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RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar o escore qSOFA e os critérios SIRS quanto a
capacidade de predizer mortalidade em até 30 dias nos pacientes internados em enfermarias.
Trata-se de um estudo retrospectivo observacional e analitico envolvendo pacientes com
dezoito anos ou mais que iniciaram terapia antibidtica com hipotese diagndstica de sepse em
um hospital publico universitario na cidade de Recife, Brasil. Foram coletados dados
demograficos e clinicos. O desfecho primério foi a mortalidade em 30 dias ap6s o inicio do
antibiotico. Foram analisados os prontuarios de 244 pacientes internados entre maio e
dezembro de 2018. A idade média da populacdo era de 52,3 (DP 19,13) anos e 134 (54,9%)
eram do sexo feminino; a faixa etaria 60 anos ou mais foi a mais prevalente (39,3%), 207
(84,8%) deles tinham alguma comorbidade, sendo céncer 77 (31,6%), hipertensdo arterial
sisttmica 71 (29,1%) e diabetes mellitus 49 (20,1%) as mais frequentes. Os sistemas mais
acometidos foram: 63 (25,8%) respiratorio, 54 (22,1%) urinario e 44 (18,0%) abdominal. Do
total de pacientes, 75 (30,7%) apresentaram um QSOFA > 2, enquanto 233 (95,5%)
apresentaram duas ou mais alteracdes nos critérios SIRS. Alem disso, 68 (27,9%) pacientes
morreram no intervalo de 30 dias. Foi observado a associacdo significativa (p < 0,05) entre a
ocorréncia de 6bito com o aumento da frequéncia respiratoria, a presenca de um valor da ECG
alterado. Os preditores independentes de 6bito em 30 dias através da realizacdo de analise
multivariada por regressdo logistica foram: ter 60 anos ou mais, ter doenca oncoldgica,
infeccdo respiratoria ou em cavidade abdominal, ndo ter febre. No grupo de pacientes que
foram a oObito houve uma associacao significativa com alteracdo no escore qSOFA (51,4% x
22,7%, p < 0,001). A sensibilidade dos critérios SIRS foi maior do que o gSOFA (95,6% X
51,5%) enquanto a especificidade foi bem mais elevada na escala gSOFA (77,9% X 4,5%),
porém sem a presenca de diferenca significativa (p = 0,056). A area sob a curva ROC do
gqSOFA foi 0,68 (IC 95%: 0,60 - 0,77, p < 0,001). Em relacdo a variavel SIRS a area sob a
curva ROC foi 0,59 (0,51 - 0,67, p = 0,028). O escore gSOFA possui uma capacidade
moderada de predizer mortalidade, melhor que os critérios SIRS, em pacientes internados em

enfermarias com hipétese diagnostica de sepse em um hospital pablico universitario.

Palavras-chave: Sepse. Sindrome de resposta inflamatéria sistémica. Escores de disfuncéo

organica.



ABSTRACT

The aim of this study was to compare the gSOFA score and the SIRS criteria for the
ability to predict mortality within 30 days in patients admitted to wards. This is a retrospective
observational and analytical study involving patients aged eighteen years or older who started
antibiotic therapy with a diagnostic hypothesis of sepsis in a public university hospital in the
city of Recife, Brazil. Demographic, clinical and analytical data were collected. The primary
endpoint was mortality within 30 days of starting the antibiotic. The medical records of 244
patients admitted between May and December 2018 were analyzed. The average age of the
population was 52.3 (SD 19.13) years and 134 (54.9%) were female; the age group 60 years
or more was the most prevalent (39.3%), 207 (84.8%) of them had some comorbidity, being
cancer 77 (31.6%), systemic arterial hypertension 71 (29.1%) and diabetes mellitus 49
(20.1%) the most frequent. The most affected systems were: 63 (25.8%) respiratory, 54
(22.1%) urinary and 44 (18.0%) abdominal. Of the total number of patients, 75 (30.7%) had a
gSOFA [J 2, while 233 (95.5%) had two or more changes in the SIRS criteria. In addition, 68
(27.9%) patients died within 30 days. A significant association (p <0.05) was observed
between the occurrence of death and increased respiratory rate, the presence of an altered
ECG value. The independent predictors of death in 30 days through multivariate analysis by
logistic regression were: being 60 years old or older, having cancer, respiratory or abdominal
infection, not having a fever. In the group of patients who died there was a significant
association with changes in the gSOFA score (51.4% x 22.7%, p <0.001). The sensitivity of
the SIRS criteria was greater than the qgSOFA (95.6% x 51.5%) while the specificity was
much higher on the gSOFA scale (77.9% x 4.5%), but without the presence of a difference
significant (p = 0.056). The area under the gSOFA ROC curve was 0.68 (95% CI: 0.60 - 0.77,
p <0.001). Regarding the SIRS variable, the area under the ROC curve was 0.59 (0.51 - 0.67,
p = 0.028). The gSOFA score has a moderate ability to predict mortality, better than the SIRS
criteria, in patients admitted to wards with a diagnostic hypothesis of sepsis in a public

university hospital.

Keywords: Sepsis. Systemic inflammatory response syndrome. Organ dysfunction scores.
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1 INTRODUCAO

A publicacdo do SEPSIS 3 em 2016 criou novas defini¢bes e critérios para sepse e
choque séptico. O texto sugeria 0 uso do escore qSOFA no departamento de emergéncia
sempre que houvesse a suspeita de infeccdo a fim de se detectar pacientes com maior risco de
evoluirem desfavoravelmente. Recomendaram ainda que o0s conceitos relacionados a

sindrome da resposta inflamatoria sistémica do primeiro consenso deveriam ser abandonados.

As novas defini¢cdes foram baseadas em um banco de dados de registros de prontuarios
eletronicos de hospitais dos Estados Unidos da América. A coorte era formada por pacientes

em dois cendrios: unidades de terapia intensiva e departamentos de emergéncias.

ApOs este artigo, foram publicados estudos que compararam o desempenho dos
critérios SIRS e do escore gSOFA em pacientes atendidos nos departamentos de emergéncias.
Porém, essas novas diretrizes ainda precisam ser validadas e testadas em outros ambientes

como as enfermarias de paises com menos recursos.

Portanto, definir qual escore ou critérios deve ser utilizado é fundamental pois esta
decisdo tem importantes implicacBes para os pacientes, clinicos a beira do leito, hospitais e
paises. Diante disso, nosso objetivo € aplicar os escore qSOFA e os critérios SIRS em todos
0s pacientes com suspeita de sepse nas enfermarias de um hospital universitario e determinar

0 desempenho destes em predizer mortalidade em até 30 dias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Na Grécia Antiga, a sepse era caracterizada por sinais clinicos como a febre (calor), a
dor (dolor), o aumento da permeabilidade capilar (tumor), a vasodilatacdo periférica (rubor) e
a disfungdo organica (functio laesa). A sepse era considerada podriddo, decadéncia ou
putrefacdo (VINCENT et al., 2013).

Antes da década de 80, o diagnostico de sepse exigia a evidéncia de uma hemocultura
positiva ou a confirmagdo de uma infecgdo documentada com um microrganismo, leucocitose
ou leucopenia, alteragbes na pressdo arterial (choque ou hipotensdo) e na temperatura.
(BALK; BONE, 1989). Durante a década de 80, as defini¢des variavam de acordo com a
escola e o estudo, mas sinais como taquicardia, taquipneia e febre ja eram considerados
essenciais para o diagnostico de sepse. Além destes, oligaria, aumento do lactato, alteragdo do
nivel de consciéncia e hipotensdo eram dados valorizados. Tinhamos, portanto, até aquele
momento uma indefinicdo e a suspeita de que a ocorréncia de uma resposta deletéria do

organismo a uma infecgéo resultava em disfungéo de 6rgdos. (BALK, 2013)

Contudo, as diversas definicbes de sepse e suas variacdes segundo a sociedade
cientifica dificultavam andlises epidemioldgicas e prejudicavam a uniformizacdo de estudos
de metandlise. Além do mais, prejudicavam ensaios clinicos sobre sepse ou a padronizacao
das populacdes a serem estudadas dificultando o avanco cientifico sobre o tema (BALK,
2013).

A meta-analise de Friedman; Silva; Vincent (1998) com estudos retrospectivos e
prospectivos concluiu que a pesquisa para descobrir a taxa de mortalidade em pacientes com
choque séptico foi limitada pela falta de defini¢bes de sepse em consensos antes da década de
noventa e pela ampla variacdo nos desenhos dos estudos incluidos. Silva et al. (2004) afirmam
que um dos maiores desafios nos estudos sobre a sepse continua sendo padronizar a
populacdo recrutada para permitir comparacdo adequada, principalmente em estudos

epidemioldgicos e terapéuticos.

Além disso, a uniformizacdo dos conceitos de sepse e choque séptico promoveria uma
melhor avaliacdo de novas modalidades de tratamento em populagdes comparaveis de
pacientes com doencas criticas, ja que o prognéstico no tratamento desta doenca estd
diretamente relacionado a precocidade na identificacdo, no diagnostico e na instituicdo do
tratamento. (ILAS, 2018; OPAL, 1998; SIMPSON, 2017).
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Definir sepse e suas variagcbes também interfere nos gastos e no financiamento em
salde nos sistemas publico e privado, pois um em cada trés pacientes numa unidade de terapia
intensiva (UTI) recebe esse diagnostico. Stevenson et al. (2014) inclusive questionaram se a
mortalidade decrescente por sepse encontrada na sua pesquisa representava na verdade apenas
um artefato de mudanca nos padrdes de codificacdo, visto que identificar um paciente com
uma doenca, segundo a classificacdo internacional de doencas (CID), como sepse grave em
um paciente com menor gravidade de doenca nos Estados Unidos da América (EUA) poderia
aumentar o reembolso hospitalar. Outro estudo de tendéncias temporais sugeriu que
classificar um paciente como caso grave, mas que apresenta uma doenca mais leve, pode
aumentar o reembolso hospitalar. Tal tendéncia resultaria potencialmente em um declinio

espurio nas taxas de mortalidade (LAGU et al., 2012)

E necessario que os médicos saibam a diferenca entre uma ferramenta de triagem e
uma ferramenta de estratificacdo de risco. Uma ferramenta de triagem, necessaria para sepse,
visa identificar pacientes com uma doenga ou sindrome especifica em um grupo maior de

pacientes. S¢ a partir dai é que se realizaria a estratificacdo de risco. (SARTELLI et al., 2018)

As ferramentas de estratificacdo de risco, como 0s escores de gravidade, estimam a
probabilidade de um resultado de interesse (por exemplo, mortalidade) com base nas
caracteristicas conhecidas do paciente. Podem ser Uteis na estimativa do risco basal em
estudos observacionais, no isolamento de estratos de risco especificos para investigacdo e no
fornecimento de informacg6es progndsticas para pacientes e familiares. Sdo obtidos através da
aplicacdo de regressdo logistica a uma coorte observacional; em seguida é julgado com base
na discriminacdo geral do modelo (geralmente a area sob a curva de caracteristicas
operacionais do receptor [AUROC]) e a calibragéo é validada em uma coorte separada. Assim
sendo, os escores de gravidade da doenca geralmente buscam o modelo com a melhor
combinacdo possivel de sensibilidade e especificidade em vérios valores de corte.
(MOSKOWITZ et al., 2016)

Escores e sistemas de pontuacdo sdo amplamente usados em emergéncias e UTISs.
Existem aqueles que sdo especificos para um 6rgdo ou doenca como a Escala de Coma de
Glasgow (ECG) e os genéricos para todos os pacientes que chegam a uma emergéncia ou
UTI, por exemplo. Temos escores que avaliam a gravidade da doenca na admissdo e a
utilizam para prever resultados como o “Acute Physiology and Chronic Health Evalution”

(APACHE). Temos pontuacdes que avaliam a presenca e gravidade da disfungdo orgénica
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como o “Sequential Organ Failure Assessmentl” (SOFA). Temos critérios usados na
emergéncia como a Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS), e escores como 0
“quick Sequential Organ Failure Assessmentl” (QSOFA) e o “National Early Warning Score”
(NEWS). (VINCENT; MORENO, 2010)

Reconhecendo a sepse como uma sindrome grave com elevada mortalidade intra-
hospitalar e morbidade pés alta, seu diagnostico precoce e a identificacdo dos pacientes que
podem ser potencialmente mais graves através de um método acessivel a beira leito é

necessario.

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de sepse no departamento de emergéncia (DE) e o nimero de internacgdes
em UTIs pelo mesmo motivo vém crescendo nas Ultimas décadas. A pesquisa de incidéncia
realizada nos paises da Inglaterra, Irlanda do Norte e Pais de Gales entre os anos de 1996 e
2004 mostrou que sepse grave é responsavel por mais de um quarto das causas de internacées
em UTIs, com aumento de 23,5%, em 1996, para 28,7% em 2004, porém com diminuicao da
mortalidade no mesmo periodo. (HARRISON; WELCH; EDDLESTON, 2006)

Segundo Balk (2000), varios fatores contribuem para o aumento da incidéncia de
casos de sepse nas ultimas décadas no mundo como: uniformizacdo do diagnéstico (com a
publicacdo do primeiro consenso e a consequente definicdo de sepse), aumento do numero de
pacientes idosos e/ou imunocomprometidos, utilizacdo de procedimentos invasivos, aumento
da utilizacdo de terapias quimioterapicas e imunossupressoras agressivas e, por fim, namero
crescente de microrganismos resistentes aos regimes antimicrobianos comumente

empregados.

