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RESUMO

A resposta a infeccdo envolve mecanismos complexos da imunidade inata e
adaptativa. Muitos biomarcadores tém sido estudados para identificar a presenca de
infeccdo, sua gravidade, resposta ao tratamento e progndstico. O objetivo deste
estudo foi analisar a associacdo da contagem diferencial do leucograma e da
relacdo da contagem de neutrdfilos-linfécitos (RCNL) com mortalidade nos pacientes
internados com infec¢do presumida, sepse e infeccdo ndo complicada. Trata-se de
estudo retrospectivo que analisou pacientes adultos internados em um hospital
privado do sul do Brasil, entre janeiro de 2013 e dezembro de 2017. Os pacientes
foram analisados separadamente de acordo com o local de internacdo no momento
da identificacdo da infeccéo: fora da unidade de terapia intensiva (UTI) e na UTI.
Avaliaram-se caracteristicas clinicas e laboratoriais, incluindo o leucograma. O
principal desfecho foi mortalidade hospitalar. A associacdo das alteracdes
leucocitarias no primeiro e quarto dia apés a suspeita de infeccdo com a mortalidade
foi determinada por analise multivariada e areas sob a curva ROC (AUROC). Dos
25.421 pacientes admitidos no periodo, 4.349 tinham critérios de infec¢do presumida
(Sepse: 2.303; 52,9% e Infecgao ndo complicada: 2.046; 47,1%), sendo 924 (21,2%)
internados na UTI e 3.425 (78,7%) fora da UTI. A mortalidade hospitalar foi de 9,6%
(Fora da UTI: 5,7%; Na UTI: 24,2%). Os componentes do leucograma que melhor se
associaram a mortalidade fora da UTI foram: bastonetose (OR=2,16; IC 95%: 1,49-
3,13) e linfopenia (OR=1,73; IC 95%: 1,19-2,51) no dia do diagndstico e persisténcia
da RCNL >6 até o quarto dia (OR=2,53; IC 95%: 1,32-4,82). A persisténcia da RCNL
>6 apresentou a melhor capacidade discriminatoria para risco de Obito
(AUROC=0,77; IC 95%: 0,75-0,80). Em pacientes de UTI, a bastonetose persistente
teve associagdo com mortalidade, mas com baixa capacidade para discriminar
sobreviventes e nao sobreviventes (AUROC = 0,54; IC 95%: 0,51-0,58). Para
pacientes com suspeita de sepse, bastonetose (AUROC=0,56; IC 95%: 0,53-0,60) e
eosinopenia (AUROC=0,58; IC 95%: 0,54-0,61) no dia do diagndstico tiveram a
melhor associagdo com mortalidade, fora e dentro da UT]I, respectivamente. Nenhum
dos componentes do leucograma foi associado a mortalidade entre os pacientes

com infec¢cdo ndo complicada. Conclui-se que as diferentes séries leucocitarias tém



baixa capacidade em identificar os individuos com maior risco de Obito entre os
pacientes com infeccdo presumida, suspeita de sepse e infeccdo ndo complicada,
tanto fora da UTI quanto na UTI. Nos pacientes com infec¢cado presumida internados
fora da UTI, valores de RCNL >6 persistentes até o quarto dia da suspeita de

infeccdo podem ser indicativos de um prognaostico desfavoravel.

Palavras-chave: infeccdo, sepse, leucécitos, mortalidade



ABSTRACT

Response to infection involves complex mechanisms of innate and adaptive
immunity. Many biomarkers have been studied to identify the presence of infection,
its severity, treatment response and prognosis. The objective of this study was to
analyze the association of differential white blood cell count and the neutrophil-
lymphocyte count ratio (NLCR) with mortality in hospitalized patients with presumed
infection, sepsis and uncomplicated infection. This is a retrospective study that
analyzed adult patients admitted to a private hospital in southern Brazil between
January 2013 and December 2017. Patients were analyzed separately according to
place of hospitalization at the time of infection identification: outside the intensive
care unit (ICU) and ICU. Clinical and laboratory characteristics, including leukogram,
were evaluated. The main outcome was hospital mortality. The association of
leukocyte changes on the first and fourth day after suspected infection with mortality
was determined by multivariate analysis and areas under the ROC curve (AUROC).
Of the 25,421 patients admitted in the period, 4,349 had presumed infection criteria
(Sepsis: 2,303; 52.9% and Uncomplicated Infection: 2,046; 47.1%), of which 924
(21.2%) were admitted to the ICU and 3,425 (78.7%) outside the ICU. In-hospital
mortality was 9.6% (Outside ICU: 5.7%; In ICU: 24.2%). The leukogram components
best associated with non-ICU mortality were: bandemia (OR=2.16; 95%CI: 1.49-3.13)
and lymphopenia (OR=1.73; 95%CI: 1.19- 2.51) on the day of diagnosis and
persistence of NLCR > 6 until the fourth day (OR=2.53; 95%CI: 1.32-4.82). The
persistence of NLCR > 6 presented the best discriminatory capacity for mortality
(AUROC=0.77; 95%CI: 0.75-0.80). In ICU patients, persistent bandemia was
associated with mortality, but with poor ability to discriminate survivors and non-
survivors (AUROC=0.54; 95%CI: 0.51-0.58). For patients with suspected sepsis,
bandemia (AUROC=0.56; 95%CI: 0.53-0.60) and eosinopenia (AUROC=0.58;
95%CI: 0.54-0.61) on the day of diagnosis had the best association with mortality
outside and inside the ICU, respectively. None of the leukogram components was
associated with mortality among patients with uncomplicated infection. In conclusion,
the different leukocyte series have a low ability to identify individuals at higher risk of

death among patients with presumed infection, suspected sepsis and uncomplicated



infection, both outside the ICU and ICU. In patients with presumed infection admitted
outside the ICU, persistent NLCR values > 6 until the fourth day of suspected

infection may be indicative of an unfavorable prognosis.

Key-words: infection, sepsis, leukocytes, mortality
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1 INTRODUCAO

Infeccbes no ambiente hospitalar sdo frequentes e tém grande potencial de
deflagrar alteracbes fisiolégicas e bioquimicas intensas que resultam de uma
resposta sistémica e desregulada do hospedeiro a infeccdo, o que é definido como
sepse (SINGER et al., 2016). Reconhecer antecipadamente a infeccédo é importante
para diminuir as chances da evolucdo do quadro para sepse, reconhecida como a
causa primaria da morte em pacientes com infec¢do, especialmente se nao tratada
precocemente (RHODES et al., 2017; VINCENT et al., 2009). Além disso, como as
disfuncdes organicas induzidas pela infeccdo podem permanecer ocultas em um
primeiro momento, a possibilidade de sepse deve ser considerada em qualquer
paciente com infeccdo (SEYMOUR et al., 2016; SINGER et al., 2016).

A sepse esta se tornando cada vez mais expressiva em todo o mundo,
considerando que ha um aumento generalizado da populacdo suscetivel ao
desenvolvimento de infeccBes graves - como idosos e imunossuprimidos, além do
crescimento da resisténcia bacteriana (ILAS - Instituto Latino Americano da Sepse,
2016). No Brasil, quase 30% dos leitos de UTI sdo ocupados por pacientes com
sepse e choque séptico e a letalidade chega a 55% (MACHADO et al., 2017).

Deste modo, € fundamental dispor de ferramentas clinicas e laboratoriais que
permitam a identificacdo eficiente dos pacientes com infeccdo presumida e maiores
chances de progredir para uma situacado que envolva maior risco de morte. O quick
Sepsis-related Organ Failure Assessment (qSOFA) é uma ferramenta clinica que
vem sendo sugerida para identificacdo mais eficiente de pacientes com infeccao
presumida e maior risco de Obito internados fora da unidade de terapia intensiva
(UTI) (ASSOCIATION, 2017; SEYMOUR et al, 2016). A despeito da alta
especificidade do gSOFA em comparagado com os critérios de Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS), a forca tarefa responsavel pelas novas definicdes de
sepse (Sepsis-3) recomenda ndo desconsiderar os critérios inespecificos de SIRS,
incluindo a neutrofilia, na avaliacdo do paciente com infec¢do presumida (SEYMOUR
et al., 2016; SINGER et al., 2016).

A contagem diferencial de leucécitos € de facil execucdo e de baixo custo

(ZAHOREC, 2001), sendo a contagem de neutréfilos (adultos e jovens) amplamente



difundida para avaliagdo de atividade infecciosa, entretanto, sua acuracia
diagnéstica e preditora de 6bito é limitada (KARON et al., 2017; MARE et al., 2015;
SEEBACH et al., 1997). Por outro lado, alguns autores tém enfatizado o papel dos
eosindfilos, linfocitos e da relacdo da contagem neutrofilo-linfocitaria (RCNL) para
identificar pacientes com infeccdo presumida e com maior risco de o6bito (ABIDI et
al., 2008; DJORDJEVIC et al., 2018; HOHLSTEIN et al., 2019).

A eosinopenia durante infeccdo aguda foi descrita inicialmente por Zappert et
al. (1893) e bastante utilizada como marcador diagnéstico de infecgdo no inicio do
século XX. Mais recentemente, a eosinopenia tem sido associada a maior
probabilidade de 6bito (TERRADAS et al., 2012), resposta secundaria ao estresse
causada pela infeccdo (GIL et al., 2003) ou mesmo para diferenciar inflamacéo
sistémica de origem infecciosa das demais causas (ABIDI et al., 2008).

Alguns autores demonstraram que a contagem de linfécitos tende a cair na
sepse e que a manutencdo da linfopenia estd associada a maior mortalidade
(DREWRY et al, 2014; HWANG et al., 2016; MONSERRAT et al.,, 2013).
Aparentemente, a linfopenia prolongada identifica os pacientes mais graves por ser
um marcador de imunossupressao persistente em pacientes sépticos, induzida pela
perda de células imunes relacionada a apoptose, incluindo células TCD4 e CD8, B e
dendriticas foliculares (HOTCHKISS; KARL, 2003).

Linfocitos e neutrofilos cumprem um papel central na resposta inflamatoria
sistémica, sendo comum observar linfopenia e neutrofilia nas formas mais graves de
infeccdo (ZAHOREC, 2001). Assim, a analise combinada dos niveis de linfécitos e
neutréfilos por meio da RCNL tem sido apresentada como uma ferramenta
laboratorial preditora de 6bito entre os individuos com infeccdo e que pode auxiliar
na identificacdo da sua forma mais grave, a sepse (DE JAGER et al., 2010a;
HWANG et al., 2016; LIU et al., 2016; LJUNGSTROM et al., 2017; LOONEN et al.,
2014; VAN WOLFSWINKEL et al.,, 2013; VULLIAMY et al., 2016; WYLLIE;
BOWLER; PETO, 2004). Por outro lado, a associacdo entre alteracfes de diferentes
séries leucocitarias (neutrofilos, linfécitos, eosinofilos, RCNL) e mortalidade também
tem sido descrita em outras condi¢fes criticas como choque, politraumatismo, pos-
operatorio de grande porte, doenca coronariana aguda e cancer (DONG; WANG;
CHEN, 2018; DUCHESNE et al., 2017; HEFFERNAN et al., 2012; SARRAF et al.,
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2009). Assim, a coexisténcia de condi¢des criticas ndo infecciosas poderia interferir
na capacidade dos leucécitos em auxiliar no reconhecimento das formas mais
graves de infeccdo em pacientes criticos, especialmente aqueles internados em UTI.

Apesar de outros estudos terem investigado o papel do perfil leucocitario e de
outros biomarcadores na predicdo da mortalidade de pacientes com diagndstico de
infeccdo e sepse, a maioria utilizou amostras pequenas e critérios de diagndstico de
sepse que ndo estdo mais em uso. A literatura existente também € pobre em artigos
gue contemplem a analise comparativa das séries leucocitarias e sua capacidade
preditiva de ébito de acordo com o local de internagéo - pacientes internados na UTI
versus pacientes em outras unidades de internacédo. Além disso, como sdo poucas
as publicacbes sobre o tema, especialmente por autores brasileiros, permanece
necessaria a realizacdo de novos estudos que corroborem tais achados, justificando

a pesquisa realizada.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL
Avaliar se alteragbes nas leucometrias total e diferencial e na relagdo da
contagem de neutréfilos-linfécitos (RCNL) predizem a ocorréncia de 6bito entre

pacientes com infec¢cao presumida.

2.2 ESPECIFICOS

- Comparar e analisar contagens de leucdcitos totais, diferenciais e RCNL em grupos
de pacientes com infeccao presumida internados na UTI e fora da UTI;

- Avaliar o comportamento seriado das contagens de leucdcitos totais, diferenciais e
RCNL a partir da suspeita de infeccdo, em sobreviventes e ndo sobreviventes;

- Avaliar a capacidade preditiva de Obito das diferentes séries leucocitarias e RCNL
nos pacientes com infeccao presumida, internados em UT]I e fora da UTI;

- Comparar e analisar contagens de leucdcitos totais, diferenciais e RCNL em grupos
de pacientes com suspeita de sepse e infeccdo ndo complicada;

- Estabelecer a relacdo entre as contagens leucocitarias e RCNL com mortalidade
em pacientes com suspeita de sepse e pacientes com infec¢do ndo complicada.



3 REVISAO

3.1 INFECCAO: VISAO GERAL

Os seres humanos e outros animais estdo constantemente expostos a
diversos tipos de microrganismos, muitos dos quais sdo ou tém potencial para se
tornarem patogénicos (WORKMAN, 2003). As doencas infecciosas estdo presentes
na histéria da humanidade desde os tempos antigos, e tiveram papel importante no
desenvolvimento e distribuicdo global de nossa espécie (FUNK; PARRILLO;
KUMAR, 2009). A palavra sepse foi encontrada pela primeira vez nos poemas de
Homero, e € um derivado da forma verbal sepo [onTTw], que significa "apodrecer”
(GEROULANOS; DOUKA, 2006).

Conceituada por Bone et al. (1992), a infecgcdo € um fenbmeno microbiano
caracterizado por uma resposta inflamatéria & presenca de microrganismos
patogénicos ou oportunistas ou a invasdo de tecidos normalmente estéreis do
hospedeiro por esses organismos. O desenvolvimento e patogénese das doencas
infecciosas sao influenciados por caracteristicas do hospedeiro humano, do agente
infeccioso e do ambiente (HAMMER; MCPHEE, 2016). Os eventos celulares
especificos e os mecanismos da infeccdo comecaram a ser entendidos apenas
recentemente (WORKMAN, 2003).

A cultura microbiana é considerada ha muito tempo o padrdo ouro para o
diagnostico de infeccdo, porém tal diagnéstico com foco no patégeno tem
sensibilidade e especificidade limitadas (LYDON; KO; TSALIK, 2018). Muitas vezes
pode existir uma forte evidéncia clinica de infeccdo sem necessariamente haver uma
comprovagdo microbioldgica (LEVY et al., 2003). Isso pode ocorrer devido a
dificuldade das bactérias para crescer em culturas, ao local do foco infeccioso, aos
antibiéticos recebidos antes da coleta da amostra ou as diferencas entre os
equipamentos de cada laboratério (ORFANU et al., 2017). Por isso, mais
recentemente as pesquisas tém sido direcionadas ao diagnostico baseado na
resposta do hospedeiro a infeccdo (LYDON; KO; TSALIK, 2018).



No contexto hospitalar, as infeccOes estdo diretamente associadas a um
maior risco de mortalidade hospitalar, e o risco de infeccdo aumenta com a duracéo
da permanéncia na UTI (VINCENT et al., 2009).

