervencdes precoces no desfecho dessa sindrome. No entanto, muitos pacientes
que tém o diagndstico de sepse nas emergéncias tém o tratamento iniciado somente
apos a admissao na UTI. A superlotacdo das emergéncias e o déficit relativo de
leitos de terapia intensiva ndo raro resultam na perca de horas muito preciosas para
a recuperacdo dos pacientes. Alguns estudos apontam o impacto desfavoravel do
tempo de demora do acesso a UTI no desfecho dos pacientes. Outros trabalhos néao

confirmam esses resultados.

1.1. OBJETIVO:

O objetivo do nosso estudo foi avaliar a associacdo do tempo de espera nas

emergéncias por leito de UTI (Tesp) com a morbimortalidade de pacientes sépticos.



2. DESENVOLVIMENTO:

2.1 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1.1. SEPSE

Apesar dos recentes avangos tecnoldgicos, sepse e suas manifestacbes mais
graves (choque séptico e disfuncdo de multiplos 6rgaos) representam a principal
causa de morte nas UTIs ndo-coronarianas. Estima-se, em todo mundo, cerca de 18
milhdes de casos de sepse grave anualmente, sendo em torno de 750.000 nos EUA.
E a décima causa mais freqiilente de morte nos Estados Unidos, resultando em
200.000 mortes/ano. Estima-se que dentre os pacientes internados em UTI, cerca de
20 a 25% apresentardo sepse grave ou choque séptico em algum momento da
internacdo, com mortalidade hospitalar variando entre 30 a 60% (1). No Brasil
apesar da escassez de dados oficiais sobre prevaléncia, a partir do estudo Sepse
Brasil observou-se que 16,7% dos pacientes internados em UTIs tém sepse com
letalidade média de 46,6%, sendo que para a sepse grave 34,4% e para o choque
séptico 65,3%. Ademais, constatou-se mortalidade maior nos homens por sepse nas
UTlIs brasileiras (57,7% vs 44,3%) (2).

Os termos infeccdo e sepse, embora utilizados de forma independente,
implicam em complexa relacdo de causa e efeito. Infeccdo esta relacionada a
presenca de agente agressor (bactérias, virus, fungos, protozodrios ou parasitas),
em localizacdo especifica (tecido, fluido corporal ou cavidade), nhormalmente estéril.
Enquanto, o termo sepse refere-se as consequentes manifestacdes sistémicas no
hospedeiro, ou seja, a reacao inflamatéria desencadeada frente a infecgcéo grave.

A definicdo dessa sindrome vem sendo objeto de veementes discussdes
desde a reunido de consenso das sociedades americanas do Térax e de Terapia
Intensiva (3) ocorrida em 1991, fundamental para uniformizagdo de conceitos e
analise comparativa dos varios estudos epidemiolégicos. Considerando que a sepse
pode apresentar-se em distintas situagfes clinicas dentro de um espectro evolutivo
de gravidade da mesma condigéo fisiopatolégica, a referida reunido de consenso

estabeleceu o conceito de sepse como resposta inflamatoria sistémica decorrente de



processo infeccioso comprovado. Logo, consideramos que todo quadro de sepse
trata-se de processo infeccioso, mas nem toda infec¢ao cursa com sepse (Figura 1).

Pancreatite

Politrauma

SRIS Cirurgia de grande porte
1
Grande queimado

Cancer

Figura 1. Definicdo de Sepse: presenca de SRIS (Sindrome de Resposta Inflamatéria
Sistémica) no contexto de infeccdo com agente etioldgico isolado ou ndo. A SRIS pode ocorrer em
outras situacdes, que por sua vez, também podem complicar com infeccdo e sepse, somando-se
etiologias inflamatérias, agravando o quadro clinico e elevando a morbi-mortalidade.

A presenca do conjunto de manifestagdes clinico-laboratoriais da SIRS
(Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica), ficou definida como a presenca ao

menos 2 dos critérios descritos abaixo (Tabela 1) (3).

Tabela 1 - Definicdo de SRIS (Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica): presenca de 2
ou mais dos seguintes critérios

Parametro Critério

Temperatura corporal >38°C ou <36°C

Frequéncia cardiaca > 90 bpm

Frequéncia respiratdria > 20 ipm ou PaCO2 <32 mmHg
Leucécitos >12.000, <4.000 ou >10% formas jovens

PaCO2: presséo parcial de diéxido de carbono dissolvido no sangue arterial.

Ainda, a sepse pode se apresentar em duas diferentes situacfes conforme
sua gravidade e obviamente, pior progndstico: sepse grave, quando associada a
manifestacdes de hipoperfusao tecidual e disfuncéo organica - como acidose lactica,
oliguria, alteracdo do nivel de consciéncia ou hipotensdo arterial com presséao
sistélica abaixo de 90 mmHg, responsiva a volume (sem a necessidade de agentes
vasopressores); e 0 choque séptico nas situagbes em que a hipotensdo ou
hipoperfusdo induzida pela sepse apresenta-se refrataria a reanimacédo volémica

adequada, exigindo a infusdo de agentes vasopressores. Diante dessa nova



proposta conceitual, o termo septicemia foi abandonado, embora ainda seja
encontrado na literatura médica.

N&o obstante tenha utilizado a definicdo de septicemia, dados do Centers for
Disease Control (CDC) de 1990 apontaram para 450.000 casos de sepse por ano
nos Estados Unidos com mais de 100.000 mortes (4). Dados mais recentes sobre
incidéncia de sepse nos Estados Unidos s&o oriundos de um novo relatério do CDC
(5) e de um grande estudo epidemiolégico conduzido por Angus e cols (6). O
relatorio do CDC referente ao ano de 2000 apontou a sepse como a 102 causa de
morte, sendo responsavel por 1,3% das mortes naquele ano. No estudo de Angus,
0S autores estimaram em 750.000 novos casos, a cada ano, com taxa de
mortalidade entre 35 e 50%, 0 que representaria 200 a 300.000 mortes por sepse
grave e choque séptico. O estudo de Angus (6) foi baseado em analise retrospectiva
de 6.621.559 admissbes hospitalares em 7 estados americanos (aproximadamente
25% da populacéo). Os autores utilizaram a classificagdo do CID-9 para identificar
pacientes com sepse e disfuncdo organica, verificando posteriormente se 0s
mesmos pacientes preenchiam os critérios da reunido de consenso das sociedades
americanas do térax e de terapia intensiva. Nessa amostra populacional, os autores
identificaram 192.980 casos de sepse grave durante o ano de 1995. Apds ajustes
para idade e sexo, poder-se-ia afirmar que incidéncia anual de sepse grave naquele
pais € de 3,0 casos por 1000 habitantes ou 2,6 casos por 100 altas hospitalares.
Outro dado interessante desse estudo € o fato de cerca de 55% dos pacientes com
sepse grave apresentarem alguma comorbidade. Metade dos pacientes com sepse
grave identificados recebeu, em algum momento de suas hospitalizages, cuidados
intensivos. A taxa de mortalidade global foi de 28,6% e apresentava relacdo quase
linear com a idade (10% em criangas e 38,4% nos adultos = 85 anos). Os autores
destacaram ainda os custos relacionados ao paciente com sepse grave. Cerca de
22.000 dolares eram gastos por paciente, sendo que 0s nao-sobreviventes
despendiam maiores recursos, em torno de 26.000 dolares. Pacientes internados em
terapia intensiva alcangavam cifras superiores - cerca de 30.000 dolares. Por fim,
houve uma alarmante projecdo. Assumindo um crescimento anual de casos por ano
de 1,5%, chegariamos naquele pais, a 934.000 novos casos em 2010 e de
1.110.000 casos no ano de 2020.