Na revisédo sistematica publicada em 2014, Stevenson et al. mostraram que houve uma
diminuicdo, nos EUA, da mortalidade nos pacientes com choque séptico em até 28 dias de
46,9% (durante os anos de 1991-1995) para 29% (durante os anos de 2006-2009). Outra
pesquisa multicéntrica realizada na Nova Zelandia e Australia concluiu que a mortalidade em
pacientes com sepse grave diminuiu nas Ultimas décadas de 35,0% para 18,4%, uma reducéo
anual média de 1,3% entre os anos 2000 e 2012 (KAUKONEN et al., 2014). Ja uma terceira



19

publicacdo de uma pesquisa multicéntrica realizada no Reino Unido também revelou queda da
mortalidade em pacientes com sepse grave de 48,3% em 1996 para 44,7% em 2004. Todos
esses dados confirmam a tendéncia de queda, pelo menos em paises desenvolvidos, da
mortalidade por sepse grave e choque séptico. (HARRISON; WELCH; EDDLESTON, 2006;
MAZZONE et al., 2016).

No Brasil e na América Latina, por razdes econdmicas, sdo escassos e inconsistentes
os dados epidemiol6gicos sobre incidéncia e desfechos da sepse (RUIZ; CASTEL et al.,
2016); dificultando que estratégias adequadas de investigacdo, prevencdo ou mesmo
corretivas sejam realizadas. Os registros dos servicos de salde comumente consideram a
sepse apenas como diagnéstico de admissdo, sendo, portanto, comum que pacientes ja
internados nédo sejam identificados com sepse. (SILVA et al. 2004)

Revisdo sistematica de mais de 27 estudos sobre a incidéncia de sepse e sua taxa de
letalidade concluiu que os dados séo escassos em paises de alta renda e nenhum existia para
paises de baixa e média renda, reforcando a necessidade urgente de implementar estratégias
globais para monitorar a morbidade e mortalidade da sepse, bem como regimes de prevencao

e tratamento.

Silva et al. (2004) realizaram primeiro estudo epidemioldgico prospectivo de coorte de
sepse no Brasil e a primeira grande coorte em um pais subdesenvolvido. Eles identificaram
uma incidéncia de pacientes com sepse de 46,9%, sepse grave respondendo por 27,3% e
choque séptico por 23%, com taxas de mortalidade de 33,9%, 46,9% e 52,2%,

respectivamente.

No banco de dados do Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS, 2018) registros de
hospitais de paises com recursos limitados confirmam a alta taxa de mortalidade de pacientes

com choque séptico ou sepse com lactato elevado, de 64% e 57%, respectivamente.

O estudo brasileiro SPREAD (Sepsis PREvalence Assessment Database), conduzido
pelo ILAS em UTlIs brasileiras mostrou uma mortalidade de 55,7% por sepse e que a baixa
disponibilidade de recursos e a inadequacdo do tratamento foram independentemente
associados a mortalidade. (MACHADO et al., 2017)

Quando se compara os sistemas de salde publico e privado, percebe-se que 0s
pacientes internados em instituicbes privadas apresentam uma taxa de mortalidade global

menor do que aqueles de hospitais publicos (12,5% versus 28,9%). Contudo, é importante
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frisar que os pacientes internados em hospitais privados apresentavam menos disfuncéo
organica no primeiro dia de internagdo, ou seja, eram menos graves (SILVA et al., 2004).
Sales Junior et al. (2006) também perceberam que a mortalidade por sepse foi um pouco
maior nos hospitais da rede publica (48,1% x 45,6%).

As diversas publicagdes mostram mortalidade hospitalar alta seja por sepse, sepse
grave ou choque séptico com uma idade média avancada de 61,7 anos desta populagdo e 0s
principais sitios de infecgdo dos individuos internados doentes s&o: respiratorio, abdominal e
urinario (ESTEBAN et al., 2007; MAZZONE et al., 2016; SALES JUNIOR et al., 2006;
ESTELLA et al., 2018).

As principais comorbidades encontradas em pacientes com sepse foram doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a insuficiéncia cardiaca (IC) e a diabetes mellitus
(DM), enquanto outro estudo realizado com pacientes de enfermarias encontrou: hipertenséo,
DM e DPOC. Além disso, em menor quantidade foram identificados que alguns pacientes
apresentavam alguma neoplasia maligna, usavam terapia imunossupressora ou possuiam
doenca renal crénica (DRC). (SALES JUNIOR et al., 2006, ESTEBAN et al., 2007)

E importante que se conhecam as comorbidades dos pacientes, pois a presenca de um
nimero crescente destas associa-se também a maior mortalidade, atingindo 56% nos
portadores de até trés doencas associadas (SALES JUNIOR et al., 2006). Mais que isso,
algumas comorbidades estdo associadas a maior mortalidade, como doenca hepatica cronica,
uso de terapia imunossupressora, DRC e DPOC. (SALES JUNIOR et al., 2006, ESTEBAN et
al., 2007)

Pacientes com sepse admitidos em enfermarias com presenca de cancer sélido ativo,
imunossuprimidos e idade avancada parecem ter um maior risco de mortalidade durante a
internacdo. (MAZZONE et al., 2016)

A maioria dos pacientes com sepse apresenta infeccdo adquirida na comunidade
(ESTEBAN et al., 2007). Contudo, as infec¢bes associadas aos cuidados em salde sdo uma
causa comum de morbidade e mortalidade nos servicos de saude e estdo entre 0s eventos
adversos mais comuns na area. Estudo epidemioldgico de 2002 realizado em 288 hospitais
americanos identificou 1,7 milhdo de pacientes com infec¢do relacionada a assisténcia a satde
(IRAS) entre adultos e criangas, com um total de 98.987 mortes causadas por/ou associadas

com IRAS (KLEVENS et al., 2007). Outro estudo também encontrou uma prevaléncia maior
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de IRAS em pacientes internados em enfermarias (62%) em comparacdo aqueles em UTIs
(29%) (MAGILL et al., 2018). Esteban et al. (2007) encontraram que 0 choque septico
ocorreu mais frequentemente em pacientes com infecgdes adquiridas em hospitais do que na
comunidade (18% em infeccOes adquiridas em UTIs, 12% em enfermarias e 7,5% em
infeccdo adquirida na comunidade).

Por fim, estudos que investigaram a qualidade de vida e as medidas de incapacidade
em pacientes que sobreviveram a sepse encontraram que aproximadamente um terco deles,
que eram funcionalmente independentes e residiam em casa antes do inicio da sepse,
morreram apads seis meses; ja outro terco relatou problemas de mobilidade e autocuidado ou
atividades habituais. Além disso, a maioria também ndo conseguiu viver em casa de forma
independente e precisava de assisténcia em casa, residia em lares de idosos ou instalacfes de

reabilitacdo, ou estavam em hospitais de cuidados agudos. (Yende et al. 2016)

2.2 FISIOPATOLOGIA

A sepse € caracterizada por uma ou mais disfuncdes organicas como resultado de uma
resposta multifacetada e desregulada do sistema imunologico do hospedeiro ao patdégeno
microbioldgico ou, em determinadas situacGes, de efeitos diretos dos patdgenos. (SINGER et
al., 2016) Segundo Kwizera et al. (2019), a sepse ndo esta associada tdo somente a infeccdes
bacterianas e fangicas, mas também a infec¢bes por patdgenos virais (dengue), doencas por

protozoarios (malaria) e outras infecgdes tropicais.

A sepse € resultado da ativacdo precoce de uma cadeia de respostas pro e anti-
inflamatérias junto com modificacbes nas vias da coagulacdo, neuronal, hormonal,
metabolica. Ela € moldada por fatores patogénicos e fatores do hospedeiro (por exemplo,
sexo, raca e outros determinantes genéticos, idade, comorbidades, ambiente) com

caracteristicas que evoluem com o tempo. (SINGER et al., 2016)

A resposta pro inflamatoria inicial € a defesa do organismo e a ocorréncia de uma
tempestade desregulada de citocinas que leva a disfuncdo de 6rgdos e sistemas.
(CHAKRABORTY; BURNS, 2020; UIL et al., 2008) E esta resposta ocorrendo de forma

aberrante € o que diferencia a sepse da infeccdo. (SINGER et al., 2016)
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A seguir ocorre uma intensa interagdo entre a resposta imune humoral e celular,
citocinas e via do complemento gerada pelo estimulo infeccioso inicial gerando desequilibrio
entre as cascatas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, inclinando-se para a primeira, 0 que
resulta em disfuncdo orgéanica. (CHAKRABORTY; BURNS, 2020; UIL et al,. 2008)

Os patdgenos ou moléculas microbianas sdo os causadores dos danos nos tecidos e das
reacOes inflamatdrias. A resposta do organismo de forma desregulada ocorre como resultado
de efeitos citotoxicos diretos de mediadores inflamatdrios e toxinas microbianas com
disfuncéo organica por desregulacdo da micro e macrocirculagdo, do transporte de oxigénio e
da oxigenacdo tecidual. Temos ainda dano endotelial, aumento da permeabilidade vascular,
edema intersticial, microtrombose e formagdo de microembolos, perda de regulagdo do fluxo
sanguineo microvascular resultando eventualmente na perda da integridade circulatoria e
disfuncéo de orgaos. (CHAKRABORTY; BURNS, 2020; UIL et al., 2008)

Por fim, a diminuicdo do débito cardiaco gerado pela diminuicdo da resisténcia
vascular sisttémica leva a hipotensao arterial que é parcialmente compensada por um aumento
da frequéncia cardiaca. Contudo fatores depressores do miocardio como toxinas e citocinas
causando depressdo miocardica impedem um aumento adequado do débito cardiaco.
(CHAKRABORTY; BURNS, 2020; UIL et al., 2008)

2.3 SEPSIS 1

Em 1992, o American College of Chest Physicians (ACCP) e a Society of Critical
Care Medicine (SCCM) publicou o consenso Definitions for sepsis and organ failure and
guidelines for the use of innovative therapies in sepsis que definiu a Sindrome da Resposta
Inflamatoria Sistémica (SIRS) como sendo um processo inflamatério encontrado em
associacdo com um grande numero de condicdes clinicas, inclusive ndo infecciosas, como
lUpus em atividade, vasculites, pancreatite, isquemia mesentérica, trauma multiplo com lesdo
tecidual, grande queimado, embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio, apds cirurgias,
dentre outros. (BONE et al., 1992)

SIRS envolve a resposta do corpo a um estressor nocivo, tentando localizar e destruir a

fonte enddgena ou exdgena do insulto. Envolve a liberacdo de reagentes de fase aguda que
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sd@o mediadores diretos de alteragdes autonémicas, enddcrinas, hematoldgicas e imunol6gicas
generalizadas no sujeito. (CHAKRABORTY; BURNS, 2020)

Ficou definido ainda que o diagnoéstico de SIRS é confirmado pelo encontro de pelo

menos duas das manifestacdes clinicas a seguir:
(1) temperatura corporal superior a 38° Celsius (°C) ou inferior a 36°C;
(2) frequéncia cardiaca (FC) superior a 90 batimentos por minuto (bpm);

(3) frequéncia respiratéria (FR) superior a 20 ciclos por minuto (cpm) ou
hiperventilacdo (indicado por uma pressao parcial de gas carbonico arterial inferior a 32
mmHg); e

(4) alteracdo na contagem de células brancas do sangue (maior do que 12.000/mm? ou
inferior a 4.000/mm?®) ou ainda a presenca de 10% de formas imaturas. Segundo o
mesmo Guidelines, sepse seria entdo a presenca da resposta inflamatoria sistémica

associada a um processo infeccioso presumido em atividade. (BONE et al., 1992)

Além disso, outras defini¢bes tornaram-se consagradas neste mesmo consenso. Sepse
grave seria sepse associada a uma disfungdo organica ou uma diminuicdo da perfusdo de
Orgdos, representada por aumento do lactato, oligdria, (< 30 ml/h ou < 0,5 ml/kg/h),
hipotensdo (PAS < 90 mmHg) e alteracdo do nivel de consciéncia. Choque séptico seria entdo
a presenca de sepse mais uma pressdo arterial que se mantinha baixa apesar da ressuscitacao
volémica adequada. (BONE et al., 1992).

O consenso de 1992 tentou definir os termos para que os médicos numa emergéncia e
com poucos recursos tecnologicos pudessem identificar com mais facilidade se estavam
diante de uma infeccdo, SIRS ou sepse, afirmando que existia uma relacdo de proximidade e

até de intersecdo entre estes em algumas situacdes. Figura 1. (BONE et al., 1992).
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Figura 1 — A inter-relagdo entre Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica, sepse e

infeccao.
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Ficurk 1. The interrclationship hetween systemic inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis. and
infection.