3.2 SEPSE
3.2.1 Conceitos

As definicdes e critérios para a caracterizagdo da sepse comegaram a ser
padronizados e uniformizados no ano de 1991, com a Conferéncia de Consenso das
American College of Chest Physicians (ACCP) e Society of Critical Care Medicine
(SCCM) dos EUA. A sepse, entdo, foi definida como uma resposta inflamatoria
sistémica a uma infeccdo (BONE et al., 1992). A fim de descrever esse processo
inflamatério, independente da causa, se propds o termo Sindrome da Resposta
Inflamatoria Sistémica (SIRS), manifestando-se quando ha confirmacdo de pelo
menos dois dos critérios: (1) temperatura corporal superior a 38°C ou inferior a 36°C;
(2) frequéncia cardiaca maior que 90 batimentos por minuto; (3) taquipneia, com
taxa respiratOria superior a 20 respiragdes por minuto, ou hiperventilacao, indicada
por um PaC0, menor que 32 mmHg; e (4) alteracdo na contagem de leucdcitos,
como contagem superior a 12.000/m3, contagem inferior a 4.000/m® ou a presenca
de mais de 10 por cento de neutrdfilos imaturos ("bastdes") (BONE et al., 1992). A
SIRS também é associada a diversas condi¢des clinicas nao infecciosas, que podem
incluir pancreatite, isquemia, trauma madltiplo e leséo tecidual, choque hemorragico,
entre outras, e pode levar a disfuncdes organicas sistémicas (BONE et al., 1992).

O Consenso de 1991 prop6s uma graduacdo de gravidade relacionada ao
prognostico dos pacientes sépticos. Assim, definiu-se sepse grave como a presenca
dos critérios de sepse associada a disfuncdo organica ou sinais de hipoperfuséo,
gue podem incluir, mas nado estdo limitados a: hipotensdo, hipoxemia, acidose
lactica, oliguria e alteracdo aguda do estado mental (BONE et al., 1992). O choque
séptico foi caracterizado pela persisténcia de hipotensdo arterial em paciente
séptico, sendo hipotensdo definida como pressdo arterial sistdlica < 90 mmHg,
reducdo da linha de base > 40 mmHg ou presséo arterial média < 60 mmHg, apesar
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de adequada reposi¢cdo volémica, com necessidade de vasopressores, na auséncia
de outras causas de hipotensdo (BONE et al., 1992).

Com o tempo, estas definicdes foram consideradas pouco esclarecedoras na
diferenciacdo clinica de SIRS e sepse, devido a sua alta sensibilidade e baixa
especificidade (ILAS, 2016). Além disso, houve um grande avanco derivado dos
dados de ensaios clinicos, o que possibilitou uma revisdo das definicdes de sepse e
condicdes relacionadas (LEVY et al., 2003). Uma forca tarefa de 2001 ampliou a lista
de critérios diagndsticos, mas as definicbes de sepse, choque séptico e disfuncdo
organica permaneceram inalteradas, devido a auséncia de evidéncias de suporte
(SINGER et al., 2016).

No ano de 2016, novas definicbes foram publicadas pelas Society of Critical
Care Medicine (SCCM) e European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),
baseadas em andlises robustas de bancos de dados, e desta vez houve uma
mudanga conceitual (ILAS, 2016). De acordo com o novo consenso, denominado
Sepsis-3, a sepse passou a ser definida como uma disfuncdo organica ameacadora
a vida, causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infeccdo (SINGER
et al., 2016).

Os critérios de SIRS ndo sdo mais requeridos para o diagndstico de sepse,
por ndo indicarem necessariamente uma resposta desregulada ameacadora a vida,
ja que estdo presentes em muitos pacientes hospitalizados, incluindo aqueles que
nunca desenvolvem infeccdo ou resultados adversos (SINGER et al., 2016). Alguns
parametros ndo especificos de SIRS, como pirexia ou neutrofilia, ainda auxiliam no
diagnéstico geral de infeccdo, somando-se a caracteristicas de infeccdes
especificas, que direcionam para a provavel fonte anatémica e organismo infectante
(SINGER et al., 2016).

O termo “sepse grave” foi considerado supérfluo e passou a nao fazer parte
da classificacdo, visto que a definicdo geral de sepse ja engloba a disfungéo
organica (SINGER et al., 2016). Além disso, a caracterizacdo de disfuncdo orgéanica
sofreu modificacGes, definindo-se agora como aumento em 2 pontos no escore
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) basal, em consequéncia da infeccao
(SINGER et al., 2016). O escore SOFA se destina a ser usado como uma maneira
para caracterizar clinicamente um paciente séptico e deve ser assumido como zero,
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a menos que o paciente tenha uma disfungdo orgéanica pré-existente (aguda ou
cronica) antes do inicio da infeccdo (SINGER et al., 2016). Os valores do escore

SOFA estéo apresentados na tabela 1, adaptados de Vincent et al. (1996).

Tabela 1 — Composicéo do escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).

Escore SOFA 1 2 3 4
Respiracéo
PaO,/FiO,, mmHg <400 <300 <200 <100
com suporte com suporte
respiratério respiratério

Coagulacéo
Pla%uetas, <150 <100 <50 <20
X10%/mm®
Funcédo Hepética
Bilirrubina, mg/dL 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
(umol/L) (20-32) (33-101) (102-204) (>204)
Cardiovascular
Hipotenséo PAM <70 Dopamina 25 ou Dopamina >5 ou Dopamina >15 ou

mmHg dobutamina Epinefrina <0,1 ou Epinefrina >0,1 ou

(qualquer dose)®  Norepinefrina <0,1  Norepinefrina >0,1

Sistema Nervoso
Central
Escala de Coma 13-14 10-12 6-9 <6
de Glascow
Funcéo Renal
Creatinina, mg/dL 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5
(umol/L) ou débito (110-170) (171-299) (300-440) (>440)
urinario ou <500 mL/dia ou <200mL/dia

Fonte: Vincent et al. (1996). Legenda: PaO,, pressao parcial de oxigénio; FiO,, fracdo de oxigénio
inspirado; PAM, pressao arterial média.
@=Adrenérgicos administrados por pelo menos 1 hora (doses dadas em pg/kg/min).

O consenso de 2016 também sugere um novo escore, denominado “quick
SOFA” (gSOFA), incorporando trés parametros - rebaixamento de nivel de
consciéncia (GCS <15), pressao arterial sistélica inferior a 100 mmHg e frequéncia
respiratéria superior a 22 ipm, que fornece critérios simples para identificagdo de
pacientes adultos com suspeita de infeccdo que possam ter piores prognosticos
(SINGER et al., 2016). A presenca de duas ou mais variaveis do escore qSOFA
pode ser util como um critério clinico de rapido acesso, sem a necessidade de
exames laboratoriais, para alertar aos médicos quanto a necessidade de
investigacdo de disfuncdo organica, monitoramento mais frequente do paciente ou

considerar o encaminhamento para cuidados intensivos (SINGER et al., 2016).
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De acordo com a definicdo mais recente, o choque séptico € um subconjunto
da sepse em que as alteracdes circulatorias, celulares ou metabdlicas sdo profundas
o suficiente para aumentar substancialmente a mortalidade (SINGER et al., 2016).
Os pacientes com choque séptico apresentam sepse com hipotensao persistente,
gue requer vasopressores para manter a pressao arterial média = 65 mmHg, e com
um nivel de lactato sérico superior a 2 mmol/L (18 mg/dL), apesar da reanimacao
volumétrica adequada (SINGER et al., 2016). O lactato € um marcador de perfuséo
tecidual limitada ou metabolismo oxidativo, visto que condi¢des hipoxicas associadas
a anormalidades perfusionais elevam seus niveis séricos e sdo frequentes em
pacientes criticos (ESPOSITO et al., 2017).

3.2.2 Epidemiologia e custos associados

A sepse é um problema de saude relevante, apresentando altas taxas de
mortalidade em todo o mundo (VINCENT et al., 2014). Nos Estados Unidos da
América (EUA), a sepse é a mais frequente causa de morte entre pacientes criticos
em UTIs nédo coronarianas (MAYR; YENDE; ANGUS, 2014). O estudo PROGRESS
(Promoting Global Research Excellence in Severe Sepsis), realizado em 276 UTIs
de 37 paises, calculou uma mortalidade hospitalar global de 49,6% nos pacientes
com sepse, sendo o Brasil destacado como o pais com a mais alta mortalidade entre
os estudados, atingindo 67,4% (BEALE et al., 2009).

No Brasil, o estudo SPREAD (Sepsis PREvalence Assessment Database)
reuniu dados de 227 UTlIs de todas as regifes do pais e encontrou uma mortalidade
hospitalar por sepse de 55,7%, sendo associada, principalmente, a baixa
disponibilidade de recursos (MACHADO et al., 2017). Este estudo ndo encontrou
associacdo entre a fonte dos recursos hospitalares (publica ou privada) e a
mortalidade (MACHADO et al., 2017). Contudo, outros estudos em UTlIs brasileiras
concluem que as taxas de mortalidade por sepse séo significativamente mais altas
em hospitais publicos se comparadas as de hospitais privados, e isso pode ser
explicado pelas diferencas na qualidade do atendimento, no tempo para o
diagnostico da sepse e admissao na UTI, nos protocolos de tratamento e no perfil da
populagao atendida (APARECIDA et al., 2013; SILVA et al., 2004).
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De acordo com Rubens et al. (2018), as taxas de hospitalizacdo por sepse
nos EUA aumentaram significativamente entre os anos de 2005 e 2014, contudo
observou-se que a mortalidade hospitalar por sepse diminuiu no periodo estudado.
No Brasil, um estudo mostrou que a mortalidade associada a sepse aumentou do
ano 2002 a 2010 (TANIGUCHI et al., 2014).

As elevacdes em incidéncia e no numero de Obitos por sepse podem ser
explicadas, entre outros fatores, pelo envelhecimento da populacdo, aumentando a
frequéncia de condicdes cronicas de saude e o uso de terapia imunossupressora,
transplantes, quimioterapia e procedimentos invasivos (MAYR; YENDE; ANGUS,
2014). Estudos mostram que os individuos mais propensos a desenvolver sepse sao
os idosos, do sexo masculino, negros, e 0s pacientes com doencas crbénicas
preexistentes (MAYR; YENDE; ANGUS, 2014; TANIGUCHI et al., 2014).

Os custos do tratamento de pacientes sépticos sdo extremamente altos,
ultrapassando os gastos de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
infarto agudo do miocardio (IAM) (HAJJ et al., 2018). As readmissdes, o tempo de
internacdo e as taxas de mortalidade sdo muito maiores em pacientes com sepse
guando comparados com pacientes admitidos com outros diagnosticos. Além disso,
0S gastos com pacientes sépticos incluem ndo somente aqueles relativos ao periodo
de hospitalizacdo, mas também os custos indiretos pdés-hospitalares, como, por
exemplo, os decorrentes de incapacidades cognitivas e funcionais de longo prazo
(HAJJ et al., 2018).

De acordo com o relatério do Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP),
a sepse foi a condicdo de salde com o tratamento mais caro nos hospitais dos EUA
em 2013, com um custo estimado de 23,7 bilhdes de dolares, o que equivale a 6,2%
dos custos agregados de todas as hospitalizagbes naquele ano (TORIO; MOORE,
2016). Por sua vez, um estudo realizado em 21 UTIs de hospitais brasileiros calculou
um custo total médio de 9.632 délares por paciente séptico, sendo que 0 custo
médio diario por paciente na UTI foi significativamente mais alto nos pacientes nao
sobreviventes do que nos sobreviventes (SOGAYAR et al., 2008).

O reconhecimento clinico precoce da sepse, seu diagnéstico laboratorial e
tratamento adequado proporcionam uma melhora consideravel no prognéstico dos
pacientes (BEALE et al., 2009). E necesséario conhecer melhor a sepse e suas
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consequéncias, fomentar acfes politicas para que o governo conheca a gravidade
do problema e criar acGes entre profissionais, instituicdbes de saude e a populacdo
em geral, para ampliar a percepcao sobre a gravidade da sepse (ILAS - INSTITUTO
LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2016).

3.2.3 Quadro clinico

A evolucdo clinica da sepse € um processo complexo que ndo esta
completamente elucidado. Por essa razdo, ndo existe um critério clinico simples ou
recursos diagnosticos laboratoriais e de imagem que identifiquem unicamente o
paciente séptico (SINGER et al., 2016). Além disso, 0s sinais e sintomas podem
variar conforme o foco infeccioso, o microrganismo causador da infeccéo, o padréo
de disfunc&o orgéanica aguda, o estado de salude do paciente e o intervalo antes do
inicio do tratamento (ANGUS; VAN DER POLL, 2013).

As manifestacdes clinicas na sepse decorrem dos 6rgaos em disfuncédo, como
consequéncia da reducdo do aporte de oxigénio e de alteracdes celulares (ILAS,
2016). A tabela 2 apresenta os principais sinais, sintomas e alteracdes laboratoriais
na sepse, adaptada de ILAS (2016).

Tabela 2 — Sinais, sintomas e alteracdes laboratoriais na sepse.

Sistema Sinais, sintomas e altera¢des laboratoriais

Cardiovascular Taquicardia, hipotensdo, hiperlactatemia, edema periférico, diminuigdo da
perfusdo periférica, livedo reticular, elevacdo de enzimas cardiacas e
arritmias

Respiratério Dispneia, taquipneia, cianose e hipoxemia

Neurolégico Confusdo, reducdo do nivel de consciéncia, delirium, agitagdo e
polineuromiopatias

Renal Oliguria e elevacéo do nivel sérico de ureia e creatinina

Hematolégico Plaquetopenia, alteragbes do coagulograma, anemia, leucocitose,
leucopenia e desvio a esquerda

Gastroenterolégico Gastroparesia, ileo adinamico, Ulceras de stress, hemorragias digestivas,
diarreia e distensdo abdominal

Hepético Colestase, aumento de enzimas canaliculares e elevacdo discreta de
transaminases

Endécrino e Hiperglicemia, hipertrigliceridemia, catabolismo proteico, hipoalbuminemia,

Metabdlico hipotensdo por comprometimento suprarrenal e reducdo dos hormdnios
tireoidianos

Fonte: ILAS (2016)
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3.2.4 Diagndstico microbiologico

Em pacientes com suspeita de sepse ou choque séptico, recomenda-se que a
coleta de rotina de culturas microbiolégicas seja realizada antes do inicio da
administracdo de antibiéticos, incluindo pelo menos dois conjuntos de hemoculturas
(RHODES et al., 2017). No entanto, em aproximadamente um ter¢co dos pacientes
sépticos ndo é possivel identificar e isolar o patégeno (KUMAR; ELLIS; ARABI,
20009).

Na maioria dos casos de sepse, a fonte primaria da infeccao esta localizada
nos pulmdes ou trato respiratério, abdémen e trato urinario (BEALE et al., 2009;
MACHADO et al., 2017; SALES JUNIOR et al., 2006; SILVA et al., 2004). Quanto ao
patdgeno, a maior parte dos estudos mostra uma prevaléncia de microrganismos
Gram-negativos, seguidos por Gram-positivos, fungos e virus (BEALE et al., 2009;
SALES JUNIOR et al., 2006). De acordo com um estudo epidemiologico que
analisou os dados de ocorréncia de sepse nos EUA entre 1979 e 2000, o numero de
casos de sepse por organismos Gram-positivos e fungos teve um aumento
significativo ao longo do tempo, e estdo cada vez mais comumente associados a
sepse (MARTIN et al., 2003).

Um estudo de revisao com 510 artigos mostrou que os microrganismos Gram-
negativos estdo associados a uma taxa mais alta de mortalidade na bacteremia do
gue os Gram-positivos (COHEN et al., 2004). No estudo SOAP (Sepsis Occurrence
in Acutely Il Patients), as espécies de Pseudomonas foram associadas
independentemente com maiores taxas de mortalidade em analise multivariada, ja a
espécie Streptococcus pneumoniae foi associada com menor taxa de mortalidade na
UTI na andlise univariada (VINCENT et al., 2006). No mesmo estudo, 0s
microrganismos isolados com maior frequéncia foram: Staphylococcus aureus
resistente a Meticilina (MRSA) (14% das culturas), espécies de Pseudomonas
(14%), Escherichia coli (13%) e Candida albicans (13%) (VINCENT et al., 2006).

3.3 FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO E DA SEPSE
De acordo com Singer et al. (2016), o que diferencia a sepse da infec¢cado néo

complicada é a resposta desregulada do hospedeiro e a presenca de disfuncao
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organica na primeira. A sepse desencadeia respostas fisioldgicas pré-inflamatérias e
anti-inflamatoérias imunossupressoras, tendo sua duracédo e extensao determinadas
por caracteristicas do hospedeiro (genética, idade, doencas coexistentes,
medicamentos, etc.) e do patégeno (ANGUS; VAN DER POLL, 2013).