Destacamos o0 estudo epidemiolégico latino-americano de Leon-Rosales e

cols (2000) (7), no qual envolveram 254 UTIs mexicanas para viabilizar estudo



transversal de uma dia de prevaléncia de infeccdo em UTI. Um total de 895
pacientes foram incluidos no estudo, dos quais 521 (58,2%) estavam infectados. O
estudo ndo classificou os pacientes de acordo com o consenso®, portanto néo relata
a taxa de prevaléncia de sepse grave e choque séptico. A taxa de mortalidade para
0s pacientes com infeccdo adquirida na UTI foi de 2,5% com tempo de
acompanhamento méximo de 6 semanas. A mortalidade global da populagédo
estudada ficou em 22,5%.

No Brasil, trés estudos merecem destaque: o BASES (2004), o Sepse Brasil
(2006) e o COSTS (2008). O Brazilian Sepsis Epidemiological Study (BASES) (8)
trata-se de resultados preliminares de coorte prospectiva de 8 meses em 5
diferentes UTIs mistas, publico e privadas de 2 regides brasileiras (sul e sudeste).
Nesse periodo, foram acompanhadas 1383 admissfes, das quais foram
selecionados 415 (24,5%) pacientes com sepse. A mortalidade global em 28 dias
observada foi de 21,8%. A taxa de mortalidade entre os pacientes com SRIS, sepse,
sepse severa e choque séptico foi respectivamente de 24,3%, 34,7%, 47,3% e
52,2%. Os pacientes com SRIS nado-séptica apresentaram mortalidade de 11,3%.

O segundo (Sepse Brasil) (9), coorte mais robusta, envolveu 75 UTIs de 65
hospitais de todo pais, incluindo 3128 pacientes internados no més de setembro de
2003. Foram identificados 521 (16,7%) com sepse, idade média de 61,7 anos e
mortalidade global em 28 dias foi de 46,6%. A mortalidade por sepse, sepse grave e
choque séptico foi respectivamente de 16,7%, 34,4% e 65,3%. Outro achado muito
relevante foi a maior prevaléncia dos bacilos gram negativos (40,1%). Os cocos
gram positivos foram identificados em 32,8% dos casos e infec¢des fungicas em 5%.

Finalmente, o estudo multicéntrico observacional COSTS (10), unico a incluir
avaliacdo de custos, envolveu 21 UTIs brasileiras de hospitais privados e publicos
de outubro de 2003 a marco de 2004. Identificou nesse periodo 524 pacientes
sépticos, com média de idade de 61,1 anos. A mortalidade global observada foi de
43,8%. A mediana de custo total por tratamento de sepse foi de $US 9.632,00,
enquanto a mediana de custo diario foi de $US 934,00, sendo significativamente
maior em ndo-sobreviventes. A média de internacéo foi de 10 dias e a mortalidade

foi maior nos hospitais publicos (49,1% vs 36,7%).



2.1.2. DISFUNCAO DE MULTIPLOS ORGAOS

A causa mais comum de morte em pacientes com sepse é a disfuncdo de
multiplos 6rgados (DMO), consequente a progressao da doenca, caracterizada pela
deterioragdo aguda da funcdo de dois ou mais 6rgdos. Sua compreensao
fisiopatologica permanece um desafio para pesquisas clinicas e de areas basicas.
Do ponto de vista histopatolégico, mesmo nos casos fatais de sepse e choque
séptico, os achados incluem areas focais de necrose e apoptose. Interessante o fato
de raramente ser observada perda expressiva de parénquima, o que reforca o
conceito de perda funcional maior que perda anatdmica. Os 6rgdos habitualmente
envolvidos sao pulmdes, rins, cardiovascular e figado. Coagulopatia, entendendo por
ativacdo de fatores pré e anti-coagulantes, parece ser o denominador comum de
todo o processo microvascular que embasa fisiopatologicamente a DMO. Outro
orgdo comumente envolvido é o0 sistema nervoso central, designado como
encefalopatia séptica, de real prevaléncia inexata, em funcao da frequente sedacao
de pacientes sépticos (11).

Apés interacdo da bactéria (ou outro microrganismo) com a célula do
hospedeiro, inicia-se uma série de eventos destinados a debelar o processo
infeccioso. Ao se considerar uma infeccdo por gram negativos, a resposta
inflamatoria se inicia apos a interacdo do LPS (endotoxina) com a proteina ligadora
do LPS (LBP, do inglés LPS binding protein). Este complexo liga-se ao receptor de
membrana do mondcito/macréfago denominado CD14. Este receptor (CD14) ndo
possui por¢ao intracelular, tornando impossivel a ativacao celular. Com a descoberta
dos receptores Toll-like, p6de-se entender como o complexo LPS-LBP-CD14 ativa a
célula. Este receptor Toll-like ativa uma série de eventos intracelulares que culmina
com a ativacdo do NFkb e, por consequéncia, ativacdo de genes relacionados a
producéo de citocinas (12).