Bone et al., 1992.

Os critérios sdo faceis de serem utilizados na beira do leito do paciente, ndo exigem
tecnologia sofisticada, tempo excessivo ou conhecimentos muito especificos, sendo, portanto,
parametros clinicos comuns coletados pela equipe medica e de enfermagem ao longo do dia
além da determinacdo do numero de globulos brancos no sangue atraves da leucometria.
(BALK, 2013).

Na verdade, a intencdo dos especialistas quando publicaram esse Guidelines foi
sugerir marcadores clinicos precoces e facilmente perceptiveis na beira do leito que
identificassem uma populacédo de pacientes que teria uma resposta benéfica a uma intervencédo
direcionada. Considerava-se que esses indicios clinicos e laboratoriais estariam disponiveis
aos médicos em vez de exames mais sofisticados e especificos com as substancias
inflamatdrias que sdo liberadas na rede de eventos quimicos apos a infec¢do. Além disso, este
grupo de estudiosos queria definir um conjunto de pardmetros clinicos faceis de aplicar para
ajudar na identificacdo precoce de possiveis candidatos a participar de ensaios clinicos e

investigar novas estratégias de tratamento para sepse. (BALK, 2013)
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A verdade é que as diversas defini¢des na literatura sobre sepse dificultavam a anélise
da incidéncia e da prevaléncia, assim como a realizacdo de uma metanélise dos estudos de
sepse, uma vez que havia frequentemente pouca uniformidade nas definigdes empregadas ou

nas populacOes de pacientes estudadas. (BALK, 2013).

Estudo classico epidemioldgico de Rangel-Frausto et al. (1995) com uma coorte
prospectiva, unicéntrico, acompanhou pacientes por 28 dias e foi a primeira evidéncia de que
existia uma progressdo clinica de SIRS para sepse, sepse grave e choque séptico com

aumentos graduais nas taxas de mortalidade de 7%, 16%, 20% e 46%, respectivamente.

O uso de populac6es semelhantes nos estudos permitiu a comparagao dos grupos para
identificar tendéncias nos resultados de sepse / SIRS e determinar o impacto das terapias e
condutas ao longo do tempo. (DREIHER et al., 2012; YEALY et al., 2014)

Os parametros foram escolhidos por serem bastante sensiveis a diversas situacdes
clinicas pré-inflamatorias, contudo, careciam de especificidade para a presenca de infecgédo
(VINCENT, 1997). Sprung et al. (2006) confirmaram esta sensibilidade elevada quando
concluiram que 93% dos pacientes apresentaram pelo menos dois critérios SIRS durante a
internacdo em UTIs. Mas também perceberam que a presenca de critérios SIRS foi maior nos
infectados, havendo mais disfuncdo organica e que a mortalidade crescia a medida que o

numero de critérios SIRS aumentava.

Uma analise retrospectiva dos atendimentos em departamentos de emergéncia adultos
de 2007 a 2010 nos EUA mostrou que SIRS é bastante comum em emergéncias, com 16,6
milhdes de apresentacdes por ano, ou aproximadamente 17,8% de todas as visitas de adultos
ao DE. O que chamou a atencéo foi que sé um quarto dos casos estava associado a infeccéo e,
ainda mais, a maioria dos pacientes com alteracdo dos critérios SIRS recebeu alta para casa.
Isto reforca a falta de especificidade do SIRS para infeccéo e as preocupacdes relacionadas ao
aumento da utilizacdo de recursos em demasia para este grupo de pacientes. Porém este
mesmo trabalho consta que pacientes com SIRS eram mais propensos a serem hospitalizados
e internados em uma UTI, demonstrando que o SIRS podem ter alguma utilidade na
estratificacdo de risco de pacientes adultos na triagem para DE. (HORECZKO, GREEN E
PANACEK, 2014)
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Portanto, todos estes novos conceitos e critérios para diagnosticar sepse e condicoes
relacionadas passaram a sofrer criticas nos anos que seguiram, pois foram considerados

arbitrarios, muito sensiveis e pouco especificos.

2.4 SEPSIS 2

As definicdes de sepse foram revisadas em 2001 durante a Conferéncia Internacional
de Defini¢bes de Sepse, que incluia membros da American College of Chest Physicians
(ACCP) Society of Critical Care Medicine (SCCM), European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), American Thoracic Society (ATS), Surgical Infection Society (SIS), com
a publicacdo de novo consenso, hoje chamado, retrospectivamente, de SEPSIS 2. Sem muitas
novidades, para eles os conceitos de sepse, sepse grave e choque séptico permaneciam uteis.
Além disso, o SIRS mantinha-se como principal ferramenta diagnéstica, apesar de ja ser

conhecida sua excessiva sensibilidade, com baixa especificidade (LEVY et al., 2003).

Todavia, o SEPSIS 2 (LEVY et al., 2003) foi importante pois determinou algumas
mudancas. Esta conferéncia prop0s critérios adicionais para aumentar a capacidade de um
clinico em reconhecer um paciente septico. Achados ndo valorizados no primeiro consenso
passavam a ser indicativos de disfuncdo organica e o conceito de sepse comecava a se
ampliar. Alteracbes como instabilidade hemodinamica, hipoxemia arterial, oliguria,
coagulopatia e testes de funcdo hepatica alterados eram identificados como sinais de um

paciente com sepse.

Vincent et al. (2013) reforcam que apesar do paciente com sepse ter uma infecgéo, o
inverso ndo é necessariamente verdadeiro. Ou seja, nem todos 0s pacientes com uma infeccao
tém sepse. Quase qualquer infeccdo (mesmo viral) pode ser acompanhada de febre,
taquicardia, taquipneia e alteracdo da contagem de células brancas e uma auséncia desta
resposta poderia indicar imunossupressdo. E, como citado anteriormente, Vvarios processos
ndo-infecciosos que estdo associados com lesdo tecidual aguda e ativacdo imunitaria inata
podem induzir uma sindrome clinica analoga a sepse. Os sinais clinicos sozinhos néo
conseguem distinguir uma resposta inflamatdria estéril de uma iniciada por infeccdo. Este

efeito explica por que o quadro clinico de um paciente com SIRS é clinicamente
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indistinguivel nos casos de infeccdo grave daqueles com grave doenga clinica sem infecgéo

concomitante.

Em um estudo multicéntrico, Churpek et al. (2015) mostraram que a presenca dos
critérios SIRS estd associada a aumento da mortalidade em pacientes internados. Porém, é
preciso enfatizar que quase metade dos pacientes nestas enfermarias preencheram no minimo
dois dos critérios para SIRS pelo menos uma vez durante o internamento e que quanto mais
tempo durava a estadia maior a chance de atender aos critérios do SIRS. Segundo este estudo,
os critérios SIRS sdo muito inespecificos como mecanismo de triagem inicial, sendo

demorado e pouco pratico.

Artigo publicado em 2013 criticava 0 SIRS por causa de trés grandes problemas:
sensibilidade excessiva, ndo diferencia a resposta normal do hospedeiro de uma resposta
patoldgica que gere disfuncdo orgénica; e, por fim, ha dificuldade de determinar o papel da
infeccdo nesta resposta inflamatoria, ja que podem ocorrer em insultos ndo infecciosos.
(VINCENT et al,. 2013). A definicdo de sepse, portanto, seria excessivamente sensivel e ndo
atenderia as expectativas originais dos membros do comité do consenso de 1992. (OPAL et
al., 1998)

Uma analise retrospectiva de 2014 mostrou que até 56% dos adultos num DE tiveram
dois ou mais critérios SIRS, mas com inumeros outros diagnosticos ndo infecciosos
mostrando a falta de especificidade para uma condicdo especifica. O SIRS pode ter valor
como um teste de triagem precoce (bastante sensivel), mas ndo como um teste de diagndstico
(pouco especifico). No contexto clinico adequado, o SIRS identifica uma populacdo com um
risco um pouco maior de hospitalizacdo, necessidade de cuidados intensivos e mortalidade a
curto prazo. (HORECZKO; GREEN; PANACEK, 2014)

KAUKONEN et al. (2015) afirmaram também que a presenca de dois ou mais critérios
SIRS é comum em todos os pacientes na UTI e ndo € especifico para a infec¢do e concluem
que o ponto de corte definido pelo Guidelines de 1992 — dois critérios — ndo define nenhum
ponto de transicdo especifica para aumento de mortalidade, sem valor prognostico. Outro
estudo de coorte prospectivo observacional realizado em um pronto-socorro de um hospital
universitario com mais de trés mil pacientes encontrou que a presenca de critérios SIRS por si

s6 ndo teve valor prognéstico adicional nenhum. (SHAPIRO et al., 2006)
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Lai e Kruger (2011) teceram criticas quando observaram que o SIRS ou mesmo um
SIRS “ponderado” (em que se pontuava mais pela presenca de alteragbes na temperatura e na
contagem de glébulos brancos) ndo tinha melhor valor preditivo para detectar infec¢do do que
a suspeita clinica baseada no raciocinio clinico complexo, no reconhecimento de padr@es e, as

vezes, no "instinto".

Discordando disso, estudo multicéntrico afirmou que a sensibilidade e especificidade
dos critérios SIRS para a gravidade da doenca podem ser alteradas se forem alterados o
namero de critérios que precisam ser atendidos e / ou alterando o peso ou pontos de corte dos
critérios incluidos. (CHURPEK et al., 2015) Além disso, concluiram que pacientes com SIRS
tiveram um ndmero maior de internacdes durante o periodo do estudo do que 0s pacientes que

nunca desenvolveram SIRS.

Apesar de todas as criticas, a uniformizacdo dos conceitos foi importante para
identificar uma populagdo de pacientes com doenga critica com taxa de mortalidade definida e
com aumento na mortalidade a medida que o paciente passava de sepse para sepse grave e
choque séptico. Mais que isso, as defini¢cbes foram usadas para avaliar a incidéncia da sepse
ao longo dos anos. Outro beneficio desta definicdo foi a capacidade aprimorada de comparar
os resultados de ensaios clinicos, uma vez que os critérios de inclusdo e exclusdo foram
notavelmente semelhantes nas decadas posteriores a publicacdo do primeiro consenso.
(BALK, 2013)

Nos ultimos vinte anos essas definicdes foram usadas também na maioria dos ensaios
clinicos que avaliavam novas condutas e agentes terapéuticos no manejo dos pacientes com
sepse.(BALK, 2013) Além disso, estabelecer que grupo da populagdo tinha infeccdo ou
sepse/sepse grave foi importante pois houve beneficio na utilizacdo de novas intervencdes
estratégicas, mudancas no manejo, como terapia direcionada a objetivos precoces,
administracao precoce de fluidos e antibidticos e melhor aderéncia a esquemas terapéuticos
com o uso de “pacotes de cuidados” de tratamento, menor tempo de permanéncia no hospital

e menor risco de mortalidade em 28 dias. (MICEK et al., 2006; SIMPSON, 2017)

Stevenson et al. (2014) publicaram meta-analise em que confirmaram uma tendéncia a
diminuicdo da taxa de mortalidade por sepse grave em varios estudos multicéntricos sem que
houvesse a introducdo de uma nova terapia eficaz. Logo, os declinios de mortalidade podem
ser devidos a melhores processos de tratamento resultados de terapias dirigidas a um paciente

diagnosticado com sepse, como 0s pacotes de assisténcia do Surviving Sepsis Campaign
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(SSC), ja que estas recomendacdes tém um historico impressionante de sucesso na reducao da
mortalidade por sepse em varias areas do mundo (STEVENSON et al., 2014; RIVERS et al.,
2004; CARNEIRO; POVOA; GOMES, 2017).

Chuperk et al. (2015) perceberam que a maioria dos pacientes que desenvolvem SIRS
nas enfermarias o faz varias horas ou dias apdés a admissdo inicial. Sugere que isso
provavelmente é causado por atrasos na obtencdo de resultados laboratoriais; flutuagdes nas
medidas dos sinais vitais ao longo da doenca aguda. Afirmam que a detecgéo e o tratamento
precoces da sepse sdo fundamentais e a demora antes da terapia em pacientes em enfermarias
pode atrasar o inicio de antibiéticos, fluidos e outras intervencfes potencialmente capazes de
salvar vidas. (SIMPSON, 2017)

Por fim, Balk (2013) sugere que a alta sensibilidade, com pouca especificidade,
serviria para que fossem iniciadas rapidamente as condutas necessarias para o bloqueio da
cadeia de eventos relacionados a sepse e que a pesquisa desenvolveria no futuro testes para
identificar o mediador ou marcador circulante que adicionaria a especificidade necessaria.
(BALK, 2013)

2.5 SEPSIS 3

Um teste padrdo ouro para o diagnostico de sepse ndo estd disponivel, por isso ainda
contamos com a intersec¢cdo de trés grupos de dados clinicos e laboratoriais: manifestacdes
sistémicas (por exemplo, febre, taquicardia, leucocitose, proteina C reativa elevada ou nivel
de procalcitonina), manifestacdes de disfuncdo/faléncia organica e, finalmente, documentacédo
microbiologica. (SERAFIM et al., 2018).