Quando um microrganismo invade o hospedeiro, é reconhecido pelo sistema
imune inato por meio de receptores de reconhecimento de padrées (PRRs), como os
receptores Toll-like (TLRS) e receptores citoplasmaticos, ativando diretamente as
células imunoldgicas e cascatas de sinalizacdo intracelular (UEMATSU; AKIRA,;
TAKEUCHI, 2006). A ativacdo de PPRs resulta na produgdo de numerosas
moléculas pré-inflamatdrias, incluindo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-1 beta (IL-1B), interlaucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8
(IL-8) e interferon gama (IFN-y), e citocinas anti-inflamatérias (BOOMER; GREEN,;
HOTCHKISS, 2014).

Componentes especificos das paredes celulares bacterianas sédo
classificados como padrbées moleculares associados a patdgenos (PAMPS) e
reconhecidos por diferentes tipos de TLRs (UEMATSU; AKIRA; TAKEUCHI, 2006).
Nas bactérias Gram-negativas, o principal componente imunoestimulante é o
lipopolissacarideo (LPS), também chamado de endotoxina, e nas bactérias Gram-
positivas 0s principais ativadores imunoldgicos sdo o acido lipoteicoico (LTA) e o
peptidoglicano (PG) (UEMATSU; AKIRA; TAKEUCHI, 2006).

A resposta imune inata € de fundamental importancia para a defesa do
hospedeiro contra os patdégenos, mas, se ndo controlada, pode levar a inflamacgéo
sistémica, coagulacdo intravascular, lesao tecidual e a morte (VAN DER POLL;
OPAL, 2008). Pacientes sépticos evoluem com ativacdo da coagulacéo iniciada por
fator tecidual, com posterior aumento da geracao de trombina, criando microtrombos
e insuficiéncia circulatéria, levando a coagulacéo intravascular disseminada (CIVD)
(OPAL, 2011).

As toxinas microbianas e a resposta do hospedeiro a elas sdo as maiores
responsaveis pelas lesdes teciduais no paciente séptico (VAN DER POLL; OPAL,
2008). Alguns pacientes com sepse ndo sobrevivem a fase inicial de resposta pro-
inflamatéria da doenca, mas a maioria dos pacientes vai a Obito posteriormente
devido a um estado imunossupressor prolongado, no qual ha uma parada completa
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de vias de sinalizacédo intracelulares importantes e uma disfun¢céo no sistema imune
adaptativo (HOTCHKISS; NICHOLSON, 2006; RITTIRSCH; FLIERL; WARD, 2008).

A figura 1 (adaptada de HOTCHKISS; KARL, 2003) mostra os diferentes tipos
de resposta imune nos pacientes sépticos.

Figura 1 - Resposta imune em pacientes sépticos

Hiperimune

Normal

Recuperagao

Estado Imunolégico

Hipoimune

[S—
[
[P
N
-
o
~
oo

Em um paciente imunocompetente (linha vermelha na Figura 1), a resposta
inicial hiperinflamatoéria é acentuada e a chance de sobrevivéncia do paciente pode
ser maior com a administracdo de anti-inflamatérios (HOTCHKISS; KARL, 2003).
Quando ha um déficit no estado imunolégico de base (linha azul), a resposta inicial &
limitada e, persistindo a infec¢cdo, segue-se um estado hipoimune que evolui para
recuperacao ou 6bito (HOTCHKISS; KARL, 2003).

A imunossupressao € caracterizada por hiporresponsividade e anergia das
células T (COHEN, 2002), tornando a resposta imune inadequada, levando a
reativacao viral e infecgbes secundarias, frequentemente causadas por organismos
avirulentos e oportunistas, e a pneumonia associada a ventilacdo mecanica
(BOOMER; GREEN; HOTCHKISS, 2014). A anergia € um estado de néo
responsividade ao antigeno, quando as células T nao proliferam ou secretam

citocinas em resposta a seus antigenos especificos (HOTCHKISS; KARL, 2003).
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A anergia induzida pela sepse pode ser desencadeada pela apoptose - morte
celular geneticamente programada (HOTCHKISS; KARL, 2003), que leva a deplecéo
de células imunes, com perda da funcdo antimicrobiana principal e inducdo de
efeitos imunossupressores nas células sobreviventes (ADIB-CONQUY; CAVAILLON,
2009). A apoptose é ativada por um sistema de caspases, que Sao proteases
mediadoras da morte celular programada (OPAL, 2011). A sepse provoca uma
diminuicdo profunda e progressiva das células B e T CD4+, o que possivelmente
prejudica a capacidade do paciente de erradicar a infeccdo e o predispde a outros
patdégenos invasores (HOTCHKISS et al.,, 2001). Segundo Markwart et al. (2014),
ainda ndo héa dados suficientes para concluir se a paralisia prolongada na imunidade
adaptativa é decorrente da incapacidade de os linfocitos reagirem ao antigeno, ou se
€ uma consequéncia das disfun¢des sistémicas que ocorrem na sepse.

A morte nos pacientes com sepse € decorrente da faléncia de mdaltiplos
orgdos. Existe uma relacdo estreita entre a gravidade da disfungdo orgénica na
admissdo em uma UTI e a probabilidade de sobrevivéncia, assim como entre o
namero de orgaos falhando e o risco de morte (COHEN, 2002). A patogénese da
disfuncdo organica é multifatorial e ainda ndo estd completamente compreendida,

mas a hipoperfuséo tecidual e hipdxia séo fatores importantes (COHEN, 2002).

3.4 BIOMARCADORES DIAGNOSTICOS E PROGNOSTICOS

Os sinais e sintomas das infec¢des graves podem ser ambiguos, por isso a
dosagem de biomarcadores fornece uma ferramenta mais confiavel na identificacao
da presenca de uma infeccdo bacteriana relevante, sua gravidade e resposta ao
tratamento (SCHUETZ; CHRIST-CRAIN; MULLER, 2007). As variaveis clinicas tém
grande importancia no diagnéstico da sepse ; contudo, existem muitos parametros
laboratoriais com diferentes utilidades que podem auxiliar na avaliacdo do estado
critico do paciente (PRUCHA; BELLINGAN; ZAZULA, 2015).

Um biomarcador € definido como: “caracteristica que é objetivamente medida
e avaliada como um indicador de processos biolégicos normais, processos
patogénicos ou respostas farmacolégicas a uma intervencdo terapéutica”
(ATKINSON et al., 2001). Um biomarcador ideal em sepse seria caracterizado por
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alta sensibilidade, alta especificidade, possibilidade de monitoramento no leito e um
custo acessivel (PRUCHA; BELLINGAN; ZAZULA, 2015). Devido a dificuldade no
diagnostico diferencial da sepse, hd uma necessidade continua da pesquisa de
melhores biomarcadores para essa condicao (PIERRAKOS; VINCENT, 2010).

As pesquisas em sangue e nos fluidos corporais de pacientes com sepse ja
mediram uma grande variedade de sinais de alerta, células sanguineas, marcadores
celulares, reagentes de fase aguda, receptores soluveis e inUumeros mediadores
(COHEN et al., 2015). Uma reviséo realizada em 2010 encontrou 3.370 estudos
avaliando biomarcadores na sepse, totalizando 178 diferentes biomarcadores, mas
concluiu que nenhum deles tem a sensibilidade e especificidade necessarias para o
uso isolado na rotina clinica (PIERRAKOS; VICENT, 2010). A maior parte dos
estudos com biomarcadores em sepse sao estudos clinicos, devido a dificuldade na
criacdo de modelos experimentais que reproduzam todos 0s aspectos da sepse em
humanos (PIERRAKOS.; VINCENT, 2010).

A proteina C reativa (PCR) e a procalcitonina (PCT) sédo alguns dos
biomarcadores mais utilizados rotineiramente na sepse (GERLACH, 2018), porém
possuem limitacbes na habilidade de diferenciar sepse de outras condicdes
inflamatdrias e no progndstico (PIERRAKOS; VINCENT, 2010).

A PCR é uma proteina hepatica de fase aguda amplamente utilizada no
diagnéstico e monitoramento de doencas inflamatérias e infecciosas (BLACK;
KUSHNER; SAMOLS, 2004). A elevacado dos niveis de PCR se da em 24-48h do
inicio da inflamacdo (PEISAJOVICH; MARNELL, 2008) e varia diretamente de
acordo com a extensao da lesdo tecidual, o tipo de estimulo inflamatério e o 6rgao
ou tecido envolvido, além de se correlacionar com a magnitude de um procedimento
cirirgico (ANSAR; GHOSH, 2013).

A PCR se liga a patdégenos e a células necréticas e apoptéticas do
hospedeiro, ativando mecanismos para sua eliminacao por opsonizagéo e fagocitose
(PEISAJOVICH; MARNELL, 2008). A dosagem de PCR pode ser util no diagnéstico
diferencial de infeccbes virais e bacterianas, considerando que infeccdes
bacterianas induzem respostas mais elevadas de PCR, enquanto que nas infec¢des
virais sdo encontrados niveis séricos mais baixos da proteina (ANSAR; GHOSH,
2013). Contudo, a elevacdo de PCR nao é especifica de doencas infecciosas, sendo
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encontrada também na artrite reumatoide, em alguns tipos de neoplasias malignas,
em lesdes teciduais fisicas, traumaticas ou isquémicas, e na colite ulcerativa, por
exemplo (ANSAR; GHOSH, 2013). Uma meta analise mostrou maior especificidade
e sensibilidade da PCT em comparacdo com a PCR no diagnéstico de pacientes
hospitalizados por suspeita de infec¢cdes bacterianas (SIMON et al., 2004).

A PCT é uma proteina formada por uma sequéncia de 116 aminoacidos e, em
condicOes fisioldgicas, € produzida nas células C da tireoide como o pro-hormdénio
da calcitonina (PRUCHA; BELLINGAN; ZAZULA, 2015). No desenvolvimento da
sepse, essa proteina passa a ser produzida por macréfagos e células monociticas
em diferentes 6rgaos, principalmente no figado, sendo encontrada em
concentracbes crescentes no plasma, onde é estavel e ndo é convertida em
calcitonina ativa (PRUCHA; BELLINGAN; ZAZULA, 2015).

Os niveis de PCT se correlacionam com a gravidade da sepse, sendo um
biomarcador util, tanto no diagnéstico da sepse como também em outras condi¢cbes
infecciosas e inflamatérias (BECKER; SNIDER; NYLEN, 2010). A PCT pode se
elevar apos transplante hepatico, durante choque cardiogénico grave e prolongado,
em pacientes com choque térmico, pancreatite grave, rabdomiolise e em algumas
doencgas autoimunes (MEISNER, 2014).

A dosagem de PCT também pode ser util para diferenciar infeccdes
bacterianas e virais, visto que nas infec¢des virais existe uma elevacdo muito
pequena dos niveis de PCT, devido a inducdo da producdo de interferon alfa,
inibindo a sintese de TNF-a, necessaria para a producdo de PCT nos tecidos
(PRUCHA; BELLINGAN; ZAZULA, 2015). Outro estudo também aponta para a
possibilidade de utilizacdo da PCT na distincdo de infec¢des por bactérias Gram-
negativas de Gram-positivas, pois mostrou que na bacteremia por Gram-negativas
os niveis de PCT s&o mais elevados (BILGILI et al., 2018).

Estudos randomizados e controlados mostraram que algoritmos de PCT
podem ser utilizados na decisdo clinica do inicio ou descontinuacdo do uso de
antibioticos, em pacientes com infeccdo do trato respiratorio superior e inferior,
infeccbes pds-operatdrias e para pacientes com sepse grave em UTI (SCHUETZ,
ALBRICH; MUELLER, 2011). Porém, segundo as diretrizes da Surviving Sepsis
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Campaign, alteragcdes em biomarcadores, incluindo a PCT, nunca devem ser usadas
unicamente como base para a tomada de decisdes sobre o inicio, alteracdo ou
descontinuacdo da terapia antimicrobiana (RHODES et al., 2017).

Conhecer o valor preditivo negativo da PCT é também relevante, pois se os
niveis estiverem abaixo de 0,2 ng/mL, a predicdo negativa de bacteremia € maior
gue 90% (PRUCHA; BELLINGAN; ZAZULA, 2015). Um grande estudo multicéntrico
prospectivo em varios hospitais dos EUA indicou que uma queda nos niveis de PCT
de pelo menos 80% até o quarto dia do diagnostico de sepse foi associada a
melhores progndsticos (menor mortalidade) (SCHUETZ et al., 2017).

A dosagem de citocinas tem potencial como biomarcador na sepse, devido ao
seu importante papel na fisiopatologia desta doenca. Citocinas sdo uma classe de
mediadores proteicos de baixo peso molecular (<40 kDa), produzidas de forma
regulada, e que afetam a ativacdo e diferenciacdo da resposta imune (SCHULTE;
BERNHAGEN; BUCALA, 2013). Algumas citocinas podem ser Uteis na avaliacdo da
intensidade da resposta inflamatéria e na avaliacdo do progndstico do paciente,
como a IL-6, IL-8 e IL-10 (PRUCHA; BELLINGAN; ZAZULA, 2015). Dosagens
seriadas da IL-6 mostraram-se Uteis no monitoramento da eficacia do tratamento
antibiotico em sepse (JEKARL et al., 2013). Outro estudo sugere a dosagem de IL-6
como parte de um escore de progndstico de mortalidade em pacientes com sepse
(SHUKERI et al., 2018). Contudo, ainda ndo ha estudos que comprovem que 0 USO
desses marcadores influencie a estratégia de tratamento ou melhore o resultado
clinico em pacientes com sepse (PRUCHA; BELLINGAN; ZAZULA, 2015).

Outros biomarcadores tém sido estudados recentemente para futura
aplicacdo no diagnostico e prognéstico da sepse, como, por exemplo, proteina de
ligacdo de lipopolissacarideo (LPB), marcadores de superficie de leucécitos
circulantes (como CD64), presepsina, receptor desencadeante solUvel expresso em
células mieldides tipol (STREM-1), proteina quimioatrativa de mondcitos tipo 1
(MCP-1), pré-adrenomedulina (Pro-ADM), etc (ESPOSITO et al., 2017; PRUCHA;
BELLINGAN; ZAZULA, 2015).

A maioria dos biomarcadores apresentados, contudo, estdo indisponiveis em
grande parte dos centros hospitalares devido a inacessibilidade tecnoldgica, a
dificuldade de validacdo e ao elevado custo (DE JAGER et al., 2010b). E possivel
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otimizar os recursos disponiveis na prética clinica com o uso dos parametros de
resposta celular como ferramentas para avaliacdo de gravidade do paciente e do
prognostico. Considerando que a fisiopatologia da sepse envolve um estimulo da
imunidade na fase inicial e a imunossupressdo na fase tardia, as contagens
diferenciais detalhadas obtidas do sangue periférico podem fornecer informacdes
para a avaliacdo da gravidade em pacientes com sepse (PARK et al., 2014). A
contagem diferencial de leucécitos é um parametro facilmente mensuravel,
disponivel e confiavel (ZAHOREC, 2001).

3.4.1 Perfil leucocitério

A resposta a uma infeccdo envolve mecanismos complexos das imunidades
inata e adaptativa, que variam conforme o microrganismo, o local da infecgéo e as
multiplas caracteristicas do hospedeiro (ANGUS; VAN DER POLL, 2013). Os
neutréfilos sdo a primeira linha de defesa contra as infec¢des e sédo as células mais
importantes na imunidade inata, enquanto os linfocitos estdo envolvidos
principalmente na resposta imune adaptativa (DJORDJEVIC et al., 2018).

Nos primeiros estagios do desenvolvimento das infec¢des graves e em outros
eventos estressantes envolvendo lesdo tecidual ou trauma, observam-se aumento
do numero de neutrdéfilos e diminuicdo no namero de linfécitos no sangue periférico
(LOWSBY et al., 2014; ZAHOREC, 2001). A neutrofilia durante a resposta
inflamatoria sistémica € consequéncia da desmarginacdo de neutréfilos, supresséo
da apoptose dessas células e estimulacdo de células-tronco por fatores de
crescimento, e pode acarretar lesdo tecidual (JIMENEZ et al., 1997). Por outro lado,
a linfopenia é causada por apoptose desregulada (HOTCHKISS; KARL, 2003;
WESCHE et al., 2005), que leva a deplecéo de células imunes, com perda da funcéo
antimicrobiana e inducdo de efeitos imunossupressores nas células sobreviventes
(ADIB-CONQUY; CAVAILLON, 2009).