Seguindo este processo de interacdo entre bactéria e células do hospedeiro,
ocorre uma coordenada e sistémica reagdo inflamatoria envolvendo componentes
humorais e celulares. Como destacado, as ceélulas monocitarias desempenham
importante papel inicial ao liberar de forma paracrina e enddcrina muitos mediadores
inflamatorios, especialmente IL-1, IL-6 e TNF e, na sequéncia, IL-12, IL-15 e 1I-18.
Estes mediadores séo liberados durantes os primeiros (30-90 min) minutos apos a

exposicao ao LPS e, por sua vez, ativam um segundo nivel de moléculas, incluindo



outras citocinas, mediadores lipidicos, espécies reativas de oxigénio e moléculas de
adesdo que promovem a migracdo de células inflamatoérias (polimorfonucleares)
para diversos tecidos (12). Um dos processos mais conhecidos e mais participativo
no dano tecidual induzido pela resposta inflamatéria € a migracdo neutrofilica.
Tomando como exemplo a lesdo pulmonar, a migracao neutrofilica é induzida por
quimiocinas, a partir da vasculatura dos pulmdes para dentro dos alvéolos,
envolvendo a ultrapassagem dos neutréfilos através do endotélio, da matriz
intersticial e das juncdes celulares que unem o epitélio alveolar. Assim, os neutrofilos
podem danificar o mecanismo de depuracao alveolar e, desta forma, preencher os
alvéolos com fluidos em condi¢cdes caracterizadas como inflamag¢do pulmonar ou
lesdo pulmonar aguda, comprometendo a troca de gases, sobretudo o oxigénio
(menos soluvel que o CO2) (13).

Outro processo fisiopatoldgico participe da resposta inflamatéria e bastante
explorado € a apoptose ou “morte celular programada”. Na sepse, a apoptose dos
neutrofilos, por exemplo, pode ser desencadeada através de receptores celulares de
superficie e pela liberacdo do citocromo c pela mitocéndria. Esses processos sao
estreitamente regulados por inibidores de apoptose e caspases. Caspases, por sua
vez, possuem acdo pro e antiapoptoética e, portanto, intervencdes terapéuticas sobre
elas alterariam a resposta inflamatoéria. Neutrofilos sdo também fonte importante de
citocinas pro-inflamatorias, principalmente do fator de necrose tumoral e interleucina-
1. Em paralelo, ocorre a expressdo de citocinas anti-inflamatérias, como a
interleucina-10, no sentido de modular os efeitos relacionados a ativagéo
neutrofilica. O papel da IL-10 é realmente importante uma vez que dados recentes
demonstram que camundongos sépticos, geneticamente incapazes de gerar IL-10,
apresentam letalidade maior que os controles (13). Disfuncao (ativacdo) endotelial —
varios estudos tém demonstrado como a resposta inflamatéria sistémica leva a
disfuncéo endotelial, incluindo as altera¢cdes na adesividade celular, na coagulacéo e
na regulacdo do tdénus vasomotor. Alguns estudos in vivo, utilizando técnicas
intravital, tém sugerido que a densidade de capilares perfundidos esta alterada na
sepse, de tal sorte que algumas unidades microvasculares estdo hiperperfundidas,
possivelmente levando a shunt, enquanto que outras unidades estédo
hipoperfundidas (ou mesmo sem fluxo) devido a presenca de agregados de
hemécias e/ou leucdcitos. Outros estudos, contudo, sugerem que a disfungéo

organica secundaria a sepse pode ocorrer mesmo na auséncia de alteracdes da



perfusdo microvascular. Ainda se debate a exata participacdo das alteragbes
perfusionais microcirculatérias, levando diretamente a disfuncdo de multiplos 6rgaos.
Embora, hoje se possam visualizar unidades microvasculares sendo hiper e
hipoperfundidas, a correlacdo desses disturbios de fluxo tecidual com a génese ou
perpetuacdo da disfuncdo organica vem perdendo forga. Varios pesquisadores
contestam veementemente que s6 as anormalidades microcirculatorias sejam
responsaveis pelo desarranjo fisiologico celular e estes mesmos autores advogam
que a disfuncdo mitocondrial seja o principal responsavel para este distarbio
fisiolégico.

O comprometimento da formac&o de energia e a resultante inadequacéo do
metabolismo celular configuram-se, portanto, entre as nocdes fisiopatolégicas mais
relevantes e atuais que procuram elucidar os mecanismos de disfuncédo celular
envolvido no fenbmeno de DMO induzida pela sepse, envolvendo tanto oferta e
captacado, quanto aproveitamento do oxigénio (11).

Do ponto de vista fisioldgico, a adenosina trifosfato (ATP) € a fonte energética
para a manutencdo do metabolismo celular. A energia liberada a partir da reacao de
hidrélise do ATP, isto é, adenosina difosfato (ADP) + fésforo inorgénico (Pi) + ion
hidrogénio (H+), é utilizada como fonte energética para varios processos
metabdlicos, incluindo transporte ativo, em nivel de membrana celular, e
sintese/degradacao proteica. Na maioria das células, a producdo de ATP ocorre,
primariamente, na mitocdndria, através do processo denominado fosforilagéo
oxidativa. Neste processo, equivalentes redutores, principalmente as formas
reduzidas da nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) e flavina adenina
dinucleotideo (FADH2), sdo oxidadas pela molécula de oxigénio em suas formas
oxidadas (i.e., NAD+ e FAD, respectivamente). A energia liberada por este processo
é utilizada para criar gradiente idnico através da membrana mitocondrial. A medida
que os protons se movimentam neste gradiente, através de um complexo enzimatico
especializado (FOF1ATPase), a energia armazenada neste gradiente, como
potencial eletroquimico, € liberada e acoplada para a formacdo de ATP a partir do
ADP, Pi, e H+. Os equivalentes redutores, NADH e FADH2, sédo gerados a partir do
catabolismo de fontes energéticas produzidas durante glicolise anaerobica, oxidagao
de gorduras e b-oxidacdo da acetil-coenzima A, no ciclo do acido tricarboxilico (Ciclo
de Krebs).



O perfeito funcionamento destes aparatos celulares depende invariavelmente
da disponibilidade de oxigénio. Contudo, a geracdo de ATP, em nivel mitocondrial,
depende de muitos outros fatores, tais como, da disponibilidade de quantidades
cataliticas de NADH/NAD+, da integridade de varios sistemas enzimaticos que
transportam elétrons e da manutencao de gradiente protonico através da membrana
mitocondrial. Assim, 0 metabolismo energético pode ser interrompido ou pela menor
disponibilidade de oxigénio as células ou por alteracdo intrinseca do funcionamento
da mitocondria (disfungéo mitocondrial).