Nas ultimas quase trés décadas, a sepse foi definida e redefinida por consensos
baseados nas opinides de especialistas. Determinar a precisdo do diagndstico de uma
definicdo nova ou revisada ndo é viavel sem um padrdo-ouro para identificar pacientes com a
sindrome clinica. Logo, restaria determinar o valor da definicdo levando em conta sua
utilidade préatica e operacional como na busca por avancos no tratamento ou no entendimento
da fisiopatologia. (CORTES-PUCH; HARTOG, 2016; ANDALUZ; FERRER, 2017).
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Com uma metodologia diferente do consenso de 1992, que foi construido baseado na
opinido de especialistas, uma forga tarefa escolheu varios métodos para avaliar a utilidade dos
critérios  clinicos candidatos, incluindo clareza, confiabilidade (consisténcia e
disponibilidade), validade de contetdo, validade de construto (concordancia entre medidas
semelhantes), validade de critério (correlacdo medidas e resultados estabelecidos), énus e
pontualidade. (SEYMOUR et al., 2016; ANDALUZ; FERRER, 2017; ANGUS et al., 2016)

Em fevereiro de 2016, foi publicado uma proposta para novas definicbes e critérios
para sepse, 0 Terceiro Consenso Internacional para Definicdes de Sepse e Choque Séptico —
SEPSIS 3 (SINGER et al., 2016), atualizando as definicdes anteriores. Uma forca-tarefa
designada pela Sociedade Europeia de Medicina Intensiva e pela Sociedade de Medicina
Intensiva passou a definir sepse como uma “disfun¢@o orgéanica potencialmente fatal causada
por uma resposta desregulada do hospedeiro a uma infec¢dao”. Além disso, a defini¢ao “sepse

grave” foi extinta e s os termos sepse € choque séptico devem ser utilizados.

Esta nova definicdo de sepse acolhe os antigos termos sepse grave e SIRS grave que
significavam presenca de disfuncdo organica nova ou agravada como consequéncia da
resposta inflamatdria excessivamente exuberante a infeccdo ou insulto, respectivamente.
(BONE et al., 1992; SINGER et al., 2016)

A disfuncéo organica seria entdo a desregulacdo de dois ou mais sistemas organicos
(cardiovascular, neuroldgico, respiratério, renal, hepatico ou da coagulacdo). Na pratica, para
calcular esta disfuncdo utiliza-se o consagrado escore SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment ou Avaliacdo Sequencial de Insuficiéncia de Orgéos). Quadro 1. (SINGER et al.,
2016) A forca-tarefa estabeleceu que o SOFA da linha de base deveria ser zero, a menos que
se soubesse que o paciente apresentava disfuncdo organica pré-existente (aguda ou cronica)
antes do inicio da infeccdo. (CARNEIRO; POVOA; GOMES, 2017)



Quadro 1- Critérios para célculo do escore SOFA
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System

Score

Respiration

Pao,/Fio,, mm Hg
(kPa)

Coagulation
Platelets, x10%/uL
Liver

Bilirubin, mg/dL
(umol/L)

Cardiovascular

=400 (53.3)

2150

<1.2 (20)

MAP =270 mm Hg

<400 (53.3)

<150

1.2-1.9(20-32)

MAP <70 mm Hg

<300 (40)

<100

2.0-5.9 (33-101)

Dopamine <5 or
dobutamine (any dose)”

<200 (26.7) with
respiratory support

<50

6.0-11.9 (102-204)

Dopamine 5.1-15
or epinephrine 0.1

<100 (13.3) with
respiratory support

<20

>12.0 (204)

Dopamine >15 or
epinephrine =0.1

or norepinephrine <0.1"  or norepinephrine >0.1"
Central nervous system

Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®

Renal

Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4(171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: Flo,, fraction of inspired oxygen; MAPF, mean arterial pressure; & Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

Pao,, partial pressure of oxygen.

# Adapted from Vincent et al.”’

SINGER et al., 2016

© Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better
neurclogical function.

Além disso, 0 mesmo consenso afirma que choque séptico seria um agravamento da
sepse em que anormalidades circulatérias, celulares e metabolicas estdo associadas a um
maior risco de mortalidade. Os pacientes com choque séptico podem ser clinicamente
identificados como sendo aqueles que, mesmo apds reposicdo volémica vigorosa, necessitam
do uso de drogas vasoativas a fim de manter uma pressdo arterial media (PAM) maior ou
igual a 65 mm Hg e que possuem nivel de lactato sérico maior que 2 mmol/L. (SINGER et al.,
2016).

Os novos critérios foram formulados com base em um extenso banco de dados de
registros eletronicos de 1,3 milhdo de atendimentos em 12 hospitais comunitarios e
académicos do sistema de saude da Universidade de Pittsburgh, no sudoeste da Pensilvania e
foram selecionados 148.907 pacientes com suspeita de infeccdo. O poder de avaliacdo do
SOFA foi superior ao SIRS na previsdo de mortalidade hospitalar na UTI. Além disso, a
forca-tarefa sugeriu o uso da ferramenta gSOFA para pacientes atendidos fora da UTI com
suspeita de sepse. (SINGER et al., 2016; SARTELLI et al., 2018)

O SOFA foi desenvolvido em 1994 durante uma conferéncia para descrever
objetivamente o grau de disfuncdo organica ao longo do tempo e avaliar a morbidade em
pacientes na UTI com sepse. Seis sistemas organicos foram selecionados: respiratério,

cardiovascular, renal, hepético, coagulacdo e neuroldgico. A pontuacdo de cada sistema varia
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de zero (normal) a quatro (maior alteracdo). A pontuacdo do primeiro dia é calculada e a partir
dai e feito a escala diariamente. Inicialmente, foi validado em pacientes internados em UTIs e
a partir dai aplicados em outros grupos. (VINCENT; MORENO, 2010)

O SEPSIS 3 (SINGER et al., 2016) coloca que, no departamento de emergéncia ou na
internacdo, antes de utilizar o SOFA, o primeiro escore a ser aplicado, mais préatico e rapido,
deveria ser o quickSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment), ou simplesmente
qSOFA. Se existe a suspeita de infeccdo, os pacientes com maior risco de evoluirem
desfavoravelmente séo aqueles que tiverem pelo menos dois dos seguintes itens do gSOFA:

(1) Frequéncia respiratdria de 22 irpm ou mais;

(2) Presséo arterial sistdlica (PAS) de 100 mmHg ou menos;

(3) Qualquer alteracdo do nivel de consciéncia — medida pela Escala de Coma de
Glasgow (ECG).

Fora da UTI, o qSOFA apresentou validade preditiva estatisticamente maior do que o
escore SOFA, além de robusta para avaliacdo sob condigcdes variadas de medicdo, em
hospitais académicos e comunitarios, para infeccdes comunitarias e adquiridas em hospitais, e
apos imputacao multipla por dados ausentes. (SEYMOUR et al., 2016; VINCENT; MARTIN;
LEVY, 2016)

Para McLymont e Glover (2016) o gSOFA seria um substituto para a avaliacao inicial
de disfuncdo organica, atuando como um preditor de risco para pacientes com infeccédo
conhecida ou suspeita, que estdo em maior risco de desenvolver um resultado ruim, além de
ser um alerta para os médicos considerarem o diagnostico de sepse, realizarem observacoes

mais frequentes e intervenc@es direcionadas.

Um grupo de autores que participou da forca tarefa responsavel pelo SEPSIS 3 ressalta
gue 0 gSOFA nao faz parte das novas defini¢ces de sepse. Em editorial posterior a publicacédo
deste novo consenso, eles utilizam uma ilustracdo, figura 2, que mostra que as primeiras
defini¢bes faziam com que infeccdo e sepse fossem virtualmente iguais e que infeccdo sem
SIRS era relativamente rara. Porém, o uso do gSOFA permite que exista uma sobreposicédo
menor entre infeccdo sem sepse e casos reais de sepse (figura 2). (VINCENT; MARTIN;
LEVY, 2016)
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Figura 2 — A é uma representacao esquematica que ilustra uma sobreposi¢do quase
completa de sepse e infeccdo quando sédo utilizados os critérios de 1992 e B as diferencas
entre gSOFA e sepse.

INFECTION

VINCENT; MARTIN; LEVY, 2016.

Essas definicdes, no entanto, carecem de serem validadas prospectivamente em uma
populacdo generalizavel. Aléem disso, os dados dos pacientes eram exclusivamente de uma
coorte de adultos em um pais de alta renda. Logo, a utilidade dessas definicdes em outras
regides geograficas e particularmente em ambientes com menos recursos € desconhecida.
(SARTELLI et al., 2018)

Mais que isso, abandonar um sistema de reconhecimento de sepse por outro que ainda
ndo € usado rotineiramente e sem a validacdo prospectiva parece imprudente. A pontuacédo do
SOFA ¢é usada em UTIs, mas é praticamente inédito em hospitais menores, enquanto o
gSOFA nunca foi utilizado. (SIMPSON, 2016)

Outros autores afirmam que o uso do gSOFA para prever mortalidade em pacientes
com suspeita de infeccdo fora da UTI é problematico, uma vez que o0s pesquisadores

selecionaram 0s piores valores encontrados 48 horas antes a 24 horas apés o "inicio" da
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infeccdo. Essa metodologia limita a aplicacdo desta pontuacdo para os médicos que tomam
decisdes a beira do leito. (MOSKOWITZ et al., 2016)

Cortés-Puch e Hartog (2016) sugerem que as mudancas na definicdo devem ser
ocasionadas por verdadeiras descobertas no entendimento cientifico ou evidéncia clinica, e
ndo por mudancas nos membros da forca-tarefa. Afirma também que a nova definigdo,
exigindo a presenca de faléncia de 6rgdos, pode dificultar a conscientizacdo geral da
importancia do reconhecimento e tratamento precoces, pois identificara uma populacdo mais
doente e podera atrasar o tratamento de pacientes que podem se beneficiar de uma abordagem
precoce. Em regibes de baixa e média renda, algumas sociedades e institutos ja manifestaram
essa preocupacdo e ndo endossaram essa nova definicdo pois a forca-tarefa de 2016 néo
incluiu representantes de nenhuma dessas regides, onde as infec¢es subjacentes e as

prioridades para melhorar a qualidade dos cuidados podem diferir daquelas de paises ricos.

Para outros pesquisadores do tema, a abordagem ao paciente com suspeita de infec¢éo
deve sempre ser clinica, com objetivo de conseguir a identificacdo das manifestacdes iniciais
e as vezes sutis de faléncia de orgdos e hipoperfusdo em todos o0s pacientes com suspeita de
infeccdo. A abordagem da sepse deve ser fundamentada em trés aspectos fundamentais: (1)
reconhecimento e estratificacdo precoces da gravidade; (2) prevencéo e suporte a disfuncédo de
orgdos; e (3) tratamento da causa e controle do local da infeccdo. Alem disso, 0s novos
critérios nao introduzem nova abordagem da sepse, principalmente no que diz respeito ao
tratamento ja consagrado com antibidticos, fluidoterapia e utilizacdo de vasopressores, mas
negligenciam a identificacdo precoce da sepse antes do desenvolvimento de faléncia organica.
(CARNEIRO; POVOA; GOMES, 2017)

O ILAS também ndo adotou as novas defini¢bes por julgar que sdo aplicaveis em
iniciativas de melhorias de qualidade da assisténcia. Afirma ainda que a mortalidade em
paises em desenvolvimento ainda € muito elevada e a identificacdo precoce destes pacientes é
parte fundamental do objetivo deste protocolo e que os critérios do SEPSIS 3 causam atraso
(ILAS - PROTOCOLO DE TRATAMENTO, 2018a; SARTELLI et al., 2018). Seguindo essa
linha, publicacdo de Uganda, um pais subdesenvolvido na Africa Subsaariana, reconheceu
gue 0s sinais vitais de rotina estdo entre as op¢des viaveis para progndstico em ambientes com
recursos limitados e que o SOFA ndo é aplicavel em ambientes com auséncia de adequada
rede de laboratérios. (ASIIMWE; ABDALLAH; SSEKITOLEKO, 2015)
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O protocolo de tratamento do ILAS (2018b) ressalta que o gSOFA ndo foi
prospectivamente validado e que nédo deve ser utilizado para triagem de pacientes com
suspeita de sepse, mas sim para identificar aqueles com maior risco de 6bito apos a triagem
adequada com base em critérios mais sensiveis. Além disso, considera que mesmo que 0sS
critérios SIRS ndo sejam utilizados para a definicdo de sepse, continua tendo valor como
instrumento de triagem para a identificacdo de pacientes com infeccdo e, potencialmente, sob
risco de apresentar sepse ou choque séptico. (ILAS, 2018b; SARTELLI et al., 2018)

Além disso, essas novas definicBes carecem de validacdo para doencas infecciosas
tropicais, como dengue e maléria, que sdo prevalentes em cidades e paises de recursos
limitados. (KWIZERA et al., 2019) Os desafios mais importantes no manejo da sepse nessas
regides sdo a triagem e o diagnostico pré-hospitalar que deve ser feito por métodos muito

sensiveis e ndo invasivos fora do ambiente hospitalar. (SARTELLI et al., 2018)

A importancia de se detectar sepse precocemente se da pela réapida evolucdo
desfavoravel nestes pacientes (ANDALUZ; FERRER, 2017; SIMPSON, 2017). Estudo de
Mazzone et al. (2016) em pacientes internados constatou que a antibioticoterapia nédo foi
iniciada na primeira hora, apds suspeita clinica de sepse, em um quarto dos pacientes.
Segundo Serafim et al. (2018) existe a preocupacdo de que o gSOFA possa adiar o
diagnostico e o reconhecimento da sepse até que uma disfuncao organica esteja estabelecida.
(SIMPSON, 2017)

Alguns hospitais estdo preocupados com o rastreamento de sepse em pacientes
internados em suas enfermarias a fim de que condutas sejam tomadas precocemente. Hospital
em Saint Louis, EUA, descobriu que a implementacdo de um alerta de sepse nas enfermarias
do hospital resultou em um aumento de diagndsticos, intervencdes precoces, incluindo inicio
de antibidticos, expansao volémica. (SAWYER etal., 2011)

A importancia de se diagnosticar sepse nas enfermarias foi percebida em outro estudo
gue encontrou que até 7,6% dos pacientes que foram inicialmente internados em enfermarias
foram posteriormente transferidos para a UTI com diagnostico de sepse. (DREIHER et al.,
2012). Esteban et al. (2007) afirma que muitos hospitais estdo expandindo seus programas de

rastreamento de sepse para as enfermarias.