Analisando os leucocitos do sangue periférico de grupos de pacientes
saudaveis, pacientes criticos fora de UTI e pacientes internados em UTI (com e sem
sepse), um estudo de Hohlstein et al. (2019) mostrou que os pacientes em UTI
apresentavam um numero significativamente aumentado de leucécitos em relacao
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aos outros grupos, enguanto o namero de linfécitos era significativamente diminuido.
Drewry et al. (2014) concluiram que a linfopenia persistente no quarto dia apés o
diagnoéstico de sepse pode ser preditor para mortalidade precoce e tardia, e pode
servir como biomarcador para a imunossupresséao induzida por sepse.

Zahorec (2001) prop6s uma relacao entre a contagem absoluta ou relativa de
netréfilos e linfocitos, que chamou de NLSF (neutrophil/lymphocyte stress factor),
como um parametro confidvel para monitorar e avaliar a resposta inflamatoria
sistémica em pacientes de UTI. Desde entédo, outros estudos mostram a relacéo da
contagem de neutrdfilos-linfocitos (RCNL) como um preditor importante de
bacteremia e/ou sepse (DE JAGER et al, 2010b; HWANG et al, 2017,
LJUNGSTROM et al., 2017; LOONEN et al., 2014). A RCNL é um parametro que
reflete o equilibrio entre a imunidade inata e adaptativa, e se mostra Gtil na avaliacado
da intensidade da inflamacdo e estresse em diversas condicfes patoldgicas
(ZAHOREC, 2017)

Pesquisas sugerem que uma diminuicdo na contagem de eosindfilos pode ser
utilizada como marcador para diagnostico de sepse em pacientes criticos (ABIDI et
al., 2008) e como preditor de mortalidade em pacientes com bacteremia
(TERRADAS et al., 2012). A queda do numero de eosindéfilos durante a infeccédo
aguda provavelmente é decorrente do sequestro de eosindfilos circulantes para o
tecido inflamado, da inibicdo da producdo dessas células e da supressdo da

liberacao de células maduras da medula 6ssea (ABIDI et al., 2008).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO, LOCAL, PERIODO E DESFECHOS DO ESTUDO

Estudo retrospectivo com base em um banco de dados composto por
resultados de exames e historico clinico de pacientes internados no Centro
Hospitalar Unimed (CHU) de Joinville, em Santa Catarina, sul do Brasil, no periodo
de janeiro de 2013 a dezembro de 2017. O CHU é um hospital privado com 165
leitos, sendo 19 em UTI destinada a adultos.

O principal desfecho avaliado foi a mortalidade hospitalar. A capacidade
preditiva de O6bito das diferentes séries leucocitarias (neutréfilos, bastonetes,
linfécitos, eosindfilos e mondcitos), leucocitos totais e da razdo entre a contagem de
neutrofilos e linfécitos (RCNL) foi avaliada nos pacientes com infec¢cdo presumida,
internados em UTI e fora da UTI.

4.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos identificados no
banco de dados e que atendessem aos critérios de infeccdo presumida, subdivididos
posteriormente em infec¢cdo ndo complicada e sepse. Os pacientes foram analisados
considerando-se dois grupos distintos de acordo com o local em que foi estabelecida
a suspeita da infeccéo - UTI e fora da UTI.

Foram excluidos da andlise todos os individuos com diagnostico de doencas
oncoldgicas hematoldgicas, soropositivos para o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), em tratamento com quimioterapicos e/ou imunobioldgicos ou que ndo tinham

dados completos.

4.3 DEFINICOES

- Infeccdo presumida: Definida conforme os critérios do consenso internacional

Sepsis-3: “Primeiro episédio de suspeita de infeccdo, identificado como a
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combinacdo de uso de antibidticos (orais ou parenterais) e realizacdo de cultura
microbioldgica de quaisquer fluidos corporais. Se o antibiético foi iniciado antes da
coleta para cultura, a amostra deve ter sido coletada em até 24 horas posteriores. Se
a amostra foi coletada antes da administracdo do antimicrobiano, este deve ter sido
administrado em até 72 horas. O inicio da infeccéo foi definido como 0 momento em
que o primeiro destes dois eventos ocorreu (coleta de culturas ou administracéo de
antibiético)” (SEYMOUR et al., 2016).
- Infeccdo comunitaria: Infec¢des identificadas em até 48h da admissdo hospitalar
(SEYMOUR et al., 2016).
- IRAS (Infeccéo relacionada a assisténcia a saude): Infec¢cBes identificadas apos
48h da admisséo hospitalar (SEYMOUR et al., 2016).
- Sepse: Identificada pela associacdo de infeccdo presumida e uma pontuacédo do
escore SOFA maior ou igual a 2 pontos (SINGER et al., 2016).
- Infeccdo ndo complicada: Identificada pela associacdo de infeccdo presumida e
uma pontuacéo do escore SOFA inferior a 2 pontos.
- Relacéo da contagem de neutréfilos e linfécitos (RCNL): A RCNL foi calculada para
cada hemograma analisado e definida pela razdo entre as contagens de neutrofilos
e linfécitos (ZAHOREC, 2001).
- Alteracdes laboratoriais: Foram considerados os seguintes limites para definir
valores laboratoriais alterados: leucocitose >11.000 leucécitos x10°%/L; bastonetose >
500 bastdes x10°%L; neutrofilia >8.000 neutréfilos x10°%L; eosinopenia <50 eosindfilos
x10%L; linfopenia <1.000 linfocitos x10%L; monocitopenia <500 mondécitos x10°/L;
RCNL > 6 e PCR > 50 mg/L (ABIDI et al., 2008; DREWRY et al., 2014; TERRADAS
et al., 2012).
- Alteracdo leucocitaria persistente: Manutencdo da contagem absoluta das
diferentes séries leucocitarias fora dos limites da normalidade ao longo de pelo
menos 4 dias (DREWRY et al., 2014).

O primeiro dia (Dia 1) de monitoramento do leucograma foi definido como o
dia em que se estabeleceu a suspeita de infeccdo. Caso houvesse mais de um

hemograma realizado no mesmo dia, considerou-se para analise apenas o primeiro.
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4.4 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Foram coletadas as seguintes variaveis: sexo, idade, SOFA, Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il
(APACHE 1I), presenca de comorbidades (diabetes mellitus - DM, hipertensdo
arterial sistémica - HAS, doenca pulmonar obstrutiva crénica - DPOC e ICC),
infeccdo comunitaria ou IRAS, cirurgia prévia, uso prévio de corticoides, uso de
noradrenalina, resultados de lactato e PCR, resultados de hemoculturas, tempo de
permanéncia na UTI, tempo de permanéncia hospitalar, mortalidade em 28 dias e

mortalidade hospitalar.
4.5 ANALISES LABORATORIAIS

O leucograma e a contagem de plaquetas foram extraidos dos hemogramas
coletados no dia da definicdo da infeccdo presumida (Dia 1) e diariamente até o
sétimo dia subsequente. As dosagens de lactato sérico e PCR foram extraidas no
Dia 1.

Para realizacdo do hemograma, a coleta do sangue periférico foi realizada em
tubos contendo anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA) dissédico (BD
Vacutainer®, Becton Dickinson, Nova Jersey, EUA ou Monovette®, Sarstedt,
Numbrecht, Alemanha) no momento do diagnostico clinico de infeccdo, sepse ou
choque séptico, conforme a prética rotineira. A contagem total e diferencial de
leucécitos foi realizada de forma automatizada pelo analisador hematoldgico Sysmex
XN-1000 ou KX-21 (Sysmex Corporation, Kobe, Japdo). Além da contagem
diferencial das séries leucocitarias, foi estabelecida a RCNL de acordo com Zahorec
(2001).

Na instituicdo estudada, as amostras para dosagens de PCR séo coletadas
em tubos com gel separador ativador de coagulo, enquanto as amostras para lactato
foram coletadas de sangue arterial em tubo com anticoagulante fluoreto de sodio,
ambos das marcas BD Vacutainer® (Becton Dickinson) ou Monovette® (Sarstedt). O

39



equipamento utilizado foi o analisador automatizado Vitros 5600 (Ortho Clinical
Diagnostics, Raritan, Nova Jersey, EUA).

Para realizacdo das hemoculturas, a rotina institucional prevé a analise de
duas amostras de sangue coletadas de cada paciente identificado pelo protocolo
institucional de triagem de pacientes sépticos, inoculadas em garrafas com meio de
cultura e incubadas pelo periodo minimo de cinco dias em equipamento
automatizado (BacT/ALERT, bioMérieux, Marcy I'Etoile, Franga ou Bactec, Becton
Dickinson, Franklin Lakes, Nova Jersey, EUA ). As hemoculturas foram consideradas
positivas sempre que houve crescimento de uma mesma bactéria nas duas

amostras de sangue cultivado.

4.6 COLETA E TRATAMENTO DOS DADOS

Os dados foram selecionados no Sistema de Gestdo Hospitalar (Philips
TASY, Amsterdd, Holanda), extraidos por meio do software QlikView Bl Dashboard
(Qlik Tech International AB) e transferidos a uma planilha eletrénica Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, EUA) construida para os fins especificos do
estudo e a realizagdo das andlises subsequentes. Dados em branco ou

inconsisténcias foram desconsiderados na analise.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software MedCalc versdo 16.4.3
(MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica). As variaveis continuas foram
apresentadas sob a forma de mediana e Intervalo Interquartil (11Q). A normalidade
dessas variaveis foi verificada com utilizagéo do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
as comparacdes das variaveis com distribuicdo normal foi utilizado teste t de
Student, enquanto as variaveis com distribuicdo ndo normal foram analisadas com o
teste de Mann-Whitney. As variaveis categoricas foram expressas em seus valores
absolutos e relativos. As comparagfes dessas variaveis entre os grupos foram
realizadas com o teste de Qui-quadrado.
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Sobreviventes e ndo sobreviventes foram comparados quanto a internacéo
dentro e fora da UTI em relacdo as suas caracteristicas clinicas, demogréficas e
laboratoriais. As variaveis laboratoriais foram comparadas no primeiro e quarto dia
depois de estabelecida a suspeita de sepse.

Foram construidos dois modelos (“UTI” e “fora da UTI”) de regressao logistica
para determinar a associacao das variaveis estudadas com a mortalidade. Todas as
variaveis que apresentaram p < 0,1 na andlise univariada foram selecionadas para
integrar a analise multivariada e ajustadas para variaveis de confusao. O resultado
da andlise multivariada foi apresentado em razéo de chances (odds ratio — OR) e
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). O nivel de significancia adotado para todos
0s testes estatisticos foi de 5%. Foram construidas curvas ROC para cada um dos
componentes do leucograma que se destacaram como variaveis independentes
preditoras de Obito.

Foram identificadas as areas sob a curva ROC (Receiving Operator
Characteristics) que definem a capacidade discriminatéria de cada série leucocitaria
e da RCNL, em relacdo a mortalidade hospitalar. Uma area sob a curva ROC de
0,70 a 0,79 indica uma “discriminagao aceitavel”’, enquanto areas sob a curva ROC =
0,80 indicam “excelente capacidade discriminatoria” (ZWEIG; CAMPBELL, 1993).

4.8 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade da Regido de Joinville (Parecer N°: 2.383.873; Anexo A) e seguiu 0s
principios éticos contidos na Resolucdo 466, de 2012, e demais diretrizes do
Conselho Nacional de Saude. Foi solicitada e aprovada a dispensa da obtencao do
consentimento livre e esclarecido individual dos participantes de pesquisa, por tratar-
se de um estudo observacional retrospectivo em que nao seriam gerados resultados
individualizados relevantes para a conduta clinica, ndo impactando a rotina
assistencial dos pacientes. O acesso aos dados foi feito mediante autorizacdo da

instituicdo (Apéndice B - Termo de Anuéncia).
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5 INTERDISCIPLINARIDADE

As doencas infecciosas, nas suas diversas manifestacdes, tém grande
relevancia em saulde publica, tanto em aspectos econdmicos quanto politicos e
sociais. A sepse é uma condicdo complexa de alta prevaléncia e gravidade, que
gera elevados custos para os sistemas de salude, tendo em vista o suporte
avancado necessario para o atendimento destes pacientes. Para que o diagnostico e
tratamento da sepse sejam realizados de forma rapida e efetiva, é necessaria uma
equipe multiprofissional. Muitos pacientes que sobrevivem a esta condi¢cédo
permanecem comprometidos e tem sua qualidade de vida diminuida, o que leva
também a impactos sociais.

Quando se buscam, por meio de pesquisas, maneiras mais eficazes de
identificacdo e combate as doencas de origem infecciosa, também se contribui,
indiretamente, com a promoc¢do do cuidado ao meio ambiente, através do uso

racional de recursos e diminuicdo da geracéo de residuos de servicos de saude.



6 RESULTADOS

Conforme as normas do Mestrado em Saude e Meio Ambiente da Univille,
este capitulo € apresentado na forma de artigo cientifico, encaminhado para
publicacdo no periddico “Intensive Care Medicine”. Adicionalmente, resultados
complementares relativos a andlise dos grupos de pacientes com sepse e infeccao

nao complicada sédo apresentados no Apéndice A.



Titulo: ANALISE DO LEUCOGRAMA COMO PREDITOR DE MORTALIDADE EM
PACIENTES COM INFECCAO PRESUMIDA

Resumo:

Objetivo: Avaliar as séries leucocitarias quanto a predicao de risco de dbito para
pacientes com infeccao presumida.

Métodos: Estudo retrospectivo com 4.349 pacientes adultos com infeccao presumida
internados dentro e fora da UTI entre janeiro de 2013 e dezembro de 2017 em um
hospital privado do sul do Brasil. Foram analisadas as caracteristicas clinicas e
laboratoriais, incluindo o leucograma. A associacdo das alteragcdes leucocitarias no
primeiro e quarto dia apds a suspeita de infeccdo com o desfecho mortalidade foi
determinada por analise multivariada e areas sob a curva ROC (AURQOC).

Resultados: A mortalidade hospitalar global foi de 9,6% (UTI: 24,2%, Fora da UTI:
5,7%). Bastdes >400x10%/L (OR 2,16; IC95% 1,49-3,13) e linfécitos <1000x10°/L
(OR 1,73; IC95% 1,19-2,51) no dia do diagndstico, assim como RCNL>6 no quarto
dia (OR 2,53 IC95% 1,32-4,82) se associaram a mortalidade fora da UTI. A
capacidade discriminatdria entre sobreviventes e nao sobreviventes foi menor para
bastdes (AUROC=0,65; IC95% 0,63-0,67) e linfocitos no primeiro dia (AUROC=0,68;
IC95% 0,66-0,69) em comparacao com a RCNL no quarto dia (AUROC=0,77; IC95%
0,75-0,80). Na UTI, apenas a bastonetose persistente associou-se com mortalidade
(OR 1,69; IC95% 1,06-2,69), havendo baixa capacidade para discriminar
sobreviventes dos nao sobreviventes (AUROC = 0,54; 1C95% 0,51-0,58).

Conclusoes: Bastonetose e linfopenia no primeiro dia apresentaram associacao com
mortalidade em pacientes com infeccao presumida fora da UTI, mas com baixa
capacidade para discriminar mortos e vivos. A persisténcia de RCNL >6 no quarto dia
foi a variavel que melhor indicou prognostico desfavoravel entre pacientes internados
fora da UTI.

Palavras-chave: infeccao, sepse, leucocitos, mortalidade

Abstract:

Purpose: To evaluate the leukocyte series as predictors of mortality for patients with
presumed infection.