Diminuicdo da Disponibilidade de Oxigénio Tecidual - Os mamiferos, incluindo

0s seres humanos, sdo organismos aerobios estritos. Assim, ndo sobrevivem em
regime de falta de oxigénio, além de curto periodo de tempo. Muito se tem discutido
a respeito do papel da diminuicdo da disponibilidade de oxigénios as células na
fisiopatologia da sepse, na auséncia de instabilidade hemodinamica - diminui¢cdo da
oferta de O2 (DO2) por hipotensdo e queda do débito cardiaco (11, 15). Varios
mecanismos contribuem para a queda da tensdo de oxigénio em nivel tecidual
durante o processo séptico, sendo 4 os principais envolvidos na hipoxia tecidual:

a) hipotensao com queda da perfusédo e/ou do débito cardiaco;

b) redistribuicdo do fluxo sangtiineo tecidual;

c¢) shunt periférico;

d) trombose difusa na microcirculacéo.

a) Hipotensdo arterial e queda do débito cardiaco com repercusséo
hemodinamica (hipoperfusédo) — varios modelos experimentais descrevem que, apos
a infusdo de bactérias e/ou LPS na corrente sanglinea, ha queda significativa da
pressao arterial e do débito cardiaco. A hipotensdo arterial € resultado da
combinacdo de vasodilatacao periférica e da sindrome de extravasamento vascular
(leak capillary syndrome) (14). Vale ressaltar que além da hipovolemia, absoluta ou
relativa, que contribui para queda do débito cardiaco, existe alteracdo da funcdo do
musculo cardiaco, resultando em depresséo miocardica (16).

Estas alteracbes hemodinadmicas combinadas induzem importante queda do
transporte e da oferta de oxigénio aos tecidos, caracterizando o que se conhece por
hipoxia estagnante. A descrigdo classica de elevado débito cardiaco nos quadros

sépticos sO ocorre apOs reposicado volémica, gerando, nestas circunstancias, um



estado de hiperfluxo. Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na intensa
vasodilatacdo periférica s@o: a) ativagdo da Oxido nitrico sintetase induzida, b)
diminuicdo da atividade do horménio vasopressina e c) ativacdo dos canais de
K+ATPsensiveis na membrana celular do muasculo liso vascular. A combinacéo
destes processos promove intensa vasoplegia, responsavel pela diminuicdo do
poder vasoconstritor das catecolaminas. O 6xido nitrico, ao ativar a guanilato ciclase
soluvel, gerando GMPc, causa defosforilacdo da miosina e, desta forma,
vasodilatacdo. Aléem disso, sintese de 6xido nitrico e acidose metabdlica ativam os
canais de K" (potassio) na membrana plasmatica da célula muscular lisa. Resulta
deste processo um estado de hiperpolarizagdo da membrana que impede a acéo do
calcio no processo de vasoconstricdo mediado por noradrenalina e angiotensina |l.
Como consequéncia, além de induzir vasodilatacdo, o0 mecanismo contra-regulador
que seria a vasoconstricdo mediada por essas substancias estd diminuido.
Surpreendentemente, 0s niveis plasmaticos de vasopressina estdo baixos, mesmo
na presenca de hipotensao. Isso se deve a liberacdo excessiva de vasopressina nas

fases iniciais do choque, com posterior deplecdo (Figura 2) (14).
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Figura 2 Mecanismos fisiopatologicos de vasodilatacdo na sepse.



O extravasamento capilar se da pela acao de substancias proteoliticas agindo
sobre as pontes celulares que unem as células endoteliais. InUmeras substancias
Sao responsaveis por essa quebra nas pontes celulares, incluindo elastase
neutrofilica, IL-2, espécies reativas de oxigénio, proteinas do complemento entre
outras. Recentes estudos incluem apoptose endotelial como um mecanismo
adicional de lesdo (17). A sindrome do extravasamento capilar ocorre, em sua forma
mais grave, em doencas virais hemorragicas, em pacientes com cancer tratados
com IL-2 e na meningoccemia. A intensidade das alteracdes fisiopatologicas
depende da leséo endotelial e do grau de permeabilidade capilar. Essas alteragcbes
agravam a hipovolemia observada em pacientes sépticos.

Por fim, depressdo miocardica que tem sido exaustivamente relatada em
varios estudos experimentais e clinicos. Caracterizada como perda parcial da funcéo
sistélica e com consequente diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
a depressdo miocéardica é o resultado de dois mecanismos fisiopatolégicos basicos:
a) presenca de substancias depressoras na corrente sanguinea, como TNF e IL-1b e
oxido nitrico, o qual, em parte, é secundario a expressado das proprias citocinas; b)
miosite com perda de massa miocardica. Hipoperfusdo miocérdica poderia ser um
terceiro mecanismo, mas sua participagdo como mecanismo fisiopatoldgico

importante € improvavel em seres humanos com sepse (16).

b) Redistribuicdo do fluxo sanguineo tecidual — a distribuicdo do fluxo
sanguineo é orientada pela demanda metabdlica tecidual. Em repouso, a regulacao
do fluxo sanguineo ocorre em nivel de arteriolas distais, as quais primariamente
regulam esse fluxo dentro dos tecidos. Contudo, sabe-se que a vasodilatacdo de um
anico nivel da arvore arteriolar ndo pode ser isoladamente responsavel pelo
aumento do fluxo observado, por exemplo, na hiperemia reacional. Na verdade, a
regulacdo do fluxo sanguineo ocorre em diversos niveis desde o leito capilar
englobando toda a arvore arteriolar incluindo os vasos de resisténcia. Como
mencionado anteriormente, a demanda metabdlica direciona o fluxo sanguineo
atraves, provavelmente, de sensores de oxigénio espalhados pelos tecidos e na
parede vascular. A medida que o oxigénio se libera da hemoglobina, uma substancia
vasodilatadora (nitrosotiol de baixo peso molecular ou mesmo o ATP extracelular) é
liberada da hemacia, o qual age diretamente nas arteriolas modulando a oferta de

oxigénio tecidual (18). Na sepse, ha importantes alteragdes no tonus vascular e na



densidade de capilares abertos proporcional & demanda metabdlica. Do ponto de
vista de orientacdo do fluxo, existe uma perda importante da modulagédo do tonus
vascular, restringindo a capacidade das arteriolas em direcionar o fluxo,
principalmente por perda da capacidade de vasoconstricdo (ver acima 0s
mecanismos que induzem vasodilatagdo). Este fendmeno explica, em parte, a
observacdo concomitante de areas de hipo e de hiperperfusdo tecidual. Varios
estudos apontam para a presenca desta distribuicdo irregular de fluxo sanguineo em
pacientes com choque séptico e mesmo pela resposta desigual a infusdo de
catecolaminas (19, 20). No entanto, um dos principais impedimentos a utilizacao de
oxigénio ocorre em nivel microcirculatério, onde a distribuicdo espacial dos capilares