Churperk et al. (2015) afirma que investigacbes mais aprofundadas com pacientes

internados em enfermarias sobre a incidéncia e prognostico associados aos critérios
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diagndsticos sdo essenciais pois muitos pacientes que desenvolvem sepse sdo tratados
inicialmente nas enfermarias e j& foi demonstrado que estes pacientes tém uma taxa de

mortalidade mais alta do que os internados desde o inicio em UTIs.

Szakmany et al. (2017) foi o primeiro artigo publicado apds o SEPSIS 3 a se interessar
por tema semelhante ao desta tese quando pesquisaram a avaliagdo prospectiva da capacidade
diagnostica e preditiva dos critérios do SIRS e do SEPSIS 3 em pacientes internados em
enfermarias. Descobriram que usando apenas o escore gSOFA ndo se conseguiu prever a
mortalidade em 30 dias, ndo sendo, portanto, uma ferramenta Util e que os critérios SIRS

foram superiores.

2.6 FEBRE

A febre é definida como uma temperatura oral superior a 37,7° C em adultos
saudaveis. (MACKOWIAK; WASSERMAN; LEVINE, 1992). Ja guidelines de neutropenia
febril definiu como Unica medicéo de + 38,3° C ou uma temperatura de + 38,0 ° C por £ 1 h
(HUGUES et al., 2002). Desse modo, existe atualmente uma ampla gama de defini¢des para
febre na literatura e sem um consenso, com variacdo dependendo da populacao especifica de
pacientes. (KUSHIMOTO et al., 2014)

Febre é uma estratégia de combate a inflamacg&o sistémica, uma resposta adaptativa a
certas condicOes e benéfica em algumas situacdes, principalmente no inicio de uma infeccéo,
representando uma luta ativa contra o patdgeno. Seria também protetora quando ndo héa
ameaca imediata de um déficit energético substancial. A febre garante o ataque ativo contra o
patdgeno. (ROMANOVSKY; SZEKELY, 1998)

Rumbus et al. (2017) afirmam que a associacdo definitiva de febre e a taxa de
mortalidade em uma grande populacdo permanece desconhecida com base nos dados de sua
revisdo. Além disso, analises estatisticas de estudos em humanos, concluem que a febre
parece benéfica. Porém nédo sugere uma relacdo de causa-efeito, mas como um parametro vital
de gravidade e do progresso da inflamacdo, e como tal, como um sinal de alerta, que pode

ajudar os médicos a avaliar o resultado da infeccéo.
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Segundo Kushimito et al. (2014), anormalidades da temperatura corporal estdo entre
0s sintomas mais comumente observados em pacientes criticos e ocorrem devido a varias
etiologias infecciosas e ndo infecciosas. A presenca de febre pode ndo contribuir para o
aumento da mortalidade em pacientes criticos e a temperatura corporal elevada sozinha pode
néo influenciar a gravidade ou mortalidade da doenca.

Pesquisa on-line mostrou que geralmente sdo consideradas patolégicas temperaturas
abaixo de 36,0 ° C ou acima de 38,0 ° C. Mostrou que até 90% dos entrevistados médicos se
preocupavam com temperaturas elevadas e utilizavam antipiréticos (BEVERLY; WALTER;
CARRARETTO, 2016)

2.7 FREQUENCIA CARDIACA

A frequéncia cardiaca € regulada pelo sistema nervoso autbnomo e reflete as
demandas metabdlicas do corpo (REIL; BOHM, 2007). Durante uma infeccdo ou sepse,
ocorre aumento da frequéncia cardiaca como mecanismo de adaptacdo. Devido a ativagdo
simpatica excessiva e ao controle parassimpatico deprimido, pacientes com sindrome de
disfuncdo de multiplos 6rgaos apresentam frequéncia cardiaca normalmente elevada. (AZIMI;
VINCENT, 1986). Mesmo assim, o aumento compensatorio desta é frequentemente
insuficiente para manter um débito cardiaco adequado durante uma fase muito precoce da
sepse. (RUDIGER; SINGER, 2013)

Em pacientes com doenca cardiovascular, mas também na populacdo em geral, o
aumento da frequéncia cardiaca representa um importante indicador de mortalidade,
aumentando o risco quando mais elevada. (VUKADINOVIC et al., 2017)

Revisdo sistematica mostrou que, durante a sepse, a capacidade de modificar a
frequéncia cardiaca — resposta cronotrépica — de acordo com 0s requisitos sistémicos €
frequentemente prejudicada e que a medida da frequéncia cardiaca pode ser uma ferramenta

atil para prever o risco de morte na sepse. (CASTILHO et al., 2018)

Por fim, ja sabemos que a sepse induz: desregulacdo do sistema nervoso autbnomo
com alteragdo na variabilidade da frequéncia cardiaca, menor resposta cardiaca as

catecolaminas intrinsecas, e desregulacdo autonémica, incluindo apoptose neuronal e glial
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dentro dos centros autondémicos do coragdo que pode contribuir para disfuncdo miocéardica
relacionada a sepse. (LV; WANG, 2016)

2.8 FREQUENCIA RESPIRATORIA E PRESSAO PARCIAL DO GAS CARBONICO

A frequéncia respiratoria representa 0 nimero de incursdes respiratdrias realizada pelo
paciente durante um minuto. J& a pressdo parcial do gas carbbnico (pCO2) é um valor
encontrado ao se coletar uma gasometria arterial. H4 muitas divergéncias sobre qual valor é

considerado anormal.

No primeiro consenso de sepse (BONE et al., 1992) foi proposto que seriam
considerados alterados no SIRS valores de frequéncia respiratoria maiores que vinte ou
pressdes parciais de gas carbdnico menores que 32 mmHg. Estas alteraces representariam

um taquipneia e uma tentativa do paciente de hiperventilar.

A publicagdo do SEPSIS 3 mudou discretamente os valores considerados anormais da
frequéncia respiratoria no qSOFA passando a considerar alterado valores maiores ou iguais a
22 irpm. (SINGER et al., 2016)

Outras publicacgdes ja sugeriram outros valores de corte para a frequéncia respiratdria.
Publicacdo de Uganda inclusive sugere que sO seja considerado alterado quando maior que
trinta. (ASIIMWE; ABDALLAH; SSEKITOLEKO, 2015)

Isso difere de outro importante escore de alerta precoce usado em departamentos de
emergéncia, 0 NEWS. Neste se pontua inclusive valores normais de frequéncia respiratdria,

com pontuacdes mais altas nos extremos: muito alta ou muito baixa. (CHANG et al., 2018)

2.9 ALTERACAO NA CONTAGEM DE GLOBULOS BRANCOS

Uma alteracdo na contagem de glébulos brancos pode ser um aumento do numero
absoluto, chamado de leucocitose, ou uma diminui¢cdo do numero absoluto, chamado de

leucopenia. Na publicacdo do SIRS ficou convencionado que a contagem de leucdcitos maior
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que 12000 ou menor que 4000 /mm3 ou mais de 10% de formas imaturas deveria ser

considerado anormal e um dos critérios indicativos de sepse. (BONE et al., 1992).

Os neutrdfilos sdo a primeira linha de defesa na protegdo do corpo contra infecgdes,
um componente fundamental da imunidade inata e essencial para contencdo e erradicagédo
microbiana, logo, sdo essenciais durante a sepse. Eles também fazem importantes
contribuicbes para o recrutamento, ativacdo e programacdo de células dendriticas e
macréfagos. (NATHAN, 2006)

No outro extremo, a leucopenia corresponde a diminuicdo de globulos brancos na
corrente sanguinea, ocorre também as custas da neutropenia que corresponde a diminuicao
dos neutrofilos e é associada a um risco aumentado de infecg¢do, neutropenia febril e maior
mortalidade. (LYMAN; KUDERER; DJULBEGOVIC, 2002). Alguns trabalhos associam a

presenca de leucopenia como fator de risco independente para um prognostico sombrio.

Por se tratar de uma contagem que exige tecnologia para coleta de amostras
sanguineas e posterior avaliacdo, vem recebendo criticas como critério para sepse em paises
pobres. Como mostra um estudo realizado no Brasil em que foi excluida 60% de uma amostra

por ndo existir registros do leucograma na admissédo (TANIGUCHI et al., 2017).

2.10 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

O valor da pressao arterial sistolica foi considerado como parametro para identificar
sepse grave por varias décadas, porém foi na publicacdo do segundo consenso que passou a
ser considerado sinal clinico de disfuncdo organica quando um paciente apresentava PAS <
90 mmHg. (LEVY et al., 2003) Contudo, ndo existia um consenso quanto ao valor de corte da
pressdo arterial sistolica. (SEYMOUR, ROSENGART; 2015)

Com a publicacdo do SEPSIS 3, a PAS menor ou igual a 100 mmHg passou a ser
considerado um sinal de alteracdo na hemodindmica do paciente e um item do gSOFA
(SINGER et al., 2016).

O sistema cardiovascular desempenha um papel importante na patogénese da sepse e a
disfuncdo miocardica € comumente encontrada em mais da metade dos pacientes com sepse.
Além disso, pacientes em sepse apresentam um estado hiperdinamico persistente até a morte e

alteracbes hemodindmicas sdo devidas a diminuicdo da pré-carga, pés-carga reduzida,
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disfuncdo miocardica, redistribuicdo do fluxo sanguineo entre 6rgdos e comprometimentos da

microcirculacdo resultando em hipotenséo e taquicardia. (LV; WANG, 2016)

2.11 ESCALA DE COMA DE GLASGOW (ECG)

Publicada pela primeira vez em 1974 pela Universidade de Glasgow, € usada para
descrever objetivamente o prejuizo de consciéncia em pacientes agudos. A escala avalia 0s
pacientes de acordo com trés aspectos de responsividade: abertura dos olhos, respostas
motoras e verbais. Cada um desses parametros recebe um valor que no final é somado
gerando um escore total de coma de Glasgow. (JAIN; IVERSON, 2020)

Inicialmente foi usada para pacientes que sofriam traumatismos e com hemorragia
subaracndidea. Apos isso, a Escala de Coma de Glasgow e sua pontuacdo total foram
incorporadas em inumeras diretrizes clinicas e pontuacdes de avaliagdo como Advanced
Trauma Life Support (ATLS), APACHE II e finalmente no SOFA e gSOFA. O escore total
da ECG tem valores entre trés e 15, sendo trés o pior e 15 o mais alto. (JAIN; IVERSON,
2020)
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3 JUSTIFICATIVA

Devido a publicagdo de novos conceitos sobre sepse e as mudancas no meétodo de
avaliacdo do paciente com suspeita desta sindrome, é necessario comparar se 0 NOvVO escore
qSOFA possui maior capacidade de predizer mortalidade do que os antigos critérios SIRS em
um cenério diferente da publicacdo original que sdo as enfermarias de um hospital publico

universitario.
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4 HIPOTESE

O escore gSOFA e/ou os critérios SIRS podem predizer a mortalidade em pacientes

internados em enfermarias com suspeita diagnostica de sepse.
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5 DEFINICAO DOS OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o escore qSOFA e os critérios SIRS quanto a capacidade de predizer
mortalidade em até 30 dias em pacientes internados que iniciaram terapia antibiética com

hipotese diagndstica de sepse nas enfermarias de um hospital pablico universitario.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em pacientes internados com suspeita de sepse que iniciaram terapia antimicrobiana

nas enfermarias de hospital publico universitario:

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, raga/cor);

e Descrever as comorbidades, sitio da infeccdo e antibidtico utilizado;

e Descrever quais alteracGes clinicas (temperatura corporal, pressdo arterial sistolica,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, alteracdo do nivel de consciéncia) e
laboratoriais (leucograma, numero de plaquetas, creatinina sérica e bilirrubina sérica)
sdo estatisticamente significantes no grupo de pacientes que foram a obito.

e Comparar o0 escore qSOFA e os critérios SIRS quanto a capacidade de predizer
disfuncéo organica e mortalidade em 30 dias;

e Verificar a associacdo entre as alteragdes clinicas e laboratoriais € o risco de 6bito em
30 dias.
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6 MATERIAIS E METODOS
6.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo observacional e analitico tipo coorte que
comparou o escore qSOFA e os critérios SIRS quanto a capacidade de predizer mortalidade
em até 30 dias nos pacientes internados nas enfermarias de um hospital publico universitario

que comegaram terapia antibidtica por suspeita de sepse.