Methods: Retrospective study of 4,349 adult patients with presumed infection
admitted to the ICU and outside the ICU, between January 2013 and December
2017, at a private hospital in southern Brazil. Clinical and laboratory characteristics,
including leukogram, were analyzed. The association of leukocyte alterations on the

44



first and fourth day after suspected infection with the mortality outcome was
determined by multivariate analysis and areas under the ROC curve (AURQOC).

Results: Overall in-hospital mortality was 9.6% (ICU: 24.2%, Outside ICU: 5.7%).
Bands >400x10°/L (OR 2.16; 95%CI 1.49-3.13) and lymphocytes <1,000x10°/L (OR
1.73; 95%CI 1.19-2.51) on the day of diagnosis, as well as NLCR >6 on the fourth
day (OR 2.53 95%CI 1.32-4.82) were associated with mortality outside the ICU.
Discriminatory capacity between survivors and non-survivors was lower for bands
(AUROC=0.65; 95%CI 0.63-0.67) and lymphocytes on the first day (AUROC=0.68;
95%CI 0.66-0.69). ) compared to the NLCR on the fourth day (AUROC=0.77; 95%CI
0.75-0.80). In the ICU, only persistent bandemia was associated with mortality (OR
1.69; 95%CI 1.06-2.69), with low ability to discriminate survivors from non-survivors
(AUROC=0.54; 95%CI 0, 51-0.58).

Conclusions: Bandemia and lymphopenia on the first day were associated with
mortality in patients with presumed infection outside the ICU, but with low ability to
discriminate between dead and alive. The persistence of NLCR >6 on the fourth day
was the variable that best indicated an unfavorable prognosis among patients
admitted outside the ICU.

Key-words: infection, sepsis, leukocytes, mortality

INTRODUCAO

Infecgdes no ambiente hospitalar sao frequentes e tém grande potencial de
deflagrar alteragbes fisioldgicas e bioquimicas intensas que resultam de uma
resposta sistémica e desregulada do hospedeiro a infeccao, o que é definido como
sepse (1). Reconhecer antecipadamente a infeccao é importante para diminuir as
chances da evolugao do quadro para sepse, reconhecida como a causa primaria da
morte em pacientes com infeccao, especialmente se nao tratada precocemente (2,3).
Além disso, como as disfuncbes organicas induzidas pela infeccdo podem
permanecer ocultas em um primeiro momento, a possibilidade de sepse deve ser
considerada em qualquer paciente com infeccao (1,4).

Deste modo, é fundamental dispor de ferramentas clinicas e laboratoriais que
permitam a identificagdo eficiente dos pacientes com infecgdo presumida e maiores
chances de progredir para uma situacao que envolva maior risco de morte. O guick
Sepsis-related Organ Failure Assessment (QSOFA) é uma ferramenta clinica que vem
sendo sugerida para identificagdo mais eficiente de pacientes com infeccao
presumida e maior risco de oObito internados fora da unidade de terapia intensiva
(UTI) (4,5). A despeito da alta especificidade do gSOFA em comparagao com 0s
critérios de Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), a forca tarefa
responsavel pelas novas definicbes de sepse (Sepsis-3) recomenda nao
desconsiderar os critérios inespecificos de SIRS, incluindo a neutrofilia, na avaliacao
do paciente com infeccao presumida (1,4).
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A contagem diferencial de leucdcitos é de facil execucao e de baixo custo (6),
sendo a contagem de neutrofilos (adultos e jovens) amplamente difundida para
avaliacao de atividade infecciosa, entretanto, sua acuracia diagnodstica e preditora de
obito é limitada (7-9). Por outro lado, alguns autores tém enfatizado o papel dos
eosindfilos, linfécitos e da relacdo da contagem neutrofilo-linfocitaria (RCNL) para
identificar pacientes com infeccao presumida e com maior risco de ébito (10-12).

A eosinopenia durante infeccao aguda foi descrita inicialmente em 1893 por
Zappert et al.(13) e bastante utilizada como marcador diagndstico de infeccdo no
inicio do século XX. Mais recentemente, a eosinopenia tem sido associada a maior
probabilidade de dbito (14), resposta secundaria ao estresse causada pela infeccao
(15) ou mesmo para diferenciar inflamacdao sistémica de origem infecciosa das
demais causas (10).

Alguns autores demonstraram que a contagem de linfocitos tende a cair na
sepse e que a manutencao da linfopenia esta associada a maior mortalidade (16—
18). Aparentemente, a linfopenia prolongada identifica os pacientes mais graves por
ser um marcador de imunossupressao persistente em pacientes sépticos, induzida
pela perda de células imunes relacionada a apoptose, incluindo células TCD4 e CDS,
B e dendriticas foliculares (19).

Linfécitos e neutrofilos cumprem um papel central na resposta inflamatdria
sistémica, sendo comum observar linfopenia e neutrofilia nas formas mais graves de
infeccao (6). Assim, a andlise combinada dos niveis de linfdcitos e neutréfilos por
meio da RCNL tem sido apresentada como uma ferramenta laboratorial preditora de
obito entre os individuos com infeccao e que pode auxiliar na identificacdo da sua
forma mais grave, a sepse (18,20-26). Por outro lado, a associacao entre alteracoes
de diferentes séries leucocitarias (neutrdfilos, linfocitos, eosinodfilos, RCNL) e
mortalidade também tem sido descrita em outras condicOes criticas como choque,
politraumatismo, pods-operatério de grande porte, doenca coronariana aguda e
cancer (27-30). Assim, a coexisténcia de condicOes criticas ndo infecciosas poderia
interferir na capacidade dos leucdcitos em auxiliar no reconhecimento das formas
mais graves de infeccdo em pacientes criticos, especialmente aqueles internados em
UTL.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade das diferentes séries
leucocitarias em identificar individuos com maior risco de dbito entre os pacientes
com infeccao presumida internados na UTI e fora da UTI.

MATERIAIS E METODOS
Desenho, local, periodo e desfechos do estudo:

Estudo retrospectivo com base em um banco de dados composto por
resultados de exames e historico clinico de pacientes internados no Centro Hospitalar
Unimed (CHU) de Joinville, em Santa Catarina, sul do Brasil, no periodo de janeiro de
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2013 a dezembro de 2017. O CHU é um hospital privado com 165 leitos, sendo 19
em UTI destinada a adultos.

O principal desfecho avaliado foi mortalidade hospitalar. A capacidade
preditiva de O&bito das diferentes séries leucocitarias (neutrofilos, bastonetes,
linfocitos, eosindfilos e mondcitos), leucdcitos totais e da RCNL foi avaliada nos
pacientes com infeccao presumida, internados em UTI e fora da UTI.

Participantes do estudo:

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos identificados no banco
de dados e que atendessem aos critérios de infeccao presumida. Os pacientes foram
analisados considerando-se dois grupos distintos de acordo com o local em que foi
estabelecida a suspeita da infeccao - UTI e fora da UTI.

Foram excluidos da analise todos os individuos com diagndstico de doencas
oncoldgicas hematoldgicas, soropositivos para HIV, em tratamento com
quimioterapicos e/ou imunobioldgicos ou que nado tinham dados completos.

Definigoes:

Infeccdo presumida. Definida conforme os critérios do consenso internacional Sepsis-
3. “Primeiro episédio de suspeita de infeccao, identificado como a combinacdo de
uso de antibidticos (orais ou parenterais) e realizagdo de cultura microbioldgica de
quaisquer fluidos corporais. Se o antibidtico foi iniciado antes da coleta para cultura,
a amostra deve ter sido coletada em até 24 horas posteriores. Se a amostra foi
coletada antes da administragao do antimicrobiano, este deve ter sido administrado
em até 72 horas. O inicio da infeccao foi definido como o momento em que o
primeiro destes dois eventos ocorreu (coleta de culturas ou administracdao de
antibiotico)” (4).

Infeccdo comunitaria: InfecgOes identificadas em até 48h da admissao hospitalar (4).

IRAS — Infeccdo relacionada a assisténcia a saude: Infeccoes identificadas apos 48h
da admissao hospitalar (4).

Sepse: Identificada pela associacdao de infeccao presumida e uma pontuacao do
escore SOFA maior ou igual a 2 pontos (1).

Infeccdo ndo complicada: Identificada pela associacao de infeccdo presumida e uma
pontuacao do escore SOFA inferior a 2 pontos.
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RCNL: Foi calculada para cada hemograma analisado e definida pela razao entre as
contagens de neutrdfilos e linfdcitos (6).

Alteragbes laboratoriais. Foram consideradas os seguintes limites para definir valores
laboratoriais alterados: leucocitose >11.000 leucdcitos x10°%/L; bastonetose >500
bastdes x10°%/L; neutrofilia >8.000 neutrdfilos x10°/L; eosinopenia <50 eosindfilos
x10%/L; linfopenia <1.000 linfécitos x10°/L; monocitopenia < 500 mondcitos x10°/L;
RCNL > 6 e proteina C reativa - PCR > 50 mg/L (10,14,16).

Alteracdo leucocitaria persistente. Manutencao da contagem absoluta das diferentes
séries leucocitarias fora dos limites da normalidade ao longo de pelo menos 4 dias
(16).

O primeiro dia (Dia 1) de monitoramento do leucograma foi definido como o
dia em que se estabeleceu a suspeita de infeccao. Caso houvesse mais de um
hemograma realizado no mesmo dia, considerou-se para analise apenas o primeiro.

Caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais:

Foram coletadas as seguintes variaveis: sexo, idade, SOFA, Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IT
(APACHE 1II), presenca de comorbidades (diabetes mellitus - DM, hipertensao arterial
sistémica - HAS, doenga pulmonar obstrutiva cronica - DPOC e insuficiéncia cardiaca
congestiva - ICC), infeccao comunitaria ou IRAS, cirurgia prévia, uso prévio de
corticoides, uso de noradrenalina, resultados de lactato e PCR, resultados de
hemoculturas, tempo de permanéncia na UTI, tempo de permanéncia hospitalar,
mortalidade em 28 dias e mortalidade hospitalar.

Analises laboratoriais:

O leucograma e a contagem de plaquetas foram extraidos dos hemogramas
coletados no dia da definicdao da infeccao presumida (Dia 1) e diariamente até o
sétimo dia subsequente. As dosagens de lactato sérico e PCR foram extraidas no Dia
1.

Para realizagdo do hemograma, a coleta do sangue periférico foi realizada em
tubos contendo anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA) dissodico (BD
Vacutainer®, Becton Dickinson, Nova Jersey, EUA ou Monovette®, Sarstedt,
Nimbrecht, Alemanha) no momento do diagndstico clinico de infeccao conforme a
pratica rotineira. A contagem total e diferencial de leucdcitos foi realizada de forma
automatizada pelo analisador hematologico Sysmex XN-1000 ou KX-21 (Sysmex
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Corporation, Kobe, Japao). Além da contagem diferencial das séries leucocitarias, foi
estabelecida a RCNL, de acordo com Zahorec (2001)(6).

Na instituicao estudada, as amostras para dosagens de PCR sdo coletadas em
tubos com gel separador ativador de coagulo, enquanto as amostras para lactato
foram coletadas de sangue arterial em tubo com anticoagulante fluoreto de sodio,
ambos das marcas BD Vacutainer® (Becton Dickinson) ou Monovette® (Sarstedt). O
equipamento utilizado foi o analisador automatizado Vitros 5600 (Ortho Clinical
Diagnostics, Raritan, Nova Jersey, EUA).

Para realizacao das hemoculturas, a rotina institucional prevé a analise de
duas amostras de sangue coletadas de cada paciente identificado pelo protocolo de
triagem de pacientes sépticos, inoculadas em garrafas com meio de cultura e
incubadas pelo periodo minimo de cinco dias em equipamento automatizado
(BacT/ALERT, bioMérieux, Marcy I'Etoile, Franca ou Bactec, Becton Dickinson,
Franklin Lakes, Nova Jersey, EUA ). As hemoculturas foram consideradas positivas
sempre que houve crescimento de uma mesma bactéria nas duas amostras de
sangue cultivado.

Coleta e tratamento dos dados:

Os dados foram selecionados no Sistema de Gestao Hospitalar (Philips TASY,
Amsterda, Holanda), extraidos por meio do software QlikView BI Dashboard (Qlik
Tech International AB) e transferidos a uma planilha eletronica Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, EUA) construida para os fins especificos do
estudo e a realizagdo das analises subsequentes. Dados em branco ou
inconsisténcias foram desconsiderados na analise.

Analise estatistica:

A analise estatistica foi realizada utilizando o software MedCalc versao 16.4.3
(MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica). As varidaveis continuas foram
apresentadas sob a forma de mediana e Intervalo Interquartil (IIQ). A normalidade
dessas variaveis foi verificada com utilizacao do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
as comparacoes das variaveis com distribuicdo normal foi utilizado o teste t de
Student, enquanto as variaveis com distribuicdo ndo normal foram analisadas com o
teste de Mann-Whitney. As variadveis categdricas foram expressas em seus valores
absolutos e relativos. As comparacdoes dessas varidveis entre os grupos foram
realizadas com o teste de Qui-quadrado.

Sobreviventes e ndo sobreviventes foram comparados quanto a internacao
dentro e fora da UTI em relagdo as suas caracteristicas clinicas, demograficas e
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laboratoriais. As variaveis laboratoriais foram comparadas no primeiro e quarto dia
depois de estabelecida a suspeita de infeccao.

Foram construidos dois modelos ("UTI” e “fora da UTI") de regressao logistica
para determinar a associacdo das varidveis estudadas com a mortalidade, dentro e
fora da UTI e para o primeiro e quarto dia apds o diagnodstico de infeccao. Todas as
varidveis que apresentaram p <0,1 na analise univariada foram selecionadas para
integrar a analise multivariada e ajustadas para varidveis de confusdo. O resultado
da analise multivariada foi apresentado em razdo de chances (odds ratio — OR) e
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). O nivel de significancia adotado para todos
os testes estatisticos foi de 5%. Foram construidas curvas ROC para cada um dos
componentes do leucograma que se destacaram como varidveis independentes
preditoras de dbito.

Foram identificadas as dreas sob a curva ROC (Receiver Operating
Characteristics) que definem a capacidade discriminatdria de cada série leucocitaria e
RCNL em relagao a mortalidade hospitalar. Uma area sob a curva ROC de 0,70 a 0,79
indica uma “discriminacdo aceitavel”, enquanto areas sob a curva ROC > 0.80
indicam “excelente capacidade discriminatdria” (31).

Aspectos éticos:

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade da Regido de Joinville (Parecer NO: 2.383.873) e seguiu 0s principios
éticos contidos na Resolugdo 466 de 2012, e demais diretrizes do Conselho Nacional
de Saude. O acesso aos dados foi feito mediante autorizacao da instituicao

RESULTADOS

Houve 25.421 internacOes hospitalares, dentre as quais, 6.574 pacientes
apresentaram infeccdo presumida. Destes, 2.225 pacientes foram excluidos e 4.349
foram analisados (Sepse: 2.303; 52,9% e Infeccao nao complicada: 2.046; 47,1%),
sendo 924 (21,2%) internados na UTI e 3.425 (78,7%) fora da UTI (Figura 1).
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Pacientes Internados
2013-2017
Infec¢do presumida
n=6.574

Exclusies (2.225)
= Pacientes imunodeprimidos™ (n=479)
= Dados incompletos™ (n=1.746)

Pacientesincluidos

n=4.349
v v
UTI Fora da UTI
n=924 n= 3.425
Sobreviventes N3o sobreviventes Sohreviventes N3o sohreviventes
n=701 n=223 n=3.231 n=194

Figura 1 — Desenho do estudo. *Doencas oncoldgicas hematoldgicas, soropositivos para HIV, em
tratamento com quimioterapicos e/ou imunobioldgicos. **Dados incompletos = sem hemograma no
Dia 1.

O primeiro episodio de suspeita de infeccdo foi identificado durante as
primeiras 48 horas da admissao hospitalar em 80,9% dos casos, o que foi mais
frequente (83,2%) nos pacientes admitidos fora da UTI. A mortalidade hospitalar
global entre pacientes com infeccao presumida foi de 9,6%, sendo 5,7% fora da UTI
e 24,2% na UTI. Dosagens de lactato > 2 mmol/L foram observadas em 6,1% dos
casos (UTI: 16,5%; Fora da UTI: 3,2%), infusdo de noradrenalina foi necessaria em
3,9% dos pacientes (UTI: 13,2%; Fora da UTI: 1,4%) e 39,6% dos pacientes foram
submetidos a procedimento cirdrgico antes da suspeita de infeccao. Hemoculturas
foram solicitadas em 1.915 (44,0%) pacientes, resultando positivas em 6,3% dos
casos (2,8% do total de pacientes).

