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Resumo

Objetivo: Avaliar a associagdo da Doenga
Cardiovascular (DCV) prévia com a mortalidade de
idosos com sepse grave e choque séptico.

Métodos: Coorte de 37 pacientes com idade = 65 anos,
portadores de sepse grave e choque séptico. Foram
avaliados: SOFA nos dias 1, 3, 5, 7, 14 e 28, A SOFA,
APACHE II, troponina I, BNP, PCR, faléncias
organicas, DCV prévia, entre outras. Para a andlise
estatistica empregaram-se os testes t de Student, o teste
exato de Fischer e o qui-quadrado, considerando-se
5% como nivel de significancia.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de
82 anos (DP=9), e 60% eram do sexo feminino. O
diagnoéstico predominante foi choque séptico (67%).
O APACHE médio foi de 20 (DP=6). O SOFA nos dias
1,3,5,7,14, 28 teve, como média, respectivamente
7, 6, 4, 3, 2, 2, mostrando-se significativamente
relacionados com a mortalidade apenas o SOFA dos
dias 1 (p=0,0001) e 3 (p=0,001), bem como o A SOFA
entre os dias 1 e 3 (p=0,043). O numero de faléncias
também se associou com a mortalidade, quando
presentes duas ou mais faléncias orgdanicas
(p=0,001). A presenca de DCV (p=0,035) e de BNP
acima 100pg / ml (p=0,014) mostraram associagdo com
amortalidade, ainda que o aumento da troponina ndo
mostrasse 0 mesmo.

Conclusao: A presenca de DCV, a piora do SOFA nas
primeiras 72 horas, a evolu¢dao com duas ou mais
faléncias orgédnicas e o aumento do BNP se
relacionaram com a mortalidade em idosos com
choque séptico e sepse grave e deveriam ser estudados
como potenciais candidatos para os modelos de
predicdo de 6bito nesses pacientes.
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Abstract

Objective: To study the relationship between previous
cardiovascular disease and mortality in elderly
patients with severe sepsis and septic shock.
Methods: Cohort study of 37 patients aged = 65 years
with severe sepsis and septic shock. The following
were assessed: the SOFA score on days 1, 3, 5, 7, 14
and 28 and the A SOFA, the APACHE 1I score, Troponin I,
BNP levels, C-reactive protein (CRA), organ failures,
and previous CVD, among others. The chi-square test,
the Fisher’s exact test, and Student’s t test were
employed in the statistical analysis. The 5%
significance level was considered.

Results: The mean age of the patients was 82 years
(SD=9) and 60% were female. Septic shock was more
prevalent (67%). The mean APACHE II score was
20 (SD=6). The mean SOFA score on days 1, 3, 5, 7,
14, 28, was respectively 7, 6, 4, 3, 2, 2, proving to be
significantly related to mortality on days 1 (p=0.0001)
and 3 (p=0.001) as was the A SOFA (p=0.043). The
number of organ failures was also associated with
mortality when there were two or more organ
failures (p=0.001). The presence of previous CVD
(p=0.035) and a BNP level above 100pg/ml
(p=0.014) proved to be associated with mortality
even though the increase in the troponin level did
not indicate the same.

Conclusion: The presence of previous CVD, the
worsening of the SOFA score in the first 72 hours,
the incidence of two or more organ failures, and
increased BNP levels were all related to mortality
in elderly patients with severe sepsis and septic
shock. Therefore, these variables should be included
in the mortality prediction models in these patients.
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Introducao

A Doenca Cardiovascular (DCV) é altamente
prevalente, sendo a principal causa de 6bito em
pacientes com mais de 65 anos no Estado do Rio de
Janeiro'. Em contrapartida, a sepse, uma das maiores
causas de internacdo e mortalidade nas Unidades
de Terapia Intensiva, aumentou a sua incidéncia
anual de 164.072 pacientes em 1979 para 659.935 em
2000 nos Estados Unidos, sendo a idade média dos
acometidos 60,8+13,7 anos?, justificando o forte
envolvimento da populagdo idosa nessa estatistica.