€ absolutamente irregular.

c) Shunt periférico — a passagem de oxigénio do lado arterial para o venoso
ocorre de forma fisioldgica, mas sempre obedecendo a um norte metabdlico. Ou
seja, a parcela de oxigénio utilizada respeita as necessidades metabodlicas e o
restante ganha o leito venoso. Na sepse ocorre perda parcial desse mecanismo
promovendo o0 conhecido shunt tecidual. Em outras palavras, quantidades
expressivas de oxigénio que deveriam ser incorporadas a cadeia respiratoria ndo
atingem ou ndo sado utilizadas pela mitocondria. Atualmente, varias técnicas estdo
disponiveis para se avaliar a microcirculacdo e a real utilizacéo celular do oxigénio,
incluindo técnicas de espectroscopia Optica, como a espectroscopia de absorcéo
para andlise da saturacdo da hemoglobina, a fluorescéncia para NAD reduzida na
avaliacdo da bioenergética mitocondrial tecidual e fosforescéncia do paladium-
porfirina para analise do PO2 microvascular. Estudos utilizando videofluorescéncia
para NAD tém demonstrado que existem, no mesmo tecido, areas de hipdxia
permeando areas de oxigenacdo tecidual normal. Estas técnicas tém evidenciado
distintos gradientes de PO2 entre a microvasculatura e sangue venoso durante
hemorragia e endotoxemia, sendo que o maior gradiente é observado na sepse. A
principal hipétese gerada a partir destes dados é que o gradiente se forma pelo
surgimento ou agravamento do shunt tecidual ou microcirculatério presente na sepse
(21).

d) Trombose difusa na microcirculagdo — a ativacdo endotelial secundaria a

exposicdo destas células a endotoxina e citocinas inflamatorias, acarreta expressao



do fator tecidual na membrana tanto de mondcitos circulantes quanto em células
endoteliais. A ligagédo deste fator tecidual ao fator Vlla, desencadeia a cascata de
coagulacéo responsavel, na sepse, pela formacéao de trombos na microcirculacéo e,
por consequéncia, diminuicdo do aporte de oxigénio tecidual. Soma-se a este
processo, diminuicdo da atividade fibrinolitica uma vez que ha maior expresséo de
fatores de inibicdo da fibrindlise. Varios modelos animais e clinicos corroboram o
fato de que microtrombose difusa secundaria a ativacdo endotelial esta presente em
pacientes sépticos e contribui, sobremaneira, para diminuicdo da disponibilidade de

oxigénio em nivel tecidual por isquemia (22).

Disfuncdo mitocondrial - Mesmo que a disponibilidade de oxigénio né&o

estivesse comprometida, existem varias evidéncias na literatura que apontam para
disfuncdo mitocondrial como provavelmente o principal mecanismo fisiopatolégico da
disfuncéo celular e, por conseguinte, da disfuncdo orgéanica (23). Uma fonte
potencial de disfuncdo mitocondrial deve ser a abertura de um poro inespecifico na
membrana mitocondrial. Este poro de transicdo da permeabilidade mitocondrial
(MPTP, do inglés mitochondrial permeability transition pore) estd, habitualmente,
fechado. Contudo, sob certas condi¢des, como periodos de isquemia-reperfusdo ou
exposicdo celular a toxinas, os MPTP abrem, levando a dissipa¢do do gradiente
protbnico  mitocondrial  ("despolarizacdo  mitocondrial”), resultando em
comprometimento funcional da organela, ou seja, em bloqueio da sintese de ATP.
Embora os MPTP tenham sido descritos muitos anos atras, 0s principais avancos no
entendimento de seu verdadeiro papel foram feitos somente apds a descoberta que
concentracfes submicromolares de ciclosporina inibem a abertura desses poros. A
abertura dos MPTP tem sido implicada em varias formas de disfuncdo organica,
incluindo a disfuncdo hepatocitaria secundaria a exposicdo ao fator de necrose
tumoral, a lesdo miocardica pésreperfusao, e lesdo neuronal induzida por deprivacéo
de glicose ou oxigénio. Estudos experimentais indicam que a abertura dos MPTP
pode ser bloqueada por andlogos da ciclosporina desprovidos de efeitos
imunossupressivos. Mesmo drogas nado relacionadas a ciclosporina, como o
carvedilol, podem atuar blogueando a abertura dos MPTP. Bloqueio farmacoldgico
dos MPTP pode, assim, torna-se uma estratégia terapéutica viavel para pacientes

gravemente enfermos (23).



Outra causa potencial de hipoxia citopatica (58) (intrinsic derangement in
cellular respiration) é a ativacdo da enzima poli(ADP-ribose) polimerase (PARP) —
também denominada de poli(ADP-ribose) sintetase. Sob condi¢cdes normais, PARP
esta relativamente inativa nas células. Contudo, a PARP ¢ ativada pela presenca de
fragmentos de DNA nuclear, os quais podem ser induzidos por varios oxidantes
endogenamente gerados, tais como peroxinitrito (ONOO-) e peréxido de hidrogénio
(H202). O substrato natural para PARP é NAD+. Quando ativado, PARP cliva o
NAD+ em ADP-ribose e nicotinamida. PARP, entdo, se liga de forma covalente as
unidades de ADP-ribose a varias proteinas nucleares, formando um homopolimero
ramificado, a poli-ADPribose. Simultaneamente, poli-ADP-ribose € degradada por
varias enzimas nucleares, especialmente a poli-ADP-ribose glicoidrolase. Assim, a
acdo combinada da PARP e da poli-ADP-ribose glicoidrolase torna-se o equivalente
bioguimico de uma "NADase." Uma das consequéncias da ativacdo da PARP ¢é a
deplecéo dos niveis celulares de NAD e, desta forma, gerar uma “crise energética”
celular. Inibicdo farmacoldgica da PARP tem sido demonstrada ser benéfica em
modelos experimentais de sepse e/ou disfuncdo de multiplos 6rgaos. Atualmente,
potentes inibidores da PARP podem representar importante estratégia terapéutica e
preventiva para disfungédo organica em pacientes grave e agudamente enfermos(23).
Outro mecanismo fisiopatolégico proposto é a leséo celular pés-isquemia que pode
levar a disfuncdo mitocondrial mesmo apds a oxigenacdo tecidual ter sido
restabelecida. Este fenbmeno, presente desde a instalacdo do quadro séptico, se
repete a cada instabilidade hemodinamica e seu posterior tratamento. Por exemplo,
a respiracdo celular de tabulos renais submetidos a hipoxia tecidual esta inibida
durante a reoxigenacdo, basicamente pela disfuncdo do complexo enzimatico
mitocondrial, denominado, complexo |. Deplecédo de ATP dentro da mitocondria pode
contribuir para o dano irreversivel da organela durante episddios de isquemia
tecidual e hipoxia celular. Em consonancia com esses achados, manobras
farmacoldgicas para (pelo menos em parte) preservar o conteudo de ATP durante
hipoxia, pode promover a recuperacdo celular durante reoxigenacdo. Os dados
expostos reforgcam o conceito atual que a mitocondria desempenha papel
extremamente importante na fisiologia celular em outros planos que ndo somente
aqueles relacionados a funcdo dessas organelas como produtoras de ATP. Por
exemplo, durante hipdxia a mitocdndria tende a “perder” parcialmente as formas