6.2 OPERACIONALIZAQAO DA PESQUISA
6.2.1 Local de estudo

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) foi
inaugurado no dia 14 de setembro de 1979. Em dezembro de 2013, a Universidade Federal de
Pernambuco assinou o contrato de adesdo a Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares

(Ebserh) passou a gerir o hospital universitario.

O HC-UFPE é um hospital publico, faz parte do Sistema Unico de Salde (SUS),
presta servico de atencdo de nivel secundario e terciario e € referéncia no estado de
Pernambuco nas areas clinicas, cirdrgicas e materno-infantil. Além disso, faz parte da
estrutura, unidades de terapia intensiva adulto, neonatal e cirargica. No total, o hospital

contém 413 leitos de enfermaria e 25 leitos de cuidados intensivos.

O HC-UFPE néo presta atendimento de urgéncia e emergéncia, ndo sendo, portanto,

referéncia no estado de Pernambuco para este tipo de demanda.

O hospital exige que, para todo paciente internado que necessite iniciar uma terapia
com antibidticos, seja preenchida pelo médico assistente uma ficha de solicitacdo de
antimicrobiano. Esta ficha € enviada a Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH)
que analisa cada caso, aprova ou nao a manutencdo do antibidtico solicitado e cadastra cada

paciente afim de manter um registro organizado.

A partir deste registro foi possivel ter acesso aos prontuarios armazenados no SAME
(Servico de Arquivo Médico e Estatistica) e, por consequéncia, as informacfes dos usuarios

coletadas nesta pesquisa.
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Todo o estudo foi aprovado nos comités de ética e pesquisa das instituicoes
envolvidas. Numero do Parecer: 3.186.659

6.2.2 Populagdo Estudada

Pacientes com dezoito anos ou mais, de ambos 0s sexos, que iniciaram terapia com
antibidticos pela primeira vez durante sua internacdo entre 0s meses de maio a outubro de
2018.

6.2.3 Amostra

Foram solicitados um total de 578 prontuarios, sendo que destes ndo foi possivel
encontrar um numero de 171 prontuarios e outros 163 entraram nos critérios de exclusdo; um

total de 244 foram incluidos.

6.2.4 Critérios de Inclusao

e Individuos com dezoito anos ou mais internados nas enfermarias clinicas, cirdrgicas e
de ginecologia;

e Individuos que usaram terapia com antibidtico(s);

6.2.5 Critérios de Exclusao
Foram excluidos:

e Pacientes com tempo de internamento inferior a 48 horas;

e Pacientes com auséncia de informac6es pois ndo foram encontradas a evolucgéo clinica
médica ou da enfermagem.

e Individuos gque ndo iniciaram terapia com antibidtico(s), mas que gque apenas trocaram
0 esquema antibiotico;

e Pacientes que fizeram uso de terapia antibiotica de forma profilatica;
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e Pacientes internados nas enfermarias pediatricas, obstétricas e unidades de terapia

intensiva.

6.3 PODER DA AMOSTRA

Para determinar o poder da amostra foram geradas as variaveis: concordancia entre
cada categoria do gSOFA e do SIRS: alterado (> 2) e normal (< 2) com a ocorréncia ou ndo
de dbito. A partir destas variaveis foi determinado os percentuais das discordancias entre 0s
dois métodos e 0 OR; com estas informacdes e 0 tamanho amostral de 244 pesquisados, sendo
calculado poder de 99,9 para erro de 1,0%. O calculo do poder foi obtido pelo programa
G*Power 3.1 para o teste bilateral com distribuicdo exata.

6.3.1 Métodos estatisticos

Os dados foram analisados descritivamente através de frequéncias absolutas e
percentuais para as variaveis categoricas e das medidas: média, desvio padrdo, mediana e
percentis 25 e 75 para as variaveis numericas. Para avaliar associacdo entre duas variaveis
categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fisher quando a
condicdo para utilizacdo do teste Qui-quadrado nao foi verificada. A margem de erro utilizada

na decisdo dos testes estatisticos foi de 5%.

Foi realizado regressdo logistica multipla para a prevaléncia de dbito. Das variaveis
analisadas no estudo bivariado, dez apresentaram p < 0,20 e foram incluidas no modelo
inicial: faixa etaria, cancer, sitio abdominal, sitio respiratorio, febre, pressao arterial sistdlica,
ECG, leucometria, creatinina e gSOFA. Por meio do processo de selecdo pelo “passo para
trds” com p < 0,20, para continuar no modelo foram mantidas as varidveis: faixa etéria,

cancer, sitio abdominal, sitio respiratorio, febre, leucometria e gSOFA.

Para determinar o poder discriminatério do escore gSOFA e dos critérios SIRS foram
obtidas curvas ROC, area sob a curva e realizado o teste estatistico especifico comparativo

entre as duas curvas. Em cada uma foram calculadas as medidas percentuais: sensibilidade,
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especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acurécia em

relacéo ao obito.

6.3.2 Plano de tabulacéo e figura para anélise de dados

Os dados foram digitados na planilha EXCEL 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond/Washington/Estados Unidos) e o programa utilizado para obtengdo dos célculos

estatisticos foi o IMB SPSS na versdo 23.
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7 RESULTADOS

Artigo a ser submetido a revista European Journal Of Clinical Microbiology And

Infectious Diseases

Escore qSOFA tem desempenho melhor que os critérios SIRS para prever mortalidade
em pacientes internados nas enfermarias de um hospital universitario em Recife,

Pernambuco

INTRODUCAO

A sepse é responsavel por um grande nimero de atendimentos nas emergéncias e
internacbes em unidades de terapia intensiva (UTIs). Nas ultimas décadas observou-se um
aumento da incidéncia da sepse com um grande impacto financeiro [1,2]. Por outro lado, foi
constatada uma diminuicdo da mortalidade nos paises desenvolvidos possivelmente pelo

reconhecimento e tratamento precoce além do uso de antibioticos de amplo espectro [2, 3].

No Brasil e na América Latina s@o escassos 0s dados epidemioldgicos sobre incidéncia
e desfechos da sepse [4], levando a uma inadequacdo da investigacdo, prevencao e realizacao
de medidas corretivas. Registros de hospitais de paises com recursos limitados confirmam que

ainda ¢é alta a taxa de mortalidade por sepse [5].

Até a década de 80, o diagndstico da sepse exigia a evidéncia de uma hemocultura,
leucocitose ou leucopenia e critérios clinicos como alteracbes na pressdo arterial e na
temperatura [6]. Em 1992, publicou-se consenso que definiu a Sindrome da Resposta
Inflamatoria Sistémica (SIRS) e que sepse seria, entdo, a presenca desta resposta inflamatoria
associada a um processo infeccioso presumido em atividade [7]. Os critérios escolhidos eram
faceis de serem utilizados na beira do leito do paciente, ndo exigiam tecnologia sofisticada ou

tempo excessivo [8].

Os parametros foram escolhidos por serem bastante sensiveis a diversas situacdes
clinicas pré-inflamatorias, contudo, careciam de especificidade para a presenca de infeccdo
[9], de modo que até 93% dos pacientes apresentaram pelo menos dois critérios SIRS durante

a internacdo em UTIs [10].
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Em fevereiro de 2016 foi publicado uma proposta para as novas defini¢cdes e critérios
para sepse, definindo-a como uma disfuncéo orgénica potencialmente fatal causada por uma
resposta desregulada do hospedeiro a uma infeccdo. O SEPSIS 3 também sugeriu o uso do
gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment) no departamento de emergéncia ou na
internacdo, pois apresentou validade preditiva estatisticamente maior do que os critérios SIRS
[11]. Essas definigdes, no entanto, foram baseadas em um banco de dados de pacientes adultos
em paises de alta renda, logo, sua aplicabilidade em ambientes com menos recursos é
desconhecida [12]. Em regiGes de baixa e média renda, algumas sociedades ndo endossaram
essa nova definicdo onde as prioridades para melhorar a qualidade dos cuidados podem diferir

daquelas de regides de alta renda [12,13].

O gSOFA néo foi prospectivamente validado e por isso algumas publicacbes néao
recomendam sua utilizacdo para triagem de pacientes com suspeita de sepse, mas sim para
identificar aqueles com maior risco de obito. Afirmam também que a mortalidade em paises
em desenvolvimento ainda € muito elevada e que o objetivo de um escore deva ser a

identificacdo precoce deste agravo [12,14].

A importancia de se detectar sepse precocemente se da pela répida evolucao
desfavoravel nestes pacientes [15] e existe a preocupacdo de que o qSOFA possa adiar o
diagnostico e o reconhecimento da sepse até que a disfungéo organica esteja estabelecida [16].
Alguns hospitais estdo preocupados com o rastreamento de sepse em pacientes internados em
suas enfermarias a fim de que condutas sejam tomadas precocemente [17,18]. Investigacdes
mais aprofundadas com pacientes internados em enfermarias sobre prognéstico associados
aos critérios diagnosticos sdo essenciais. Muitos pacientes sdo tratados inicialmente nas
enfermarias, com taxa de mortalidade alta e hd uma expansdo de programas de rastreamento

da sepse nestes ambientes [19,20].

Considerando estes fatos, o objetivo do presente estudo foi comparar o escore qSOFA
e os critérios SIRS quanto a capacidade de predizer mortalidade em até 30 dias nos pacientes
internados que iniciaram terapia antibidtica com suspeita diagnostica de sepse nas enfermarias

de um hospital publico universitario no Brasil.

MATERIAIS E METODOS
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DESENHO DE ESTUDO

Realizamos um estudo de coorte observacional retrospectivo incluindo pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos internados nas enfermarias de um hospital universitario

entre os meses de maio a outubro de 2018.

SELECAO DOS PACIENTES

Foram incluidos pacientes que iniciaram terapia com antibiético e que possuiam SIRS
> 2 elou gSOFA > 2. Foram excluidos pacientes por auséncia de informacGes nas evolucdes
clinicas; troca do esquema antibiotico; internacdes ocorridas nas enfermarias pediatricas,

obstétricas e UTls.

Do total de 578 prontuérios de pacientes internados entre maio de 2018 e dezembro de
2018, 171 prontuarios ndo foram possiveis de serem encontrados, outros 163 entraram nos

critérios de exclusdo, sobrando um total de 244 analisados.

CONFIGURACAO DE ESTUDO

Realizado em hospital publico de ensino situado na cidade de Recife, Pernambuco,
Brasil. As informacGes foram obtidas de prontuarios dos pacientes no arquivo medico. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HC-UFPE. NUmero do Parecer:
3.186.659

DEFINICAO E COLETA DE VARIAVEIS

Foram coletados dados demograficos (idade, sexo e raca), comorbidades, dados
clinicos (temperatura, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressao arterial sistolica,
alteracdo do estado mental pela escala de coma de Glasgow) e laboratoriais (leucograma e
quantidade de formas imaturas, plaquetometria, creatinina sérica, bilirrubinas séricas),

antibidtico utilizado e local da infecgéo.
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Para o célculo de disfungdo orgénica foi utilizado o escore SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment). Logo, foi considerado alterado a presenca de dois ou mais pontos neste
escore (SOFA > 2).

As defini¢Bes dos critérios SIRS e 0 escore gSOFA seguem a seguir:

Quadro 1 - Definigdes dos critérios SIRS e do escore gSOFA
Definicdo

Critérios SIRS | Presenca de dois ou mais:

- Temperatura corporal axilar > 37,8° C

- Frequiéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto

- Frequéncia respiratdria > 20 irpm ou PaCO , <32 mmHg

- Contagem de leucdcitos > 12 000 células / uL. ou <4000 / uL ou presenga de
10% ou mais de formas imaturas

Escore gSOFA | Presenca de dois ou mais:

- Pressdo arterial sistolica < 100 mmHg

- Qualquer valor na ECG < 15

- Frequéncia respiratoria > 22 irpm

SIRS: Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica. gSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment score. Irpm: incursdes
respiratérias por minuto. PaCO »: pressdo parcial do gas carbonico arterial. ECG: Escala de Coma de Glasgow.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados descritivamente através de frequéncias absolutas e
percentuais para as variaveis categoricas e das medidas: média, desvio padrdo, mediana e
percentis 25 e 75 para as variaveis numéricas. Para avaliar associacdo entre duas variaveis
categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher. A

margem de erro utilizada na decis@o dos testes estatisticos foi de 5%.