No Brasil, estima-se que 28,9% dos pacientes que
estdo internados hd mais de 24 horas na Unidade
de Tratamento Intensivo tenham sepse grave e
51,4%, choque séptico®. Neste dltimo, forma mais
grave de apresentacdo da sepse, com taxa de
mortalidade em cerca de 80% em alguns centros*,
observa-se que idosos, quando comparados aos
jovens, apresentam maior niimero de disfun¢ées
orgadnicas e maior mortalidade, em decorréncia,
provavelmente, da presenca de comorbidades’.

H4 discordéncias nos estudos publicados sobre os
fatores associados a morte em idosos com sepse. A
severidade da doenga aguda, as admissoes prévias
em UT], a insuficiéncia respiratéria a admissao, o
numero de doencas crénicas e a soma elevada de
pontos na classificacdo sistémica para a gravidade
da doenca, o APACHE II, foram relacionados a
mortalidade®, bem como o estado funcional prévio
gravemente comprometido, com limita¢des nas
atividades bdsicas e na qualidade de vida, além da
freqiiéncia de complica¢des durante a internagdo’®.
Estudo recente®, realizado numa populagdo de
idosos com choque séptico, sugere que doengas
preexistentes, como a doenca cardiovascular, teriam
influéncia significativa na mortalidade e estariam
envolvidas na evolugdo para a faléncia cardiaca,
comum nos quadros de sepse.

Os diversos indices de progndstico até entdo
publicados consideram como cardiopatia prévia a
disfuncdo cardiovascular em seu mais alto grau,
como a insuficiéncia cardiaca classe funcional IV,
visto no APACHE II’. O MODS (Multiple Organ
Disfunction Score)'’, LODS (The Logistic Organ
Dysfunction System)" e o SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment)'2, também indices de gravidade,
pontuam a disfuncao cardiaca conforme a pressao
arterial e a dose de aminas vasoativas necessdrias,
ndo sendo especificos para uma populagdo de
idosos. Observa-se, portanto, que nenhum deles
inclui a presenca de DCV, tais como hipertensao
arterial sistémica, acidente vascular encefdlico,
arritmias e cardiopatia isquémica como fatores de
risco para a mortalidade, fato que pode alcangar

propor¢des muito mais importantes na populagdo
idosa, com alta prevaléncia dessas comorbidades.

O SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)'* foi
inicialmente criado, em 1995, para a avaliacdo de
morbidade em pacientes sépticos, uma vez que a
sepse é a principal causa de “faléncia” organica
multipla. Com a observéncia de que seria facilmente
aplicdvel também em quadros diversos da sepse,
teve seu nome modificado para Sequential Organ
Failure Assessment. Formado a partir da soma de
alteracdes em seis diferentes sistemas, trouxe a
possibilidade de mensurar a disfuncdo de érgaos
separadamente, assim como notar a eficdcia de
terapéuticas voltadas para aquele sistema organico,
além de avaliar individualmente os pacientes,
defeito comum a todos os outros escores
produzidos.

Diante do aumento da populacdo idosa mundial e
da alta incidéncia, ainda nos dias atuais de sepse
grave e choque séptico, se faz necessdria a
identificacdo de fatores relacionados a mortalidade
de idosos, que cada vez mais frequentemente sdo
internados em setor de terapia intensiva e unidades
cardfacas de alto risco. Nesse contexto, o presente
estudo se propde a identificar a presenca de associagdo
significativa entre a DCV prévia e a mortalidade na
sepse grave e no choque séptico do idoso.

Metodologia

Foram avaliados prospectivamente 37 pacientes
internados de forma consecutiva com idade =65 anos,
acompanhados por um periodo de 5 meses,
portadores de sepse grave e choque séptico, segundo
o Consenso de 1992". Sepse foi considerada grave
quando estava associada a manifestacdes de
hipoperfuséo tecidual, sendo que a hipotensao arterial
(pressdo arterial sistélica <90mmHg) correspondeu
ao tempo zero do estudo. Choque séptico foi
considerado quando a hipotensdo induzida pela
sepse foi refratdria a ressuscitacdo volémica adequada,
com conseqiiente necessidade de administragdo de
agentes vasopressores. As varidveis utilizadas foram:
SOFA nos dias 1, 3, 5, 7, 14 e 28, A SOFA (variacdo do
SOFA entre os dias 1 e 3), APACHE II, dosagem de
troponina I, BNP (dosados nas primeiras 48 horas
ap6s entrada no estudo), PCR, glicemia, faléncias
orgdanicas', presenca de doenca cardiovascular
prévia, avaliacdo de dependéncia e do déficit
cognitivo'*", tempo de permanéncia na UTI e
necessidade de ventilagdo mecénica.