reduzidas de oxigénio molecular, bastante conhecidas como “radicais livres”, e estes



potentes oxidantes podem iniciar a via da transducdo de sinais pré-inflamatdérios,
incluindo a ativacdo do fator nuclear de transcricdo b (NFkb), importante na
regulacédo da expresséao do fator de necrose tumoral. Alguns autores compartilham a
hipotese da hipoxia citopética representar um processo adaptativo de “hibernagao”
no qual a célula reduz sua demanda de energia o que permite ganho de tempo para
reparacao organica (24).

A introducéo do termo Sindrome da Disfuncéo de Multiplos Orgdos (SDMO)
reflete a percepcdo de disfuncdo organica com amplo espectro de possibilidades
clinicas - desde disfungdes subclinicas até faléncia irreversivel da fungéo organica.
Além do que, a identificacdo e seguimento evolutivo desta sindrome implica
importante aspecto progndstico, visto ser a principal causa de morte para pacientes
internados em UTI. A estimativa de sua prevaléncia varia dependendo da populacéo
estudada e dos critérios utilizados para definir a sindrome. Nos Estados Unidos, a
prevaléncia da SDMO é de 15% levando-se em conta todas as admissfes na UTI, e
€ responsavel por até 80% das mortes dentro da UTI, e resulta num custo de mais
de 100.000 ddlares por paciente ou 500.000 ddélares por sobrevivente. Uma das
grandes discussdes a cerca do tema envolve a definicdo ou os melhores descritores
de cada disfuncao organica.

Em funcdo de sua relevancia no tratamento e avaliacdo progndstica, varios
sistemas tém sido propostos para avaliar disfuncéo organica desde a descricdo de
Fry e cols (25). Estes modelos conferem pesos diferentes e utilizam distintos
descritores para cada disfungéo organica. Destacamos modelo aceito mundialmente,
aplicado em nosso estudo, desenvolvido por Vicent e cols (1996) (26) - o escore
Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) - desenhado para
acompanhamento “a beira do leito” da evolugdo da SDMO (sindrome de disfuncéo
de mudltiplos 6rgdos) relacionada a sepse. Utiliza um sistema simplificado que
possibilita a monitoracdo dos sistemas organicos diariamente, durante a evolucéo da
doenca critica. Uma caracteristica peculiar deste sistema é que considera a
utilizacdo de drogas vasoativas na normalizacdo das variaveis cardiovasculares,
traduzindo melhor a situacdo do paciente. Esse escore avalia quantitativamente o
grau de disfuncéo de varios sistemas ao longo do processo séptico, possibilitando a
avaliacdo de morbidade em pacientes criticos em UTI. De aplicacdo diaria, pontua
de 1 a 4 niveis de disfuncéo relacionadas a seis 6rgédos e sistemas: neuroldgico,

respiratorio, circulatorio, hematologico, renal e hepatico (Tab. 2). Desde que foi



introduzido, tem sido utilizado como preditor de mortalidade, embora n&o tenha sido
desenvolvido para esse objetivo.

Tabela 2 - Escore SOFA (Sepses-related Organ Failure Assessment) - critérios de pontuacao

Escore SOFA Critério 0 1 2 3 4
Respiratério Relacéo >400 <400 <300 <200 <100
Pa02/fi02
Coagulacéo Plaquetas (x10% >150 <150 <100 <50 <20
Hepatico Bilirrubina <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6-11,9 >12
(mg/dI)
Cardiovascular Hipotenséao N&o PAM<70 Dopa <5 Dopa >5 Dopa >15
ou ou Nora 0,1 ou Nora >0,1
Dobuta
Neuroldgico Escala de Coma 15 13-14 10-12 6-9 <6
de Glasgow
Renal Creat (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 >5
ou diurese ou <500 ou <200
(ml/dia)

Pa02/fi02 = indice de oxigenacgdo — relagdo entre a pressao parcial de oxigénio e a fracédo
inspirada de oxigénio. Creat = creatinina, Dopa = dopamina, Nora = noradrenalina, Dobuta =
dobutamina, PAM = pressao arterial média.



2.1.3. ABORDAGEM TERAPEUTICA PRECOCE

O acumulo de evidéncias correlacionando a progressdo de disfuncbes
organicas - o papel da hipoxia e morte celular programada (apoptose) - com
aumento da mortalidade na sepse impacta na abordagem terapéutica da sepse: a
disfuncdo metabdlica hipoxémica, se ndo tratada rapida e adequadamente,
compromete o desfecho do paciente, independente da prescricdo correta de
antibidticos.