Foi realizado regressdo logistica multipla para a prevaléncia de dbito. Das variaveis
analisadas no estudo bivariado, dez apresentaram p < 0,20 e foram incluidas no modelo
inicial: faixa etéria, cancer, sitio abdominal, sitio respiratério, febre, pressao arterial sistolica
(PAS), ECG, leucometria, creatinina e gSOFA. Por meio do processo de selecdo pelo “passo
para tras”, com p < 0,20, para continuar no modelo foram mantidas as variaveis: faixa etaria,
cancer, sitio abdominal, sitio respiratorio, febre, leucometria e gSOFA. Destas, com exce¢ao
da leucometria, as demais foram significativas a 5,0%. Ressalta que as variaveis bilirrubina e
frequéncia respiratéria foram incluidas, porém por serem muito relacionadas com o gSOFA

ndo foram analisadas pelo programa.



52

Outros resultados obtidos com o ajuste da regressao foram: modelo aceito (p < 0001);
modelo se mostrou bem ajustado aos dados segundo o teste de Lemeshow (p = 0,978);
classificacdo correta de 6bito ou ndo em 84,2% dos pacientes.

Para determinar o poder discriminatorio do gSOFA e SIRS foram obtidas curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic), area sob a curva ROC (AUROC) e realizado o teste
estatistico especifico comparativo entre as duas curvas. Em cada uma foram calculadas as
medidas percentuais: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor

preditivo negativo (VPN) e acuracia em relagdo ao ébito.

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para obtengéo
dos calculos estatisticos foi 0 IMB SPSS na versdo 23.
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RESULTADOS

A tabela 1 mostra que a idade média da populacdo era de 52,3 anos e 134 (54,9%)
eram do sexo feminino; a maioria (72,5%) era da raca / cor parda; a faixa etaria 60 anos ou
mais foi a mais prevalente (39,3%). Os dados coletados eram principalmente das enfermarias:
oncologia (17,6%), nefrologia (15,6%) e clinica médica (13,1%).

Além disso, observamos na mesma tabela que a maioria (84,8%) tinha alguma
comorbidade, sendo as mais frequentes: céncer (31,6%), hipertensdo arterial sistémica
(29,1%) e diabetes mellitus (20,1%). Os sistemas mais acometidos pela infeccdo foram:
respiratério (25,3%), urinario (22,9%) e abdominal (18,5%).

Nesta mesma tabela, do total de pacientes, 75 (30,7%) apresentaram um qSOFA > 2,
enquanto 233 (95,5%) pacientes apresentaram duas ou mais alteragcdes nos critérios SIRS.

Além disso, 68 (27,9%) pacientes foram a dbito.

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra, enfermaria de origem, comorbidades, antibiético
utilizado, sitio presumido da infeccdo, ocorréncia de oObito, alteracdo no escore qSOFA e
alteracdo nos critérios SIRS em pacientes internados em enfermarias de um hospital
publico universitario com suspeita de sepse

Total (%)
244 (100%)
Dados demograficos
Idade média (anos) 52,3
Faixa etaria
18a39 76 (31,1)
40 a59 72 (29,5)
60 ou mais 96 (39,3)
Sexo
Masculino 110 (45,1)
Feminino 134 (54,9)
Raca
Branca 14 (5,7)
Parda 177 (72,5)
Negra 13 (5,3)
Néao informado 40 (16,4)
Enfermaria de origem
Oncologia 43 (17,6)
Nefrologia 38 (15,6)
Clinica Médica 32 (13,1)
Reumatologia 23 (9,4)
Cirurgia geral 20 (8,2)
Outros 85 (34,6)
N&o informado 2 (0,8)
Portador de alguma comorbidade
Sim 207 (84,8)
Né&o 37 (15,2)
Comorbidades
Cancer 77 (31,6)
Hipertens&o arterial sistémica 71 (29,1)
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Diabetes Mellitus 49 (20,1)

Doenca auto-imune em uso de 44 (18,0)

imunossupressor

Doenga renal cronica 28 (11,5)

Outros 58 (31,4)
Antibioticos utilizados

Piperacilina-tazobactan 70 (28,1)

Ceftriaxona 65 (26,6)

Ciprofloxacino 35 (14,3)

Outros 160
Sitio presumido da infecgéo

Respiratorio 63 (25,3)

Urinario 57 (22,9)

Abdominal 46 (18,5)

Pele e partes moles 29 (11,6)

Outros 40 (16)

Indeterminado 14 (5,6)
Obito

Sim 68 (27,9)

Néo 176 (72,1)
gqSOFA alterado (=2)

Sim 75 (30,7)

Néo 169 (69,3)
SIRS alterado (=2)

Sim 233 (95,5)

N&o 11 (4,5)

SIRS: Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica. gSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment score

Em relacdo as varidveis clinicas, observamos na tabela 2, a presenca de febre foi
registrada em 109 (44,7%) pacientes, 203 (83,2%) tinham a frequéncia cardiaca alterada, a
frequéncia respiratdria foi considerada alterada (> 20) pelo SIRS em 99 (41,5%) pacientes e
pelo gSOFA (> 22) em 96 (40,3%) pacientes. A pressédo arterial sistolica alterada (< 100) em
141 (57,8%) dos pacientes e a ECG foi alterada em 38 (15,3%) pacientes. Mais da metade dos
pacientes tinham alteracdo na leucometria (62,7%), ou por leucocitose (49,2%) ou leucopenia
(13,5%). Também podemos observar associagéo significativa (p < 0,05) entre a ocorréncia de
Obito com: aumento da frequéncia respiratdria, presenca de um valor da ECG alterado,
auséncia de febre, hiperbilirrubinemia, ter idade maior ou igual a 60 anos e ser portador de

doenca oncoldgica.

Além disso, podemos observar no grupo de pacientes que foi a ébito uma associagéo
significativa com o grupo de pacientes com qSOFA alterado (p < 0,001). Ndo foram
encontradas diferencas significativas segundo os critérios SIRS entre os pacientes que foram a
obito e naqueles com disfuncdo orgéanica. Pelo escore gSOFA, o odds ratio foi de 3,61 para

obito.
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Tabela 2 - Os preditores independentes de 6bito em 30 dias em pacientes internados em
enfermarias de um hospital publico universitario com suspeita de sepse

OBITO BIVARIADA AJUSTADA

Variavel Sim Nao Grupo OR(IC95%) Valor de OR (IC Valor

total p 95.0%) dep
N (%) N (%)

Temperatura 0,011* 0,017*
>37,8°C | 21(31,8) 88(50,0) 109 1,00 1,00
<37,8°C | 45(68,1) 88 (50,0) 133 2,14 (1,19 a 3,06 (1,22 A

3,92) 7,65)
Total 66 176 242

Freqguéncia 0,685

cardiaca
>90 bpm | 56 (82,3) 147 203 1,00

(84,4)
<90 bpm 12 (17,6) 27 (15,5) 49 1,17 (0,55 a
2,46)
Total 68 174 242
Frequéncia <0,001*
respiratoria
<20irmp 24 115 139 1,00
>20irmp 43 56 99 3,68 (2,03 a
6,66)
67 171 238

Frequéncia <0,001*

respiratéria
<22irmp | 25(37,3) 117 142 1,00

(68,4)
>22irmp | 42(62,6) 54 (31,5) 96 3,64 (2,02a
6,57)
Total 67 171 238

Pressdo 0,136

arterial

sistolica

> 100 23 (34,3) 79 (44,8) 102 1,00
mmHg
<100 44 (65,6) 97 (55,1) 141 1,56 (0,87 a

mmHg 2,29)
Total 67 176 243

ECG < 0,001*
15 48 (70,5) 158 206 1,00

(89,7)
<15 20 (29,4) 18 (10,2) 38 3,66 (1,79 a
7,47)
Total 68 176 244

Leucograma 0,053 0,137
>4.000e | 17(26,1) 69 (39,6) 86 1,00 1,00

<12.000/mm?

<4.0000 ou | 48 (73,8) 105 153 1,86 (0,98 a 1,99 (0,80 a
> 12.000 (60,3) 3,49) 4,93)
/mm3




Total

Plaguetas
>150.000

< 150.000
Total

Creatinina
<12

>1,2
Total
Bilirrubinas
<172
>1,2
Total
Faixa etaria
=60 anos
Menor de
60
Céancer
Sim

Nao

Sitio
respiratério
Sim

Nao

Q-SOFA
>2

<2
Total

SIRS
>2

<2
Total

65 174

48 (750) 131

(75,7)
16 (25,0) 42 (24,2)
64 173

31 (50,0) 100

(59,8)
31(50,0) 67 (40,1)
62 167
21(65,6) 61 (83,5)
11 (34,3) 12 (16,4)
32 73
41(60,2) 55(31,2)
27(39,7) 121
(68,7)
68 176
43 (63,2) 34(19,3)
25(36,7) 142
(80,6)
68 176
22 (34,9) 41 (24,2)
41 (650) 128
(75,7)
63 169
35 (51,4) 40 (22,7)
33(485) 136
(717,2)
68 176

65(955) 168

(95,4)
3(4,4) 8 (4,5)
68 176

DISFUNCAO

239

179

58

237

131

98

229

82

23

105

96

148

244

7

167

244

63

169

232

75

169

244

233

11
244

1,0

1,04 (0,53 a
2,02)

1,00

1,49 (0,83 a
2,68)

1,00
2,66 (1,02 -
6,93)

3,34 (1,87 a
5,97)
1,00

7,18 (3,87 a
13,34)
1,00

1,68 (0,90 a
3,13)
1,00

3,61(1,99a
6,52)

1,03 (0,27 a
4,01)

0,909

0,179

0,041**

< 0,001*

< 0,001*

0,104

< 0,001*

1,000

3,95(L,74a
8,93)
1,00

8,47 (3732
19,71)
1,00

2,48 (1,02 a
6,08)
1,00

3,98 (1,72a
9,21)
1,00

0,001*

0,001*

0,046*

0,001*

56
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ORGANICA (SOFA
>2)
SIM NAO
qSOFA 0,013*
>2 27 (23,0) 48 (37,7) 75 1,00
<2 90 (76,9) 79(62,2) 169 2,02 (1,16 a
3,55)
Total 117 127 244
SIRS 0,287
>2 110 123 233 1,96 (0,56 —
(94,0) (96,8) 6,87)
<2 7 (5,9) 4(31) 11
Total 117 127 244

SIRS: Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica. gSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment score. OR: odds ratio.
ECG: Escala de Coma de Glasgow. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. IC: Intervalo de Confianga

(*) Associagéo significativa ao nivel de 5,0%

(1) Através do teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Através do teste Exato de Fisher.

A Tabela 3 mostra 0 desempenho dos critérios SIRS e do escore qSOFA quando
utilizados para detectar mortalidade e disfuncdo organica. Foi constatado uma sensibilidade
mais elevada para a mortalidade quando utilizado os critérios SIRS em relacdo ao escore
gSOFA (95,6% x 51,5%), enquanto a especificidade foi bem mais elevada na escala qSOFA
(77,9% x 4,5%). Quando aplicados para detectar disfuncdo organica, percebemos uma maior
sensibilidade dos critérios SIRS (94% x 23%).

Tabela 3 — Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuraria do qSOFA e SIRS em relacdo a ocorréncia de obito e disfuncéo
organica em pacientes internados em enfermarias de um hospital publico universitario
com suspeita de sepse

OBITO
Variavel S% (nl/n) E% (nl/n) VPP% (n1/n) VPN% (nl/n)  Acuréacia%

(n1/n)

qSOFA (=22) 51,5 77,9 46,7 80,5 70,1
SIRS (22) 95,6 4,5 27,9 72,7 29,9

DISFUNCAO ORGANICA
(SOFA =2)

qSOFA (22) 23,0 62,2 36,0 46,7 43,4
SIRS (22) 94,0 31 49,3 36,2 46,7

S: Sensibilidade, E: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo. SIRS: Sindrome da Resposta
Inflamatdria Sistémica. gSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment score. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

A anélise da curva ROC mostra que a AUROC do qSOFA foi 0,68 (0,60 a 0,77, IC
95%, p < 0,001). Em relacdo aos critérios SIRS, a AUROC foi 0,59 (0,51 a 0,67, p = 0,028).
Né&o foi verificada diferenca significativa (p = 0,056) entre as duas curvas pelo teste DeLong.
(Gréfico 1)
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Gréfico 1 Curva ROC das variaveis qSOFA e SIRS em relacdo ao 6bito em pacientes
internados em enfermarias de um hospital publico universitario com suspeita de sepse

100

0

G0

Sensitivity

40

20

0 T ISR RS I R .
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

DISCUSSAO

O presente estudo revela que a média de idade da nossa populacdo foi de 52,3 anos,
com mais de um terco dos pacientes com 60 anos ou mais, sendo a maioria do sexo feminino
e de raca/cor parda. Esses resultados refletem as caracteristicas da populacdo brasileira que
vem envelhecendo nas Gltimas décadas, sendo maioria do sexo feminino (51,8%) e da raca
parda (46,8%). Existe a possibilidade de que a predominancia da raca parda tenha ocorrido
por se tratar de um hospital publico, ja que este grupo estd em maior nivel de vulnerabilidade

econdmica e social [21, 22].