A presenca de DCV prévia foi confirmada pelo
contato com o médico assistente ou pelo uso continuo
de medicagdes especificas. Foram consideradas DCV
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prévia: hipertenséo arterial sistémica, arritmias
cardiacas, doenca coronariana, disfuncao
miocdrdica, cardiomiopatias, acidente vascular
encefélico e diabetes mellitus. Todos os pacientes
ou seus familiares responsdveis foram informados
e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Para a andlise estatistica empregaram-se o teste de
Mann-Whitney, o teste exato de Fischer, o qui-
quadrado e a andlise de sobrevida de Kaplan-
Mayer, considerando-se 5% como nivel de
significancia.

Resultados

A média da idade foi de 82 anos (DP=9), com
minimo de 65 anos e maximo de 99 anos, e 60% eram
do sexo feminino. O diagnéstico predominante foi
choque séptico em 67% dos casos

A média do APACHE foi de 20 (DP=6). O SOFA
nos dias 1, 3, 5, 7, 14, 28 teve, como média,
respectivamente 7, 6, 4, 3, 2, 2 (min=2 e max=15),
mostrando-se significativamente relacionado com
a mortalidade, o SOFA dos dias 1 (p=0,0001) e 3
(p=0,001), bem como o A SOFA (p=0,043) (Tabela 1).

A DCV estava presente em 85% da populagdo
estudada, distribuida como apresentado na Tabela 2.
Houve predominancia de hipertensao arterial
sistémica que foi observada em 67% dos pacientes.
Para analise estatistica, as doengas cardiovasculares
foram consideradas em grupo como uma varidvel
dicotémica, dado ao pequeno tamanho da amostra.
As curvas de sobrevida para os portadores ou ndo

de DCV e choque séptico ou sepse grave mostraram
significancia estatistica com teste de log-rank, apesar
da pequena freqtiéncia de 6bitos na auséncia de DCV.

O namero de faléncias também se associou com a
mortalidade, quando presentes duas ou mais
faléncias orgénicas (p=0,001) (Figura 1).

O aumento do BNP (p=0,014) se associou com a
mortalidade, ainda que o aumento da troponina ndo
mostrasse relacio com a mesma (Tabela 3).

Aidade, o sexo, o APACHE II, o niimero de dias de
UTL o grau de dependéncia, a presenca de déficit
cognitivo, a glicemia, a PCR e a necessidade de
ventilacdo mecédnica ndo se associaram com a
mortalidade.
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Figura1
Associagdo do ntimero de faléncias organicas com a
mortalidade

Tabela 1
Caracteristicas da amostra quanto a idade, APACHE II, SOFA e A SOFA*

Idade (anos) APACHE II SOFA dia 1 SOFA dia 3 A SOFA
Minima 65 6 2 1 -4
Miéxima 99 44 14 15 +6
Média 82+9 20+6 7+4 6+4 3+7
Valor de p 0,519 0,512 0,0001 0,001 0,043
(*) variagdo do SOFA entre os dias 1 e 3
Tabela 2 Tabela 3

Caracteristicas da populacao amostral quanto as doencas
cardiovasculares

Caracteristicas da populacao amostral quanto a
presenga de doencas cardiovasculares, BNP (>100pg/m1)

n % e troponina I positiva (> 0,Ing/ml)
Doencga cardiovascular 31 85% Sobreviventes Naio- Valor
Hipertensao arterial sistémica 25 67% sobreviventes dep
Acidente vascular encefdlico 16 429 DCV 11 21 0,035
Insuficiéncia coronariana cronica 15 40% BNP 388+679 503+861 0,014
Diabetes Mellitus 8 21% Troponina I 8 8 0,357
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Discussao

A terapia intensiva na “terceira idade” cresce
exponencialmente e é, atualmente, um foco
importante do interesse cientifico mundial e dos
cuidados de satide. Estima-se que aproximadamente
60% dos leitos de Unidades Intensivas estejam
ocupados por pacientes com mais de 65 anos'®. A
permanéncia em nimero de dias é sete vezes maior
nos idosos e a incidéncia de faléncia respiratdria
tratada com ventilacdo mecénica aumenta 10 vezes
dos 55 aos 85 anos', resultando em um ndmero
crescente de idosos necessitando cuidados
intensivos.