Nesse topico, torna-se mandatorio destacar o trabalho de Rivers e cols (2001)
(27), “divisor de aguas” na abordagem dos pacientes sépticos: selecionaram 263
pacientes com sepse severa ou choque séptico, randomizados e tratados nas
primeiras 6 horas na sala de emergéncia, divididos em dois modelos de intervencao
hemodinamica. O protocolo padréo envolveu 133 pacientes que receberam fluidos
venosos e vasopressores guiado por meta de pressdo venosa central (PVC),
pressdo arterial (PAM) e débito urinario. Ou seja, modelo usual de ressuscitacao
hemodinamica baseado em variaveis de “macrocirculagao”. No outro grupo, com 130
pacientes, além da abordagem padrdo, acrescentaram, além dos alvos terapéuticos
citados, uma variavel de “microcirculacado” — a saturagdo venosa central (SvcO2). Ou
seja, 0 sangue coletado por cateter venoso central da veia cava superior em sua
juncao com o atrio direito, que reflete o retorno venoso sistémico, sendo reconhecido
como marcador da relacdo oferta/consumo sistémico de oxigénio (DO2/VO2).
Basicamente, quanto menor a oferta de oxigénio, maior sua extracao do leito arterial
e, por conseguinte, menor a saturacdo de oxigénio do retorno venoso. Na
subpopulacdo de pacientes que permaneciam com SvcO2 baixa (<70%), mesmo
com PVC e PAM adequadas ap0s reposi¢do volémica com ou sem vasopressores,
prosseguia-se a ressuscitagao, visando corrigir essa situagdo de “hipoxia tecidual
oculta”. Infundia-se concentrado de hemaceas no caso de hematdcrito <30%), e
finalmente, no caso de persisténcia abaixo do limite do marcador metabdlico
(Svc02), infusdo de dobutamina — droga ionotropica utilizada para elevar o débito
cardiaco e, consequentemente, a oferta de O2 (DO2). O resultado mais expressivo
foi o impacto na mortalidade hospitalar, favoravel ao grupo de abordagem
microcirculatoria - 30,5% vs 46,5% (p=0,009). Embora, permita observacdes quanto
a sequéncia de estratégias de ressuscitacdo, esse estudo deixou inconteste dois

aspectos: primeiro, a importancia da precocidade de diagndstico e intervencdes



terapéuticas; segundo, a necessidade de monitoracdo de marcadores de
microcirculacéo (lactato, saturacdo venosa central ou mista, e bicarbonato), pela
possibilidade de “choque oculto” - ou seja, grupo de pacientes que, mesmo com as
variaveis pressoricas (PAM, PVC) e débito cardiaco nos intervalos de normalidade,
permanecem em regime de hipoxia tecidual detectavel por marcadores de
microcirculagéo.

Considerando a importancia dessa patologia, o Forum Internacional de Sepse
realizado em Barcelona em 2004, ja revisto em 2008 e 2012, reuniu as maiores
autoridades mundiais no assunto, sendo revisto as principais evidéncias sobre o
assunto e inaugurando a Campanha Internacional de Sobrevivéncia da Sepse
(Surviving Sepsis Campaign). Foi ponderada a abrangéncia, gravidade, custo e
relevancia dessa patologia; e definidos bundles ou as intervencdes clinicas de
melhores evidéncias que aplicadas em conjunto (em “feixe”) sdo mais eficientes que
isoladas. Estabeleram pacotes de intervencdes das primeiras 6h de sepse
(ressuscitacdo) e das préoximas 24h (manejo) (33). Acumulam-se evidéncias que
apontam impacto favoravel no desfecho de sepse com a aplicacdo dessas diretrizes
no tempo hébil recomendado, o que nem sempre se demonstrou possivel sua

reproducéo nas emergéncias.



2.2. METODOLOGIA:

Realizamos um estudo retrospectivo analitico transversal, com a populacéo
de pacientes atendidos nas emergéncias da Rede Publica do DF em 2016, com
solicitacdo de internacdo em UTI. Selecionamos aleatoriamente os pacientes dos
meses de Setembro e Dezembro de 2016, internados nos leitos de Box de
Emergéncia de toda rede hospitalar da SES-DF. A pesquisa restrospectiva dos
dados foi feita a partir do Prontuario Eletrbnico Track-Care, em uso na SES-DF.
Excluimos pacientes vitimas de trauma, cirargicos e menores de 18 anos de idade.

Selecionada a amostra de pacientes, estes foram categorizados quanto ao
tempo de espera até a transferéncia para UTI (Tesp) maior ou menor de 48h de
retardo de acesso a esse leito. As variaveis independentes para avaliacdo da
morbimortalidade foram o 6bito e o tempo de internacao.

Quanto a andlise estatistica, as variaveis continuas foram expressas como
média e desvio padréo. As variaveis categoricas foram expressas como proporcao.
Estatistica descritiva foi utilizada para a apresentacdo de todas as variaveis
relevantes, e apresentados em graficos e tabelas. O teste t de Student foi usado
para a comparacdo das variaveis continuas. As variaveis categoricas foram
comparadas usando o teste do qui-quadrado de Pearson, com correcdo de
continuidade de Yates. Utilizamos regressao logistica multivariada para avaliacdo do
impacto (risco de 0Obito) do Tesp na morbimortalidade, calibrado para as demais
variaveis. Foi considerado nivel de significancia de 0.05 (Alpha = 5%). Foi utilizado o
software SPSS verséo 20.

Essa pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS e
- considerando ser estudo observacional, sem intervencdo nos pacientes - foi

aprovada com dispensa de Termo de Consentimento Informado.



2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram selecionados 417 pacientes clinicos, com diagnéstico de sepse nas

primeiras 48h de internagéo, 72% de foco pulmonar, regulados e internados em UTI,

57,4% masculinos, com idade média de 56,81 +16,60 anos, e escore Apache Il
médio 16,35 +11,25. A média de Tesp foi de 3,94 +5,42 dias; de tempo de
internacdo em UTI, 15,41 £21,72 dias; e de tempo de internacdo hospitalar, 27,72
+41,56 dias. A mortalidade na UTI foi de 165 (39,37%), e intra-hospitalar de 185

(44,15%) pacientes.

As caracteristicas epidemioldgicas da populacdo estudada e seus desfechos

estdo descritos abaixo (Tab.4).

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e demogréficas das populacfes estudadas

Caracteristicas

média (xdesvio padrao)

Tesp<48h (n=217)

Tesp>48h (n=200)

Valor de p

Idade (anos)
Género

masculino - n°® (%)
Apache Il escore
Permanéncia em UTI (dias)
Tempo de Internagéo (dias)
Mortalidade na UTI (%)
Mortalidade hospitalar (%)

59,54 (+16,64)

114 (57%)
16,26 (+10,64)
11,87 (+15,38)
21,28 (+42,83)

76 (35%)

81 (37,32%)

54,29 (+16,20)

121 (55,7%)
16,42 (+11,82)
19,26 (+26,47)
34,71 (+39,05)

89 (44,5%)

104 (52%)

0,480

0,844
0,897
<0,001*
<0,001*
0,036*
0,003*

p <0,05, teste T e X".

Observamos que os dois grupos foram homogéneos em relacdo idade,

distribuicdo de género e gravidade (Apache Il escore).

No grupo de maior retardo na internagdo em ambiente de UTI, ou de

permanéncia maior que 48h na unidade de emergéncia, houve tanto o aumento

significativo da mortalidade quanto do tempo de internagéo (morbidade).