Por ser um hospital referéncia para algumas especialidades clinicas, observamos uma
porcentagem predominante de pacientes nestas areas (oncologia, nefrologia e clinica médica).
Consequentemente, o perfil da populacdo do estudo incluia uma imensa maioria (84,8%) com
alguma comorbidade clinica, sendo a doenca oncoldgica mais comum e com associacao com
obito (p < 0,001). Por fim, os sitios de infeccdo respiratorio e urinario refletem a incidéncia

encontrada em outros estudos [18, 23, 24].

Nosso estudo demostrou que as variaveis aumento da frequéncia cardiaca, pressao

arterial sistdlica baixa, alteracdo do numero de leucdcitos (leucocitose e leucopenia),
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plaquetopenia, aumento da creatinina ndo foram associadas ao 6bito. A publicacdo de Del
Castillo et al. encontrou, como nosso estudo, que uma frequéncia respiratoria alterada e
qualquer alteracdo na ECG foram significativamente diferentes entre sobreviventes e nao
sobreviventes [23]. Chamou a atencdo que a presenca de febre se associou negativamente ao
Obito. E possivel frisar que em nosso estudo tenha sido negligenciado alteracdes na
temperatura em pacientes com hipotermia, segundo o SIRS. Além destes, ter idade maior ou
igual a 60 anos, ter cancer e infecgdes do sistema respiratério também foram associados a
mortalidade com significancia estatistica.

Os preditores independentes de 6bito em trinta dias através da realizacdo da anéalise
multivariada por regressao logistica foram: ter 60 anos ou mais, ter uma doenca oncolégica,
infeccdo respiratéria e ndo ter febre. A presenca do qSOFA alterado foi um preditor
independente de oObito com significancia estatistica (p < 0,05), com um OR de 3,61 (1,99 -
6,52). Divergindo disso, apresentar alteragdo nos critérios SIRS néo foi associado ao 6bito ou

a presenca de disfuncéo organica.

A nossa analise dos critérios SIRS mostra sua sensibilidade alta para detectar
disfuncdo organica, objetivo necessario num teste de triagem. Kaukonen et al. em 2015 e
Finkelsztein et al. em 2017 ja tinham encontrado valores de sensibilidade de 87% e 89% para
a presenca de dois ou mais critérios apdés um ou trés dias de acompanhamento,
respectivamente [25, 26]. Outra analise retrospectiva em um pronto-socorro de um hospital
terciario confirma esta sensibilidade elevada [27]. Quando analisamos o escore gSOFA,
percebemos sua sensibilidade baixa para detectar disfuncdo orgéanica, mesmo que com uma
especificidade melhor. Outras publicacbes ja haviam confirmado tendéncia semelhante
[28,29].

Nosso estudo fornece evidéncias adicionais sobre a acuracia moderada do gSOFA e o
uso limitado dos critérios SIRS na identificacdo de pacientes internados em enfermarias com
risco de evoluirem para oObito. Ele também revela que os critérios SIRS possuem elevada
sensibilidade, mas as custas de pouca especificidade para este mesmo objetivo. Foi, portanto,
0 escore qSOFA quem mostrou ter melhor precisdo prognostica e melhor valor de

discriminacao em nosso estudo.

Em 2016 Singer e colaboradores formaram uma forca-tarefa que publicou as novas
definigcOes de sepse a partir de um banco de dados com mais de 74 mil pacientes em hospitais

comunitarios e académicos nos EUA. Essa publicagdo sugeriu que o escore qSOFA fosse
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usado como uma ferramenta para ambientes fora de UTIs a fim de que o diagndstico de sepse
fosse considerado [11]. Porém algumas sociedades e institutos, como o Instituto Latino

Americano de sepse, ndo endossaram este uso [14].

A identificacdo precoce de pacientes com suspeita de sepse é fundamental para que o
tratamento adequado seja iniciado o mais brevemente possivel evitando assim que ocorra a
deterioragdo dos sistemas organicos de forma irreversivel [12, 30]. Apesar de ser um
diagndstico comumente suspeitado nos departamentos de emergéncia e com indicacdo de
tratamento em UTlIs, vem crescendo a quantidade de pacientes que recebem esse diagndstico
e sdo tratados em leitos de enfermarias, principalmente em paises de poucos recursos e

namero limitado de leitos de terapia intensiva [17].

Os nossos resultados revelam que o escore qSOFA apresentou uma especificidade
maior que os critérios SIRS, porém com uma sensibilidade bem mais baixa. Logo, como teste
de traigem ndo pode ser utilizado, pois a consequéncia de um erro diagnostico seria desastrosa
para o paciente. O mais importante € que tenhamos um teste bastante sensivel para excluir a
possibilidade de sepse [23]. Anélises retrospectivas de outros estudos também ja mostraram a
sensibilidade fraca do escore qSOFA [28, 29, 31, 32, 33]. Ranzani et al. em uma coorte
retrospectiva de pacientes com pneumonia adquirida na comunidade, acompanhada em dois
hospitais universitarios espanhois, encontrou resultados semelhantes [34]. A especificidade
mais elevada do escore gSOFA pode inferir uma vantagem naquele que € o maior defeito dos
antigos critérios SIRS [24, 31]. Isto se confirma em outra pesquisa realizada em um ambiente
com recursos limitados que incluiu pacientes com infec¢cdes bacterianas e malaria no Gabéo
[35].

Os critérios SIRS foram escolhidos por um grupo de pesquisadores em 1992 [7] e
desde entdo foram alvo de inimeras criticas nas Ultimas trés décadas [19, 25, 36, 37]. Nosso
estudo confirmou a alta sensibilidade destes critérios ja mostrada em outras publicacbes
recentes realizadas que analisaram retrospectivamente bancos de dados de pacientes em
departamentos de emergéncias [26, 38, 39, 40]. Resultados semelhantes foram encontrados no
estudo de coorte prospectiva de Freund et al. realizado em quatro paises europeus [24]. Esses
critérios foram escolhidos por serem facilmente colhidos a beira do leito e exigirem um
simples leucograma, contudo carecem de especificidade quando mais de 90% dos pacientes
em algum momento do internamento apresentam dois ou mais critérios SIRS [10, 40, 41] com

especificidade muito baixa para predizer ébito em outras analises retrospectivas [38, 40, 42].
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Considerando a importancia da capacidade preditiva medida pela curva ROC para
mostrar qual teste tem melhor capacidade de predizer mortalidade, pode ser mais apropriado
julgar os resultados e comparar o desempenho utilizando a area sob a curva ROC. Baseado
nisso, nosso estudo encontrou uma area sob a curva do qSOFA de 0,68 (0,60 a 0,77, p <
0,001), considerada uma acuracia progndéstica moderada, e que foi maior que os critérios
SIRS, de 0,59 (0,51 a 0,67, p = 0,028), correspondendo a uma acurécia prognostica fraca.

O SEPSIS-3, que sugeriu 0 gSOFA como escore de prognoéstico, encontrou uma
AUROC semelhante para pacientes em UTlIs (0,66) e em pacientes nas enfermarias e nos DES
obteve melhor resultado (0,81) [43]. Outras andlises retrospectivas de banco de dados de
pacientes nos DEs publicadas recentemente ratificam nossos resultados tanto em coortes
pequenas [38, 40, 44, 45], quanto em grandes coortes [34, 39]. Estudos prospectivos
realizados em departamentos de emergéncias [46] e UTIs [47] encontraram capacidade
preditiva medida pela AUROC semelhante; assim como na analise de uma coorte especifica
composta somete de pacientes com mais de 75 anos [23]. Além destes, uma meta-analise com
mais de 400 mil pacientes de Lo et al. e outra de Jiang et al., que revisaram publicacGes em
diferentes cendrios hospitalares, encontram resultados semelhantes [48, 49]. Em relacdo aos
critérios SIRS, a AUROC com fraca acuracia para o prognéstico é ratificado por outras
publicacBes [26, 28, 34], inclusive em uma extensa coorte com mais de 180 mil pacientes
[50].

S&o poucos os estudos que foram realizados com pacientes de enfermarias como o
nosso. Amland e Sutariya, numa coorte retrospectiva realizada em oito centros médicos nos
EUA com pacientes em enfermarias, encontraram uma AUROC semelhante para o gSOFA
(0,69, IC 95% = 0,66 a 0,73) [51]. J& Burnham e Kollef, em uma analise retrospectiva com
pacientes internados em enfermarias com infeccdes de corrente sanguinea por
Enterobacteriaceae, identificaram uma AUROC para 0 qSOFA de 0,71 (0,66 - 0,77) [52].
Nossos resultados foram superiores a estudo de LeGuen e colaboradores que numa coorte
retrospectiva, com N semelhante ao nosso, encontraram um valor da AUROC de 0,59 [53].
Outra andlise retrospectiva com pacientes em enfermarias mostrou capacidade de
discriminacao da mortalidade em 30 dias do gSOFA semelhante com AUROC de 0,71 (0,65 -
0,77). Alem disso, nesse mesmo estudo, os critérios SIRS obtiveram um valor de AUROC de
0,60 (0,54 - 0,67), semelhante ao nosso [33].
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O presente estudo tem vérias limitaces. Nossa pesquisa foi realizada em um Unico
centro com uma amostra pequena. Por fim, por se tratar de um estudo retrospectivo,
percebemos a auséncia de alguns parametros por uma falta de uniformidade no preenchimento

dos prontuarios pela equipe médica.

Por fim, concluimos que os critérios SIRS parecem ser capazes de rastrear e
diagnosticar sepse, porém as custas de pouca especificidade e sem valor prognostico. O escore
qSOFA possui uma capacidade moderada de predizer mortalidade, melhor que os critérios
SIRS, em pacientes nas enfermarias de um hospital pablico universitario; uma ferramenta
simples, rapida, barata e independente de tecnologia que pode ser usada a beira do leito para
identificar pacientes que podem se beneficiar de intervengfes e manejos precoces. Novos

estudos prospectivos ainda sdo necessarios para que confirmemos tais hipoteses.
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8 CONCLUSAO

1. A populacédo foi composta predominantemente por adultos médios, do sexo feminino, da

raca / cor parda, pois reflete a populacéo atendida no nosso servigo.

2. A maioria da populagdo possuia alguma comorbidade, sendo a mais comum cancer pois o

nosso servico é referéncia também para pacientes com doengas oncoldgicas.

3. O sistema respiratério foi o principal sitio acometido pois é a infeccdo mais comum na
sepse e piperacilina-tazobactam o antibidtico mais utilizado pelo perfil de resisténcia

microbiana do nosso servico.

4. A andlise multivariada demonstrou que ter 60 anos ou mais, ter uma doenca oncoldgica,
infeccdo respiratoria ou em cavidade abdominal, ndo ter febre e um gSOFA alterado

constituiram-se em preditores independentes de 6bito em 30 dias.

5. O escore gSOFA possui uma capacidade moderada de predizer mortalidade, melhor que os
criterios SIRS, em pacientes com hipdtese diagndstica de sepse em um hospital publico

universitario, sendo, portanto, melhor para predizer mortalidade em enfermarias.
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPE - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE W

FEDERAL DE PERNAMBUCO -

Confinuacio do Farescer: 3.186.655

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Houve uma mudanga do metodo em relagdo ac projeto original. Mo havera mais entrevista direta com o
paciente. Os dados serdo coletados dos prontuarios. Os pesquisadores solicitam deste modo dispensa de

apresentacdo do TCLE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagaoc cbrigatoria:
TCLE - solicitado dispensa

Cronograma - readequado para novo inicio de coleta

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendencias

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

PROJETO APROVADO - APOS ANALISE PENDENCIA PELOS RELATORES

As exigencias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Solicitamos o comparecimento ao MAP para adquirir a Carta de Encaminhamento, caso a pesquisa
seja realizada no Ambito do Hospital das Clinicas. Informamos que & AF‘RDUAI;.E.D DEFINITIVA do projeto
=6 sera dada apos o envio do Relatdrio Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do
modele de Relatério Final para envid-lo via “Motificagdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link
“Para enviar Relatorio Final”, disponivel no site do CEF/HC/UFPE. Apds apreciacdo desse relatdrio, o CEF
emitira novo Parecer Consubstanciado definitive pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamaos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo prevists ao voluntaric pariicipante (item V.3,
da Resclugio CHS/MS N 4668/12).

Eventuais modificagies nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando

a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
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