Angus et al. reportaram® que a mortalidade geral
da sepse era de 28,6%, enquanto nos pacientes com
mais de 85 anos era de 38,4%. Altos indices de
comorbidades, tais como hipertensdo arterial
sistémica, cardiopatia isquémica, cardiomiopatias,
doenga pulmonar obstrutiva crénica e doengas
malignas, foram observados em pacientes com mais
de 75 anos'®. Aqueles com idade =65 anos, em outro
estudo’, tinham duas vezes mais chance de
apresentar pelo menos uma comorbidade, quando
comparado com jovens, o que poderia justificar a
maior mortalidade nesse grupo etdrio.

Muiltiplos trabalhos demonstram que o aumento da
idade estd associado a maior mortalidade®?!. No
entanto, varios autores observaram?® que taxas de
mortalidade pela sepse sdo semelhantes em idosos
e jovens, quando as doengas de base estavam
compensadas, assim como a prépria sepse estava
sob controle, fato que se repetiu na amostra aqui
estudada: a idade ndo se relacionou com um pior
desfecho (p=0,519). Em muitos desses trabalhos*?!,
os pacientes idosos foram estratificados por décadas
(65-75 anos, 76-85 anos), feito que ndo foi possivel
reproduzir, devido ao pequeno nimero da amostra.
Posteriormente, com o aumento da populagdo, essa
relacdo poderd ser feita e, s6 assim, poder-se-a
identificar se quanto mais idoso for o paciente,
maior chance ele terd de ir a 6bito.

O SOFA e o APACHE II foram utilizados para
tornar mais homogénea a amostra, de forma a
demonstrar a gravidade dos pacientes estudados.
Como observado em outro estudo??, neste
trabalho O SOFA também esteve relacionado a
mortalidade (Tabela 1).

Evidéncias anatomopatolégicas sugerem um
aumento da incidéncia de doenca arterial
coronariana severa nas faixas etdrias maiores, assim
como maior deposicdo de cdlcio nas corondrias,
podendo sugerir maior extensdo de doenca
aterosclerética, ainda que ndo manifesta®. O ntimero

e a afinidade dos receptores adrenérgicos diminuem
com o envelhecimento, causando reducdo das
respostas inotrdpicas e cronotrépicas, com maior
dependéncia do mecanismo de Frank-Starling para
aumentar o débito cardiaco em situacdes de
estresse”. A rigidez arterial, j4 extensamente
conhecida, leva a um incremento na pds-carga
vascular de 140% e da resisténcia vascular sistémica
de aproximadamente 20%, o que gera a elevacdo
dos niveis e aparecimento de um pico tardio na
pressdo arterial sistélica®. Em decorréncia desses
fatores, ocorre uma série de adaptacdes e
remodelamentos, resultando em hipertrofia
ventricular esquerda, aumento do dtrio esquerdo,
disfung¢do diastélica e diminuicdo das reservas
miocdrdicas. Assim, o idoso estd predisposto ao
surgimento de doencas do sistema cardiovascular,
podendo ser esse um fator de grande relevancia nos
quadros de sepse, que exige adaptagdes precoces,
como dilatac¢do ventricular, muitas vezes reversivel
e dificultada pela disfungédo diastélica, tdo comum
nesses pacientes. A correlagdo entre DCV e
mortalidade nessa amostra pode sugerir que
individuos nessa faixa etdria tenham alterados os
seus mecanismos de adaptacdo, contribuindo com
a faléncia cardfaca durante um quadro de sepse
grave.

A faléncia cardiovascular, tanto prévia como
adquirida, tem sido apontada® como uma das
grandes causas de mortalidade nos pacientes com
choque séptico, sendo estudada em trabalhos
recentemente publicados a relagdo entre o aumento
do Peptideo Natriurético tipo B (BNP) e a
mortalidade”?. Troponina I, disfungao sistélica no
ecocardiograma e a presenca de doencas
cardiovasculares prévias também ja foram
apontadas como fatores que pioram o prognéstico®.