A tabela 1 apresenta as alteragbes mais frequentes no leucograma inicial,
observando-se leucocitose em 38,6% dos casos, neutrofilia em 39,3% e eosinopenia
em 39,4%, enquanto a RCNL > 6 foi verificada em 43,4% dos pacientes com
infeccao presumida. Essas alteracOes foram mais frequentes entre os pacientes de
UTI, alcancando mais de 50% dos casos neste grupo.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com infeccdo presumida, identificados dentro e fora da UTI
no periodo do estudo.

Caracteristicas Total UTI Fora da UTI p
n=4.349 n=924 n=3.425
Idade (anos), mediana (IIQ) 59 (40-74) 64 (49-75) 57 (38-64) <0,001
Masculino, n (%) 1978 (45,4) 459 (49,6) 1519 (44,3) 0,007
SAPS 3, mediana (IIQ) 49 (39-59) 50 (41-60) - -
SOFA, mediana (IIQ) 4 (0-4) 4 (4-8) 0 (0-4) <0,001
InternagGes cirlrgicas, n (%) 1725 (39,6) 519 (56,1) 1206 (35,2) <0,001
Uso prévio de corticoide, n (%) 1007 (23,1) 287 (31,0) 720 (21) <0,001
IRAS, n (%) 832 (19,1) 338 (36,5) 494 (14,4) <0,001
Hemocultura positiva, n (%) 120 (2,8) 68 (7,3) 52 (1,5) <0,001
Noradrenalina, n (%) 171 (3,9) 123 (13,2) 48 (1,4) <0,001
Lactato > 2 mmol/L, n (%) 267 (6,1) 154 (16,5) 113 (3,2) <0,001
Leucograma, n (%)
Leucdcitos totais > 11.000 x10°/L 1679 (38,6) 490 (53) 1189 (34,7) <0,001
BastSes > 400 x10%/L 1409 (32,4) 472 (51,1) 937 (27,3) <0,001
Neutrdfilos > 8.000 x10°/L 1709 (39,3) 513 (55,5) 1196 (34,9) <0,001
Linfécitos < 1.000 x10%/L 1526 (35,1) 467 (50,5) 1059 (30,6) <0,001
Eosindfilos < 50 x108/L 1715 (39,4) 464 (50,2) 1251 (36,5) <0,001
Mondcitos < 500 x10%/L 1356 (31,1) 295 (31,9) 1061 (30,9) 0,58
RCNL > 6 1888 (43,4) 574 (62,1) 1314 (38,4) <0,001
Plaguetas (10%/L x 1000), mediana
(1IQ) 213 (161-277) 204 (147-273) 214 (165-277) 0,68
Internagdo na UTI, n (%) 1472 (33,7) 931 (100) 541 (15,8) <0,001
Dias de hospital, mediana (IIQ) 8 (4-15) 17 (9-31) 7 (4-12) <0,001
Dias de UTI, mediana (IIQ) - 6 (3-15) - -
Mortalidade em 28 dias, n (%) 322 (74) 152 (16,4) 170 (5,0) <0,001
Mortalidade hospitalar, n (%) 419 (9,6) 224 (24,2) 195 (5,7) <0,001

Legenda: IIQ, intervalo interquartil; IRAS, infeccdo relacionada a assisténcia a satde; SAPS 3, Simplified Acute
Physiology Score 3; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; UTI, unidade de terapia intensiva.

Comparacao entre sobreviventes e nao sobreviventes:

Na tabela 2 sdo apresentadas as principais caracteristicas clinico-demograficas
e componentes da leucometria dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes.

52



Tabela 2 - Comparacao das caracteristicas clinicas e demograficas dos sobreviventes e ndo sobreviventes com
infeccdo presumida, identificados dentro e fora da UTI.

UTI (n=924) Fora da UTI (n=3425)
Caracteristicas Sobreviventes Nao sobreviventes p Sobreviventes N&do sobreviventes p
(n=701) (n=223) (n=3231) (n=194)
Idade > 60 anos, n (%) 370 (52,7) 161 (71,9) <0,001 1387 (42,9) 167 (85,6) <0,001
Sexo masculino, n (%) 347 (49,5) 112 (50) 0,85 1434 (44,4) 85 (43,6) 0,88
SAPS 3 > 50, n (%) 158 (22,5) 98 (43,7) <0,001 - - -
InternacOes cirrgicas, n (%) 428 (61,0) 91 (40,6) <0,001 1170 (36,2) 36 (18,5) <0,001
Uso prévio de corticoide, n (%) 222 (31,6) 65 (29) 0,45 672 (20,8) 48 (24,6) 0,19
IRAS, n (%) 246 (35,1) 92 (41,1) 0,10 435 (13,5) 58 (30,3) <0,001
Hemocultura positiva, n (%) 45 (6,4) 23 (10,3) 0,05 41 (1,3) 11 (5,7) <0,001
Noradrenalina, n (%) 70 (10,0) 53 (23,7) <0,001 31(1,0) 17 (8,8) <0,001
Lactato > 2 mmol/L, n (%) 73/473 (15,4) 44/166 (26,5) 0,001 80/1036 (7,7) 17/103 (16,5) 0,002
PCR > 50, n (%) 404/486 (83,1) 126/154 (81,8) 0,71 1314/1987 (66,1) 102/131 (77,9) 0,006
Plaquetas (<150.000 10°/L), n
(%)
Dial 175/701 (24,9) 65/223 (29,1) 0,21 561/3231 (17,4) 59/194 (30,4) <0,001
Até dia 4 74/469 (15,8) 33/158 (20,1) 0,14 113/926 19/80 0,003
Leucdcitos (>11000 10%/L), n
(%) <0,001
Dial 356/701 (50,8) 134/223 (59,9) 0,01 1095/3231 (33,9) 94/194 (48,4)
Até dia4  155/469 (43,7) 69/158 (33,0) 0,01 167/926 (10,3) 27/80 (27,5) <0,001
BastBes (>400 10%/L), n (%)
Dial  341/701 (48,6) 131/223 (58,7) 0,008 835/3231 (25,8) 102/194 (52,6) <0,001
Até dia4  164/469 (34,9) 63/158 (39,9) 0,29 161/926 (9,9) 31/80 (28,2) <0,001
Neutrdfilos (>8000 10°%/L), n (%)
Dial 376/701 (53,6) 137/223 (61,6) 0,04 1098/3231 (33,9) 98/194 (50,5) <0,001
Até dia4  151/469 (32,1) 69/158 (43,7) 0,009 154/926 (9,5) 32/80 (29,1) <0,001
Linfdcitos (<1000 10%/L), n (%)
Dial  343/701 (48,9) 124/223 (55,6) 0,08 949/3231 (29,4) 110/194 (56,7) <0,001
Até dia4  129/469 (36,1) 57/158 (27,5) 0,04 172/926 (10,6) 30/80 (27,3) <0,001
Eosindfilos (<50 10%/L), n (%)
Dial1  330/701 (47,1) 134/223 (60,1) <0,001 1148/3231 (35,5) 103/194 (53,0) <0,001
Até dia4  113/469 (24,1) 53/158 (33,5) 0,02 166/926 (10,3) 21/80 (19,1) <0,001
Mondcitos (<500 10°/L), n (%)
Dial 207/701 (29,5) 88/223 (39,5) 0,005 994/3231 (30,7) 67/194 (34,5) 0,27
Até dia 4 66/469 (14,1) 23/158 (14,6) 0,88 148/926 (15,9) 8/80 (10,0) 0,15
RCNL (> 6), n (%)
Dial  425/701 (60,6) 149/223 (66,8) 0,09 1185/3231 (36,6) 129/194 (66,4) <0,001
Até dia 4  188/469 (40,8) 93/158 (58,9) <0,001 170/926 (10,5) 40/80 (36,4) <0,001

Legenda: IRAS, infeccdo relacionada a assisténcia a salde; PCR, proteina C reativa; RCNL, razdo da contagem de neutrofilos-linfocitos; SAPS 3,
Simplified Acute Physiology Score 3; UTI, unidade de terapia intensiva.

- Pacientes identificados fora da UTI

A figura 2A compara os componentes do leucograma obtidos ao longo de sete dias

em sobreviventes e ndo sobreviventes identificados fora da UTI.
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Figura 2A — Comparagao dos componentes do leucograma e RCNL obtidos ao longo de sete dias em
sobreviventes e nao sobreviventes identificados fora da UTI. Dados apresentados como medianas
(linha) com percentis 25 e 75 (caixas) e percentis 5 e 95 (tracos).
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Todas as séries leucocitarias, com excecao dos eosindfilos, diferiram de modo
significativo durante os sete dias entre sobreviventes e nao sobreviventes (p<0,001)
(Figura 2A). Ao longo dos 7 dias de observacao, a leucometria total manteve-se
acima de 11.000 leucdcitos x10°/L entre os ndo sobreviventes, com excecao do
terceiro dia (10.340 x10%/L). De modo semelhante, nos ndo sobreviventes a
contagem de bastdes permaneceu acima de 400 x108/L, os neutréfilos mantiveram-
se acima de 8.000 x106/L, a contagem de linfécitos permaneceu < 1.200 x10%/L e a
RCNL > 6 em todo o periodo. A contagem de eosindfilos variou de 50 a 54 x10°/L
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entre 0s nao sobreviventes ao longo dos 3 primeiros dias, aumentando a partir do
quarto dia e diferindo dos sobreviventes até o quinto dia (p=0,01).

Com excecao do género masculino, uso de corticoides e mondcitos, os
sobreviventes e ndo sobreviventes identificados fora da UTI diferiram em relagao a
todas as variaveis clinicas e laboratoriais analisadas (Tabela 2). Essas variaveis foram
incluidas no modelo de analise multivariada para identificar as caracteristicas e
componentes do leucograma associados a mortalidade, que foi ajustada para as
seguintes variaveis de confusdo: idade, IRAS, cirurgia prévia, infeccdo comprovada
por hemocultura, lactato > 2 mmol/L e uso de noradrenalina. A Tabela 3 mostra os
modelos de analise multivariada por regressdo logistica apresentando a associagao
das caracteristicas dos pacientes com infeccdo presumida nos dias 1 e 4, dentro e
fora da UTI, com a mortalidade.

Tabela 3 - Analise multivariada por regressao logistica apresentando a associacdo das caracteristicas
dos pacientes com infeccao presumida nos dias 1 e 4, dentro e fora da UTI, com a mortalidade.

UTI Fora da UTL
Caracteristicas Univariada Multivariada Univariada Multivariada
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Modelo 1 - Dia 1

Idade > 60 anos, n (%)

SAPS 3 > 50, n (%)
Internag0es cirlirgicas, n (%)
IRAS, n (%)

Hemocultura positiva, n (%)
Noradrenalina, n (%)

Lactato > 2 mmol/L, n (%)
Leucdcitos (>11.000 x10%/L), n
(%)

Bastdes (>400 x10%/L), n (%)
Neutrdfilos (>8.000 x10%/L), n
(%)

Linfdcitos (<1.000 x10%/L), n (%)
Eosindfilos (<50 x10%/L), n (%)
Mondcitos (<500 x10%/L), n (%)
RCNL (> 6), n (%)

Plaquetas (<150.000 x10%/L), n
(%)

PCR > 50, n (%)

Modelo 2 - Dia 4

Idade > 60 anos, n (%)

SAPS 3 > 50, n (%)
InternagOes cirtrgicas, n (%)
IRAS, n (%)

Hemocultura positiva, n (%)
Noradrenalina, n (%)

Lactato > 2 mmol/L, n (%)
Leucdcitos (>11.000 x10%/L), n
(%)

Bastdes (>400 x108/L), n (%)
Neutréfilos (>8.000 x10°/L), n
(%)

Linfdcitos (<1.000 x10%/L), n (%)
Eosindfilos (<50 x10%/L), n (%)
Mondcitos (<500 x10%/L), n (%)
RCNL (> 6), n (%)

Plaquetas (<150.000 x10%/L), n
(%)

2,32 (1,67-3,22)
2,69 (1,96-3,70)
0,44 (0,32-0,60)
1,30 (0,95-1,77)
1,67 (0,99-2,84)
2,81 (1,89-4,17)
1,98 (1,29-3,02)

1,46 (1,07-1,98)
1,50 (1,10-2,04)

1,37 (1,01-1,87)
1,31 (0,96-1,77)
1,69 (1,24-2,29)
1,55 (1,13-2,12)
1,31 (0,95-1,79)

1,21 (0,88-1,82)
0,91 (0,57-1,47)

2,52 (1,69-3,75)
2,17 (1,49-3,18)
0,44 (0,30-0,65)
1,47 (1,00-2,17)
1,56 (0,86-2,84)
1,92 (1,20-3,09)
1,66 (1,00-2,70)

1,51 (1,05-2,18)
1,76 (1,21-2,54)

1,70 (1,17-2,48)

1,62 (1,12-2,35)
1,78 (1,23-2,58)
1,10 (0,67-1,82)
2,41 (1,62-3,60)
1,41 (0,89-2,22)

2,21 (1,56-3,14)
1,99 (1,41-2,80)
0,51 (0,36-0,71)

1,44 (0,67-2,52)
2,48 (1,61-3,84)
1,93 (1,23-3,02)

1,30 (0,74-2,24)

1,18 (0,83-1,69)
0,99 (0,58-1,76)

1,19 (0,80-1,76)
1,38 (0,98-1,95)
0,85 (0,62-1,19)
0,96 (0,61-1,50)

2,28 (1,59-3,25)
1,92 (1,36-2,71)
0,50 (0,36-0,70)
1,61 (1,12-2,32)
1,26 (0,71-2,23)
2,33 (1,51-3,60)
2,37 (1,52-3,70)
0,79 (0,36-1,70)

1,69 (1,06-2,69)
1,19 (0,54-2,19)

1,09 (0,68-1,74)
1,21 (0,78-1,89)

1,30 (0,77-2,21)

8,22 (5,44-12,42)

0,40 (0,28-0,58)
2,74 (1,98-3,79)
4,68 (2,36-9,25)
9,91 (5,38-18,26)
2,36 (1,34-4,17)

1,83 (1,37-2,45)
3,18 (2,37-4,26)

1,98 (1,48-2,65)
3,15 (2,35-4,22)
2,05 (1,53-2,75)
1,18 (0,87-1,61)
3,42 (2,52-4,65)

2,08 (1,51-2,86)
1,80 (1,18-2,75)

5,31 (3,09-9,13)

0,52 (0,25-0,91)
1,46 (1,11-1,69)
3,10 (1,37-6,98)
3,19 (1,34-7,58)
1,84 (0,85-4,49)

2,82 (1,77-4,48)
3,50 (2,27-5,54)

3,89 (2,50-6,07)

3,15 (2,01-4,93)
2,06 (1,24-3,40)
0,58 (0,27-1,23)
4,86 (3,19-7,40)
2,24 (1,29-3,88)

5,05 (3,51-7,26)

0,43 (0,29-0,65)
2,70 (1,88-4,00)
2,22 (1,15-4,29)
3,18 (1,56-6,50)

1,58 (0,82-3,04)

1,12 (0,61-2,06)

2,16 (1,49-3,13)
1,16 (0,63-2,17)

1,73 (1,19-2,51)
1,37 (0,98-1,92)

1,30 (0,83-2,03)
1,39 (0,96-2,01)

0,97 (0,70-1,35)
5,07 (3,53-7,27)

0,40 (0,27-0,61)
2,56 (1,75-3,70)
3,11 (1,64-5,89)
3,17 (1,53-6,56)
2,57 (1,36-4,86)

0,60 (0,20-1,68)

1,51 (0,88-2,59)
1,43 (0,53-4,11)

0,98 (0,55-1,56)
0,88 (0,52-1,50)

2,53 (1,32-4,82)
1,86 (1,02-3,35)
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Legenda: IC, intervalo de confianga; IRAS, infeccdo relacionada a assisténcia a saude; OR, Odds Ratio; PCR, proteina C reativa;
RCNL, razdo da contagem de neutrdfilos-linfocitos; SAPS 3, Simplified Acute Physiology Score 3; UTI, unidade de terapia
intensiva. A analise multivariada foi ajustada para possiveis varidveis confundidoras como idade, SAPS 3, internacgdo cirdrgica,
IRAS, hemocultura positiva, uso de noradrenalina e lactato >2 mmol/L.