Aplicado o teste de regressdo logistica multivariada, identificamos que o
Tesp>48h foi um fator de risco de impacto muito expressivo na mortalidade dos
pacientes sépticos, sobretudo quanto a mortalidade intrahospitalar (quase dobrou o

risco de 0Obito).

Tabela 5 — Analise multivariada do desfecho 6bito

Desfecho n° (%) Tesp<48h (n=217) Tesp>48h (n=200) OR (IC 95%) Valor de p
Obito na UTI 76 (35%) 89 (44,5%) 1,52 (1,02-2,27) 0,040*
Obito intrahospitalar 81 (37,32%) 104 (52%) 1,80 (1,21-2,67) 0,004*

" p <0,05, regresséo logistica multivariada. OR=0dss Ratio, IC=Intervalo de confianca.

Figura 3 — Impacto do retardo de internagdo em UTI no Tempo de Internacio Hospitalar
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Figura 4 — Impacto do retardo de internacdo em UTI no Tempo de Internacdo em UTI.
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Figura 5 — Impacto do retardo de internagdo em UTI no desfecho em UTI.
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Figura 6 — Impacto do retardo de internacdo em UTI no desfecho hospitalar.
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A morbimortalidade dos pacientes sépticos, que uma vez regulados para UTI
tiveram acesso a esses leitos especializados em menos de 48h de permanéncia nas
emergéncias, ficou dentro dos valores previstos pela literatura. Diferente dos
resultados observados para os pacientes que tiveram seu acesso retardado aos
leitos de UTI, cuja morbimortalidade subiu de forma expressiva, em preocupante
prejuizo dessa populacao.

Outros poucos trabalhos j4 apontaram prejuizos com retardo na internagéo
em UTI dos pacientes atendidos nas emergéncias. Chalfin e cols (2007) realizaram
um estudo analitico transversal utilizando bases de dados IMPACT de 120 UTls e 90
hospitais. Entre os anos 2000 e 2003 foram analisados dados de 50.322 pacientes
provenientes do setor de emergéncia, divididos em admissdo atrasada,
correspondente aqueles que esperaram mais de 6 horas por um leito de UTI com

1036 casos ; e ndo atrasados , aqueles que foram admitidos na UTI com menos de 6



horas de espera no setor de emergéncia. Entre os atrasados, a mortalidade
intrahospitalar foi de 17,4% e o tempo médio de permanéncia hospitalar de 10,1 dias
versus mortalidade de 12,9% e tempo médio de permanéncia de 8,7 dias no grupo
com admissdo com menos de 6h (29).

Cardoso e cols (2011) publicaram coorte prospectiva realizado em 2005 no
Hospital Universitario de Londrina. Avaliaram 401 pacientes provenientes do proprio
hospital para a UTI, categorizados em admisséo atrasada ou ndo, com corte de 72
horas - 276 pacientes tiveram retardo de acesso a UTI >72h. A mortalidade desse
grupo foi de 138 (50%) versus 47 (37,6%) dos internados sem atraso em UTI. Outro
dado interessante desse estudo foi documentar que 0s pacientes de internacao
prolongada nos Box de Emergéncia, complicam com sepse: 172 casos (62,3%) em
admiss0es tardias e 58 casos (46,8%) em admissdes imediatas (30).

Presume-se, a partir desses estudos e dos nossos resultados, a necessidade
precoce de acesso a possibilidades terapéuticas e niveis de cuidados proprios do
ambiente de medicina intensiva. Contudo, como veremos adiante, alguns autores
documentaram o aumento crescente de pacientes criticos nas emergéncias, paralelo
ao acesso restrito a leitos de UTI. Apontam que tal cenédrio exige que cuidados
necessarios a pacientes criticos sejam disparados nas primeiras horas de sua
permanéncia nos setores de emergéncia, independente do tempo de acesso a UTI.
Beneficios com essa proposta de abordagem foram documentados por alguns
estudos que apontaram diminuicdo da evolucdo da disfuncdo de multiplos 6rgaos e
queda da mortalidade de pacientes sépticos, tornando-se uma bandeira — a
deteccdo e tratamento precoce da sepse nos setores de emergéncia — das
campanhas de sobrevivéncia a sepse.

Rivers EP e cols (2000), em estudo prospectivo com 81 pacientes,
demonstraram que, embora o tempo de permanéncia na emergéncia seja muito
reduzido comparado ao periodo de internacdo em UTI e hospitalar, os cuidados
dispensados aos pacientes criticos nesse periodo impactam significativamente na
reducdo da progressao das disfuncdes organicas e melhora da sobrevida (31).

Mais recente, Agustin e cols (2017) fizeram estudo observacional
retrospectivo em hospital universitario de Boston (EUA), incluindo 287 pacientes com
sepse grave ou choque séptico. Foram categorizados em retardo de internagdo em
UTI com corte de 6h, sendo que 53% foram transferidos para UTI com mais de 6h

de permanéncia na emergéncia. Todos foram submetidos a protocolo rigido de



tratamento e ressuscitacdo de sepse. Nao encontraram diferengas significativas nos
desfechos clinicos dos dois grupos, o que reforgca a tese de que “cuidados de UTI”
podem e devem ser iniciados ainda nos setores de emergéncia, nas primeiras horas
de atendimento, até que se disponibilize o0 acesso ao leito especializado (32).

Diante desse cenario, abrem-se duas premissas: preciso de mais leitos de
UTI, ou de melhorar os cuidados nos setores de emergéncia? Facilmente
responderiamos que ambos! Contudo, leitos suficientes para disponibilizacéo
imediata a todos os pacientes criticos (ou potencialmente), desvela-se uma utopia,
mormente se ndo ha um empenho em rever, padronizar e disciplinar critérios de
internacdo, cuidados e permanéncia em UTI. Dentro dessa perspectiva,
considerando a eficiéncia e economicidade, principios basilares da administracao
publica, concomitante ao dimensionamento da necessidade de leitos de UTI, exige-
se estratégia imediata de melhoria das condicBes técnicas e estruturais de

atendimento nas emergéncias.



3. CONCLUSAO:

Concluimos que o retardo maior que 48h no acesso a leitos de UTI - a
pacientes clinicos com sepse internados nas emergéncias dos hospitais da rede
publica de atendimento da Secretaria de Saude do Distrito Federal - impacta de
forma desfavoravel, significante e expressiva na morbimortalidade. Outros estudos

prospectivos devem ser desenvolvidos para reforcar e detalhar esses resultados.
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