O BNP, peptideo formado por 32 aminoacidos, estd
presente no cérebro de humanos, porém em muito
maior quantidade nos ventriculos, e é liberado
em situa¢des de aumento da tensdo nas paredes
ventriculares, promovendo natriurese,
vasodilatagdo e inibi¢do do sistema renina-
angiotensina-aldosterona®. Sua utilizagdo para a
definicdo de insuficiéncia cardiaca, no diagndstico
diferencial da dispnéia, foi capaz de diminuir o
ndmero de internagdes nas unidades de terapia
intensiva e os custos, provando ser ferramenta ttil
no diagndstico e tratamento dos pacientes com
desconforto respiratério agudo®. Foi mostrada
relacdo entre niveis elevados de BNP e aumento da
mortalidade em varios trabalhos sobre insuficiéncia
cardiaca e doenga arterial coronariana®. Estuda-se
a influéncia da idade, do sexo e do nivel de
creatinina sérica, sendo seus valores de referéncia
ainda discutidos para pacientes idosos™.
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Nesse trabalho, 0o BNP aumentado teve relagdo com
a mortalidade (Tabela 3), semelhante a uma
publicagdo recente® que mostrou correlacdo positiva
entre o aumento do BNP, a disfuncao sistélica e o
6bito em pacientes com sepse grave, dado que se
repetiu nas publica¢des de Tung et al.”’, em que o
aumento do BNP foi considerado fator de pior
prognéstico em todos os tipos de choque. Embora
possa estar aumentado, tanto na disfuncéo sistélica
quanto na disfuncao diastélica, seu aumento pode
significar sofrimento cardfaco, pela sobrecarga
imposta pela sepse. Justamente por ser a populagdo
deste estudo portadora, em grande parte, de DCV
prévia (85%), ndo se sabe se os niveis de BNP jd
estavam aumentados antes da apresentacdo do
quadro de sepse, fato que pode prejudicar a
interpretagdo dos dados. No entanto, foi encontrada
correlacdo com a mortalidade (p=0,014). Para uma
avaliacdo mais especifica, a populagdo do estudo
deveria ser aumentada para a realizacdo de andlise
multivariada, definindo o real papel do aumento
do BNP nesses pacientes.

ATroponina I, proteina contratil especifica do coragao,
tem se mostrado® superior a CKMB para a detecgdo
de injdrias miocdrdicas menores, designando
pacientes com infarto agudo do miocardio como de
alto risco, com pior progndstico. A suspeita de que
ela seria liberada na presenca de quaisquer
condigdes que levassem a um estresse agudo da
massa muscular cardiaca vem sendo confirmada,
uma vez que seu aumento pode ser observado em
situagdes que ndo a sindrome coronariana aguda,
como mostram trabalhos de Hamm et al.** e
Ammann et al.*, este tiltimo na presenga de choque
séptico. O presente estudo ndo confirma esses
dados, possivelmente pela limitada amostra, tendo
a troponina I sido considerada varidvel dicotomica
e ter sido dosada nas primeiras 48 horas apés a
detecgdo da hipotensdo. Com o aumento da
populacdo, provavelmente tornar-se-4 a correlagdo
positiva como demonstrado em estudos anteriores.

A qualidade de vida e o nivel de dependéncia
funcional foram aventados® como fatores
predisponentes para maior taxa de ébito, dado ndo
repetido nesse trabalho, como também ndo foram
encontrados em estudos maiores*. Grande parte da
populagdo amostral jd apresentava algum grau de
deficiéncia nas atividades de vida didria, tornando
a andlise estatistica falseada, visto que os individuos
entraram no estudo de forma consecutiva, ndo
havendo grupos-controle.

A soma do numero de faléncias se associou com a
mortalidade (2 ou mais faléncias p=0,001), fato
corrente no quadro de sepse®, de modo que quanto
maior o numero de faléncias maior a disfung¢ao

provocada pelo quadro agudo, reversivel ou néo,
conferindo maior gravidade.

Visto os dados apresentados, considera-se a
populacdo idosa como uma populagdo de
caracteristicas préprias, com altos indices de
comorbidades, especialmente do aparelho
cardiovascular, que devem ser observadas no
momento da alocagdo progndstica. Indices
especificos para essa faixa etdria deveriam ser
criados com base nesses fatos, para uma melhor
compreensdo do comportamento dessa populacdo
diante de quadros de apresentac¢do aguda, como a
sepse grave e o choque séptico.
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