Dentre os componentes do leucograma, bastonetose (p<0,001) e linfopenia
(p=0,004) no dia do diagndstico, assim como a persisténcia da RCNL > 6 até o
quarto dia (p=0,005) foram as varidveis que melhor se associaram a mortalidade.
Além desses, a contagem de plaquetas < 150.000 x10°/L no quarto dia também
apresentou associagdo com mortalidade na analise multivariada (p=0,03).

A capacidade preditora de mortalidade dos bastdes e linfécitos no dia 1 e da
RCNL no dia 4 foram avaliadas com a confeccao de curvas ROC (Figura 3A). A
capacidade discriminatéria dos bastdes (Dia 1: AUROC = 0,65; IC 95% 0,63-0,67;
p<0,001; cutoff > 400 células / 10%/L) e dos linfécitos (Dia 1: AUROC = 0,68; IC
95% 0,66-0,69; p<0,001; cutoff < 1000 linfocitos 10°/L) foi baixa. A RCNL no dia 4
apresentou o melhor desempenho entre os componentes do leucograma (AUROC =
0,77; 1IC 95% 0,75-0,80; p<0,001; cutoff > 6) para pacientes internados fora da UTI.
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Figura 3A - Curvas ROC dos componentes do leucograma que melhor se associaram a mortalidade nos
pacientes com suspeita de infeccao internados fora da UTI.

- Pacientes identificados na UTI

Os leucdcitos totais mantiveram-se acima de 11.000 x10%/L entre os n3o
sobreviventes em todos os dias verificados (p=0,006) (Figura 2B). A contagem de
bastdes manteve-se acima de 400 x10°%/L nos ndo sobreviventes, com exce¢do do
segundo dia, e diferiu significativamente dos sobreviventes nos demais dias
(p<0,01). De modo semelhante, os neutrdéfilos mantiveram uma contagem superior a
8.000 x10°/L nos ndo sobreviventes ao longo de todos os dias (p=0,003). A
contagem de linfécitos manteve-se <1.000 x10%/L entre os ndo sobreviventes da
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UTI, contrastando com a dos sobreviventes ao longo dos sete dias (p=0,02). Na UTI,
tanto sobreviventes quanto ndao sobreviventes apresentaram RCNL > 6 ao longo dos
quatro primeiros dias. Apenas os sobreviventes tiveram reducdao desse parametro a
partir do quinto dia. Entretanto, sobreviventes e nao sobreviventes da UTI diferiram
significativamente em relacdao a este parametro desde o primeiro dia (p=0,03). Por
sua vez, a contagem de eosindfilos foi menor entre os ndao sobreviventes ao longo
dos sete dias (p=0,002), embora tenha apresentado valores maiores de 50 x10%/L a
partir do quarto dia.
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Figura 2B - Comparacdo dos componentes do leucograma obtidos ao longo de 7 dias em
sobreviventes e ndao sobreviventes identificados na UTI. Dados apresentados como medianas (linha)
com percentis 25 e 75 (caixas) e percentis 5 e 95 (tragos).

Na comparacao das caracteristicas clinicas e do leucograma entre
sobreviventes e nao sobreviventes identificados na UTI, foram selecionadas as
seguintes varidveis para a analise multivariada: idade, SAPS 3, cirurgia prévia, IRAS,
infeccdo confirmada por hemocultura, uso de noradrenalina e lactato >2 mmol/L.
Apds ajuste para varidveis de confusdao, apenas a bastonetose persistente
apresentou associacao com mortalidade (OR 1,69; IC 95% 1,06-2,69; p=0,03)
(Tabela 3). A analise da area sob a curva ROC constatou uma baixa capacidade da
contagem de bastOes no dia 4 para discriminar sobreviventes e nao sobreviventes na
UTI (AUROC = 0,54; IC 95% 0,51-0,58; p=0,04) (Figura 3B).
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Figura 3B - Curva ROC do componente do leucograma que melhor se associou a mortalidade nos
pacientes com suspeita de infecgao internados na UTL.

DISCUSSAO

Dentre os componentes do leucograma, bastdes e linfocitos no dia da
identificacdo da suspeita de infeccdo, assim como a persisténcia da RCNL > 6 foram
as variaveis que melhor se associaram com a mortalidade fora da UTI. Dentre essas
variaveis, a RCNL teve o melhor desempenho em identificar os pacientes em risco de
obito. Nos pacientes identificados na UTI, apenas a bastonetose persistente
apresentou associacdo com mortalidade, porém com baixa capacidade para
discriminar sobreviventes e nao sobreviventes.
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A presenca de granuldcitos imaturos como os bastdes é um indicador
importante de uma maior atividade da medula dssea (32) e, apesar de nao ser um
marcador especifico de infeccao (7), é tradicionalmente utilizado para identificar
doencas infecciosas e acompanhar a resposta ao tratamento das infeccdes por estar
associado a gravidade das doencas infecciosas e ao risco de morte (7,33-35). Neste
sentido, nossos achados corroboram a literatura demonstrando que, juntamente com
a linfopenia, a bastonetose no momento da suspeita da infeccao esta associada a um
pior prognostico.

A linfopenia persistente também foi avaliada no estudo de Drewry el al. com
pacientes sépticos, que encontrou uma AUROC de 0,54 para linfopenia no primeiro
dia apds o diagnodstico, tendo o melhor desempenho preditor no quarto dia, com
uma AUROC=0,68 (16). Em nossos achados, embora os linfécitos tenham se
destacado no dia do diagndstico, sua capacidade discriminatdria de risco de ébito
também foi baixa (AUROC=0,68; IC 95%: 0,66-0,69). Outros estudos apresentam a
linfopenia como preditor para as formas mais graves de infeccao, como sepse e
choque séptico, que sao as condicOes clinicas que mais frequentemente levam
pacientes com suspeita de infeccdo ao obito (4). Avaliando preditores de bacteremia
em pacientes de emergéncia, Wyllie et al. determinaram a linfopenia como melhor
preditor com uma AUROC de 0,69 (25), mesma conclusao de delager et al., com
uma AUROC de 0,73 para este parametro (36).

A RCNL mostrou-se o melhor parametro entre os componentes do
leucograma, considerando-se o quarto dia apds o diagndstico de infeccao, como
preditor de mortalidade para pacientes identificados fora da UTI (AUROC=0,77).
Trata-se de um parametro que se mostra Util na avaliacdo da intensidade da
inflamacdo e estresse em diversas condicdes patoldgicas, sua elevacdo ja foi
associada a progndsticos desfavoraveis em diversas condicoes clinicas (14,26,37—
39). Este parametro é apontado como preditor para condicOes graves, como a sepse,
com desempenho semelhante a procalcitonina, e superior em comparacdao com a
PCR, com uma AUROC de 0,71 (40) e 0,68 (21) em diferentes estudos.

Na analise multivariada da comparacao do leucograma entre sobreviventes e
nao sobreviventes identificados na UTI, apenas a bastonetose persistente apresentou
associacao com mortalidade e constatou uma baixa capacidade discriminatoria, ou
seja, os componentes do leucograma nao se mostraram bons preditores de risco de
obito para pacientes internados em UTI com suspeita de infeccdo. Esta fragilidade
também foi observada com outros escores como SIRS e com o qSOFA (4,41), e pode
ser uma consequéncia das condigdes clinicas criticas em que os pacientes se
encontram. Pacientes internados em UTI frequentemente possuem fatores
interferentes, como disfuncdes organicas prévias, outros tratamentos antes da
admissdo na UTI, e medidas de suporte (ventilagdo mecanica e vasopressores, por
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exemplo), o que torna mais dificil a identificacao de marcadores progndsticos na UTI

4)

Observou-se também que os pacientes sobreviventes e nao sobreviventes da
UTI apresentaram RCNL > 6 ao longo dos 4 primeiros dias e, apesar de diferirem
significativamente em relagdo a RCNL > 6 desde o primeiro dia (p=0,03), apenas os
sobreviventes tiveram reducdo desse parametro a partir do quinto dia.
Indiretamente, a RCNL se correlaciona as contagens celulares dos neutréfilos e
linfocitos circulantes (6). No estudo de Drewry et al. com pacientes sépticos, também
foi observado que, apesar de contagens similares de leucdcitos totais em
sobreviventes e ndo sobreviventes, a contagem de linfocitos permaneceu baixa nos
nao sobreviventes, enquanto nos sobreviventes foi observada recuperacao na
contagem dessas células durante a evolucdo da sepse (16). Outro estudo recente
também mostrou que os pacientes criticos sobreviventes da internagdo em UTI
apresentaram restauracao da linfopenia e da deplecdo de células T em 48 horas,
enquanto os ndo sobreviventes nao conseguiram restaurar as contagens de linfocitos
(12). Ainda que a linfopenia em nosso estudo nao tenha apresentado associagao com
a mortalidade em pacientes identificados na UTI, pode-se inferir que a diminuicao da
RCNL ao longo dos primeiros dias apds o diagndstico de infecgdo é associado a um
progndstico favoravel, assim como a persisténcia da imunossupressao e da RCNL
elevada pode estar associada a um progndstico desfavoravel, tanto em pacientes
internados fora da UTI quanto na UTI.

A resposta a uma infeccao envolve mecanismos complexos das imunidades
inata e adaptativa, que variam conforme o microrganismo, o local da infeccao e as
multiplas caracteristicas do hospedeiro (42). A RCNL é um parametro que reflete o
equilibrio entre a imunidade inata e adaptativa (37), sendo os neutrofilos a primeira
linha de defesa contra as infeccOes e as células mais importantes na imunidade
inata, enquanto que os linfocitos estdo envolvidos principalmente na resposta imune
adaptativa (11). Nos primeiros estagios do desenvolvimento das infecgdes graves e
em outros eventos estressantes envolvendo lesao tecidual ou trauma, observa-se
aumento do nimero de neutrdfilos e diminuicdo no nimero de linfécitos no sangue
periférico (6,39). A neutrofilia durante a resposta inflamatdria sistémica é
consequéncia da desmarginacdo de neutrdfilos, supressao da apoptose dessas
células e estimulagdo de células-tronco por fatores de crescimento, e pode acarretar
lesdo tecidual (43). Por outro lado, a linfopenia é causada por apoptose desregulada
(19,44), que leva a deplegao de células imunes, com perda da fungao antimicrobiana
e inducao de efeitos imunossupressores nas células sobreviventes (45). A queda do
numero de eosindfilos durante a infeccdo aguda provavelmente é decorrente do
sequestro de eosindfilos circulantes para o tecido inflamado, da inibicdo da producao
dessas células e da supressao da liberagdo de células maduras da medula dssea
(10). Sendo assim, leucdcitos podem ser mobilizados por estimulos inespecificos de
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outras doengas graves e, por isso, torna-se dificil por meio da contagem leucocitdria
predizer mortalidade nos pacientes criticos.

Nosso estudo possui algumas limitagdes, que devem ser levadas em
consideracao na interpretacdo dos resultados. O fato de ser ter um desenho
retrospectivo fez com que, em alguns dias estudados, os dados estivessem
indisponiveis. Essa limitagdo pO6de ser minimizada através da analise estatistica
adequada. Além disso, a coleta de dados se deu em um Unico centro hospitalar, o
que pode ter causado um viés nos resultados e pode limitar sua generalizacao.
Contudo, um estudo em centro Unico, neste caso, tem a vantagem da uniformizacao
dos protocolos de atendimento, diagnostico e tratamento dos pacientes. Devido a
inconsisténcia dos dados, ndo foram apresentadas informacdes sobre coleta e
resultados de culturas de outros tipos de materiais bioldgicos dos pacientes
estudados (como uroculturas, culturas de liquidos e outras), cuja analise agregaria
valor aos resultados do estudo.

CONCLUSAO

Conclui-se que as diferentes séries leucocitarias tem baixa capacidade em
identificar os individuos com maior risco de Obito entre os pacientes com infeccdo
presumida. Valores de RCNL >6 persistentes até o quarto dia da suspeita de infeccao
podem ser indicativos de um progndstico desfavoravel para pacientes internados fora
da UTI.
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7 CONCLUSOES

Todas as séries leucocitarias, com excecao dos eosinofilos, diferiram de modo
significativo durante os sete dias entre sobreviventes e nao sobreviventes
identificados fora da UTI. As varidveis que melhor se associaram a mortalidade
dentre os componentes do leucograma para esse grupo foram bastonetose e
linfopenia no dia do diagnéstico, assim como a persisténcia da RCNL > 6 até o
guarto dia. A persisténcia da RCNL > 6 apresentou a melhor capacidade

discriminatoria para risco de 6bito.

Nos pacientes com infeccdo presumida identificados na UTI, apesar das
significativas diferencas nas alteragcbes celulares ao longo dos dias entre
sobreviventes e ndo sobreviventes para todas as séries leucocitarias (exceto para
mondcitos), apenas a bastonetose persistente apresentou associacdo com
mortalidade, com baixa capacidade para discriminar sobreviventes e néo
sobreviventes.

Para pacientes com suspeita de sepse, bastonetose e eosinopenia no dia do
diagnéstico tiveram a melhor associacdo com mortalidade, fora e dentro da UTI,
respectivamente, porém ambas apresentaram baixa capacidade para discriminar
sobreviventes e ndo sobreviventes. Nenhum dos componentes do leucograma foi
associado a mortalidade entre os pacientes com infec¢do ndo complicada.

Conclui-se que as diferentes séries leucocitarias tem baixa capacidade em
identificar os individuos com maior risco de Obito entre os pacientes com infeccéo
presumida, suspeita de sepse e infeccdo ndo complicada, tanto internados em UTI
guanto nas demais unidades de internacdo. Nos pacientes com infeccdo presumida
internados fora da UTI, valores de RCNL >6 persistentes até o quarto dia da
suspeita de infeccdo podem ser indicativos de um prognostico desfavoravel.
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9 APENDICES

9.1 APENDICE A: DETALHAMENTO DA AMOSTRA DE ESTUDO

Tabela 3 - Detalhamento da amostra estudada

Dias
Grupo

1 2 3 4 5 6 7

Alta 0 14 22 25 28 30 32

UTI Obito 0 14 8 7 9 5 3
Sem dados 0 178 210 207 244 247 242
Infeccao n 924 718 656 627 553 515 485
Presumida Alta 0 450 390 274 263 269 214
Fg;a Obito 0 14 12 9 16 9 11
UTI Sem dados 0 1134 1255 1170 1127 959 867
n 3325 1727 1204 1006 770 660 527

Alta 0 14 20 25 26 27 31

UTI Obito 0 13 8 6 8 5 2
Sem dados 0 147 168 181 215 217 209
Sepse n 824 650 601 557 489 455 430
Alta 0 166 145 104 107 104 92

Fg;a Obito 0 10 7 3 10 7 10
UTI Sem dados 0 516 558 559 527 473 427
n 1479 787 593 485 400 343 287

Alta 0 0 2 0 2 3 1

UTI Obito 0 1 0 1 1 0 1

Sem dados 0 30 34 31 29 30 33

Infeccdo ndo n 100 69 63 65 64 60 55
complicada Fora ,Alta 0 284 245 170 156 165 122
da Obito 0 4 5 6 6 2 1
UTI Sem dados 0 718 797 711 700 586 540
n 1946 940 611 521 370 317 240

UTI, unidade de terapia intensiva.



9.2 APENDICE B: RESULTADOS COMPLEMENTARES

9.2.1 Pacientes com suspeita de sepse

9.2.1.1 Comparacao entre sobreviventes e nao sobreviventes

A tabela 4 apresenta as principais caracteristicas clinico-demograficas e
componentes da leucometria dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes com

suspeita de sepse.

Tabela 4 - Comparacdo das caracteristicas clinicas e demograficas dos sobreviventes e ndo
sobreviventes com suspeita de sepse, identificados dentro e fora da UTI.

UTI (n=824)

Forada UTI (n=1.479)

. Sobreviventes N&o p Sobreviventes N&o p
Caracteristicas (n=630) sobreviventes (n=1.371) sobreviventes
(n=194) (n=108)
Idade > 60 anos, n (%) 327 (51,9) 137 (70,6) <0,001 623 (45,4) 99 (91,6) <0,001
Sexo masculino, n (%) 310 (49,2) 101 (52,0) 0,48 633 (46,1) 53 (49,0) 0,56
SAPS 3 > 50, n (%) 138 (21,9) 83 (42,7) <0,001 - .
Internagdes cirargicas, n (%) 378 (60,0) 79 (40,7) <0,001 614 (44,7) 18 (16,6) <0,001
Uso prévio de corticoide, n (%) 202 (32,0) 59 (30,4) 0,66 334 (24,3) 26 (24,0) 0,94
IRAS, n (%) 220 (35,0) 85 (43,9) 0,02 257 (18,8) 33 (30,6) 0,002
Hemocultura positiva, n (%) 45 (7,2) 23(11,9) 0,03 41 (3,0) 11 (10,2) 0,001
Uso de noradrenalina, n (%) 70 (11,1) 53 (27,3) <0,001 31 (2,26) 17 (15,7) <0,001
Lactato > 2 mmol/L, n (%) 66 (10,47) 41(21,1) <0,001 43 (3,1) 12 (11,1) <0,001
PCR > 50, n (%) 388/462 (83,9) 119/139 (85,6) 0,64 529/758 (69,7) 65/78 (83,3) 0,012
Plaquetas (<150000 10°/L), n
(%)
Dia 1 162/630 (38,4) 59/194 (43,7) 0,27 282/1371 (20,5) 38/108 (35,8) <0,001
Até dia 4 68/422 (16,1) 29/135 (21,3) 0,15 60/441 (13,6) 12/44 (27,3) 0,01
Leucécitos (>11000 10°%/L), n
(%)
Dial  320/630 (50,7) 121/194 (62,3) 0,004 495/1371 (36,1) 63/108 (58,3) <0,001
Até dia 4 141/422 (33,4) 61/135 (45,2) 0,01 90/441 (20,4) 13/44 (29,5) 0,15
Bastdes (>400 10°%/L), n (%)
Dial  319/630 (50,6) 124/194 (63,9) 0,001 384/1371 (28,0) 62/108 (57,4) <0,001
Até dia 4 145/422 (34,4) 61/135 (45,2) 0,02 83/441 (18,8) 17/44 (38,6) 0,002
Neutréfilos (>8000 10°%L), n
(%)
Dia 1 326/630 (51,7) 122/194 (62,8) 0,006 502/1371 (36,6) 62/108 (57,4) <0,001
 Até dia 4 136/422 (32,2) 62/135 (45,9) 0,004 85/441 (19,3) 15/44 (34,1) 0,02
Linfécitos (<1000 10°%/L), n (%)
Dia 1 294/630 (46,6) 107/194 (55,1) 0,03 440/1371 (32,0) 56/108 (51,8) <0,001
~ Atédiad  115/422 (27,2) 52/135 (38,5) 0,01 91/441 (20,6) 16/44 (36,4) 0,016
Eosindfilos (<50 10°/L), n (%)
Dia 1 280/630 (44,4) 103/194 (53,0) 0,03 470/1371 (34,2) 57/108 (52,7) <0,001
 Atédiad  103/422 (24,4) 48/135 (35,6) 0,01 741441 (16,7) 14/44 (31,8) 0,013
Monécitos (<500 10°%/L), n (%)
Dia 1 181/630 (28,7) 75/194 (38,7) 0,008 406/1371 (29,6) 36/108 (34,0) 0,34
Até dia 4 57/422 (13,5) 19/135 (14,1) 0,86 67/441 (13,6) 7/44 (15,9) 0,67
RCNL (> 6), n (%)
Dia 1 401/630 (63,6) 138/194 (71,1) 0,05 553/1371 (40,3) 77/108 (71,2) <0,001
Até dia 4 166/422 (39,3) 84/135 (62,2) <0,001 95/441 (21,5) 18/44 (40,9) 0,003

IRAS, infec¢do relacionada a assisténcia a saude; proteina C reativa; RCNL, razdo da contagem de neutréfilos-linfécitos;

SAPS 3, Simplified Acute Physiology Score 3; UTI, unidade de terapia intensiva.

a) Comportamento dos componentes do leucograma em pacientes fora da UTI



diferencas entre os grupos (p<0,1) foram

Com excec¢do do género masculino e uso prévio de corticoides, sobreviventes
e ndo sobreviventes identificados fora da UTI diferiram em relacdo a todas as
caracteristicas clinicas. Especificamente, quanto aos componentes do leucograma,
apenas a leucocitose persistente e a monocitopenia ndo apresentaram diferencas
entre sobreviventes e ndo sobreviventes (Tabela 4). Todas as variaveis com

incluidas no modelo de analise

multivariada para identificar as caracteristicas e componentes do leucograma
associados a mortalidade (Tabela 5). A andlise multivariada foi ajustada para
possiveis varidveis confundidoras como idade, SAPS 3, internagdo cirurgica, IRAS,
hemocultura positiva, uso de noradrenalina e lactato >2 mmol/L.

Tabela 5 - Analise multivariada por regressao logistica apresentando a associacdo das
caracteristicas dos pacientes com suspeita de sepse dentro e fora da UTI com a mortalidade

Caracteristicas

UTI (n=824)

Univariada
OR (IC 95%)

Multivariada
OR (IC 95%)

Fora da UTI (n=1479)

Univariada
OR (IC 95%)

Multivariada
OR (IC 95%)

Modelo 1 - Dia 1
Idade > 60 anos, n (%)
SAPS 3 > 50, n (%)

Internagdes cirdrgicas, n (%)

IRAS, n (%)

Hemocultura positiva, n (%)
Uso de noradrenalina, n (%)
Lactato > 2 mmol/L, n (%)
Leucécitos (>11.000 x10°/L), n

(%)

Bastdes (>400 x10°/L), n (%)
Neutréfilos (>8.000 x10°/L), n (%)
Linfécitos (<1.000 x10°/L), n (%)
Eosindfilos (<50 x10°/L), n (%)
Mondcitos (<500 x10°%/L), n (%)

RCNL (> 6), n (%)

Plaquetas (<150.000 x10°/L), n

(%)

PCR > 50, n (%)
Modelo 2 - Dia 4
Idade > 60 anos, n (%)
SAPS 3 > 50, n (%)

Internacdes cirargicas, n (%)

IRAS, n (%)

Hemocultura positiva, n (%)
Uso de noradrenalina, n (%)

Lactato > 2 mmol/L, n (%)

Leuc6citos (>11.000 x10°/L), n (%)
Bastdes (>400 x10°/L), n (%)
Neutréfilos (>8.000 x10°/L), n (%)
Linfécitos (<1.000 x10°/L), n (%)
Eosindfilos (<50 x10°/L), n (%)
Mondcitos (<500 x10°%/L), n (%)

RCNL (> 6), n (%)

Plaquetas (<150.000 x10%/L), n

(%)

2,22 (1,57-3,14)
2,66 (1,89-3,75)
0,45 (0,32-0,63)
1,45 (1,04-2,01)
1,74 (1,02-2,97)
3,00 (2,01-4,49)
2,28 (1,49-3,51)
1,60 (1,15-2,23)

1,72 (1,23-2,40)
1,58 (1,13-2,19)
1,40 (1,01-1,94)
1,41 (1,02-1,95)
1,56 (1,11-2,18)
1,40 (0,99-1,99)

1,24 (0,84-1,84)
1,13 (0,66-1,93)

2,52 (1,67-3,65)
2,17 (1,49-3,18)
0,44 (0,30-0,65)
0,69 (0,46-1,00)
1,56 (0,86-2,84)
1,92 (1,20-3,09)
1,66 (1,00-2,74)
1,64 (1,10-2,43)
1,57 (1,06-2,33)
1,78 (1,20-2,65)
1,67 (1,11-2,51)
1,71 (1,12-2,59)
1,05 (0,59-1,83)
2,54 (1,70-3,78)
1,42 (0,87-2,31)

2,26 (1,54-3,28)
2,03 (1,39-2,96)
0,46 (0,32-0,67)
0,50 (0,34-0,74)
0,91 (0,48-1,70)
2,59 (1,65-4,07)
2,17 (1,34-3,52)
1,34 (0,72-2,47)

1,33 (0,90-1,97)
0,94 (0,50-1,76)
1,16 (0,75-1,80)
1,57 (1,07-2,30)
1,67 (0,97-2,51)
1,00 (0,61-1,63)

2,20 (1,54-3,13)
2,00 (1,41-2,80)
0,45 (0,62-0,63)
0,57 (0,40-0,83)

2,27 (1,47-3,52)
2,36 (1,51-3,67)
1,06 (0,58-2,30)
1,45 (0,97-2,14)
0,83 (0,41-1,67)
1,19 (0,75-1,89)
1,14 (0,74-1,77)

1,41 (0,89-2,23)

13,20 (6,6-26,34)

0,24 (0,14-0,41)
1,90 (1,23-2,93)
3,67 (1,83-7,38)
8,07 (4,30-15,1)
3,86 (1,97-7,56)
2,47 (1,66-3,68)

3,46 (2,32-5,16)
2,33 (1,56-3,47)
2,27 (1,53-3,37)
2,14 (1,44-3,17)
1,22 (0,80-1,86)
3,67 (2,38-5,65)

2,09 (1,38-3.17)
2,16 (1,17-4,00)

7,35 (2,84-19,00)

0,07 (0,02-0,27)
0,06 (0,03-0,12)
0,90 (0,20-3,99)
0,60 (0,14-2,62)
0,37 (0,05-2,80)
1,63 (0,82-3,25)
2,71 (1,41-5,21)
2,16 (1,11-4,21)
2,19 (1,14-4,23)
2,31 (1,17-4,57)
1,20 (0,51-2,81)
2,52 (1,32-4,79)
2,38 (1,16-4,87)

10,47 (5,10-21,4)

0,31 (0,18-0,55)
0,59 (0,36-0,97)
1,78 (0,77-4,14)
3,20 (1,48-6,91)
1,38 (0,58-3,28)
1,53 (0,65-3,59)

2,02 (1,20-3,49)
1,13 (0,47-2,70)
1,38 (0,81-2,39)
1,45 (0,90-2,33)

1,33 (0,70-2,49)
1,45 (0,88-2,39)

1,19 (0,75-1,89)
10,1 (5,04-20,4)

0,32 (0,18-0,55)
0,56 (0,35-0,90)

1,82 (0,89-3,75)
1,75 (0,72-4,25)
1,37 (0,65-2,89)
1,29 (0,61-1,64)

0,94 (0,39-2,24)
1,62 (0,84-3,12)

IC, intervalo de confianga; IRAS, infeccdo relacionada a assisténcia a saude; OR, Odds Ratio; PCR, proteina C
reativa; RCNL, razdo da contagem de neutrdfilos-linfocitos; SAPS 3, Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment; UTI, unidade de terapia intensiva. A analise multivariada foi ajustada para
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possiveis variaveis confundidoras como idade, SAPS 3, internacao cirdrgica, IRAS, hemocultura positiva, uso de
noradrenalina e lactato >2 mmol/L

Idade >60 anos (OR=10,47; 1C95%: 5,10-21,4) e uso de noradrenalina
(OR=3,20; 1C95%: 1,48-6,91) tiveram associacdo com mortalidade. Dentre o0s
componentes da leucometria, apenas a contagem de bastées >400 x10%/L no dia do
diagndstico se associou a mortalidade para pacientes fora da UTI (OR=2,02; 1C95%:
1,20-3,49). A capacidade discriminatoria dos bastdes no dia 1 foi avaliada com a
confecgcéo de curva ROC (Figura 2A), sendo considerada baixa (AUROC = 0,56;
1C95%: 0,53-0,60).

Figura 2A — Curva ROC do componente do leucograma que melhor se associou a mortalidade nos
pacientes com suspeita de sepse internados fora da UTI.
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b) Comportamento dos componentes do leucograma em pacientes de UTI

Na comparacdo das caracteristicas clinicas e do leucograma entre
sobreviventes e ndo sobreviventes identificados na UTI, selecionamos as seguintes
variaveis para a analise multivariada: idade >60 anos, SAPS 3 >50, internacao
cirdrgica, IRAS, infeccéo confirmada por hemocultura, uso de noradrenalina e lactato
> 2 mmol/L. Dos componentes do leucograma, apenas a monocitopenia persistente
nao foi introduzida no modelo de multivariada (Tabela 4). As varidveis clinicas que
apresentaram maior associacdo com mortalidade foram: idade >60 anos, SAPS 3
>50, uso de noradrenalina e lactato >2 mmol/L. Dentre os componentes do
leucograma, apenas a eosinopenia a admissado (OR=1,57; IC95%: 1,07-2,30) se
associou a mortalidade. A analise da area sob a curva ROC para discriminar
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sobreviventes e ndo sobreviventes na UTI constatou uma baixa capacidade
discriminatoria dos eosindfilos no dia 1 (AUROC = 0,58; 1C95%: 0,54-0,61; Figura
2B).

Figura 2B - Curva ROC do componente do leucograma que melhor se associou a mortalidade nos
pacientes com suspeita de sepse internados na UTI.
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9.2.2 Pacientes com suspeita de infeccdo ndo complicada

9.2.2.1 Comparacao entre sobreviventes e ndo sobreviventes

A tabela 6 apresenta as principais caracteristicas clinico-demograficas e
componentes da leucometria dos sobreviventes e ndo sobreviventes com suspeita
de infeccdo ndo complicada.
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Tabela 6 - Comparacdo das caracteristicas clinicas e demograficas dos sobreviventes e néo
sobreviventes com suspeita de infeccdo ndo complicada, identificados dentro e fora da UTI.

Na UTI (n=100) Fora da UTI (n=1.946)
. Sobreviventes Né&o p Sobreviventes Nao p
Caracteristicas (n=71) sobreviventes (n=1.860) sobreviventes
(n=29) (n=86)
Idade > 60 anos, n (%) 43 (60,5) 24 (82,7) 0,03 764 (41,0) 68 (79,0) <0,001
Sexo masculino, n (%) 37 (52,1) 11 (37,9) 0,19 801 (43,0) 32 (37,2) 0,28
SAPS 3 > 50, n (%) 20 (28,1) 15 (51,7) 0,02 - - -
Internagdes cirlrgicas, n (%) 49 (69,0) 12 (41,3) 0,01 556 (29,8) 18 (20,9) 0,07
Uso prévio de corticoide, n (%) 19 (26,7) 6 (20,6) 0,52 338 (18,1) 22 (25,5) 0,08
IRAS, n (%) 20 (28,2) 6 (20,7) 0,43 178 (9,6) 25 (29,0) <0,001
Hemocultura positiva, n (%) 4 0(0) - 34 (1,8) 2(2,3) 0,73
Noradrenalina, n (%) 0(0) 0(0) - - -
Lactato > 2 mmol/L, n (%) - - - - - -
PCR > 50, n (%) 41/49 (83,6) 16/23 (69,5) 0,16 805/1252 (64,2) 41/57 (71,9) 0,23
Plaguetas (<150000 10°%/L), n (%)
Dia 1 14/71 (19,7) 6/29 (20,7) 0,91 290/1860 (15,6) 12/86 (14,0) 0,68
Até dia 4 9/47 (19,1) 7/18 (38,9) 0,10 59/485 (8,3) 3/36 (12,1) 0,49
Leucécitos (>11000 10°/L), n (%)
Dia 1 32/71 (45,0) 17/29 (58,6) 0,21 623/1860 (33,4) 34/86 (39,5) 0,24
Até dia 4 25/47 (53,1) 10/18 (55,5) 0,86 89/485 (18,3) 4/36 (11,1) 0,27
Bastdes (>400 10%L), n (%)
Dia 1 31/71 (43,6) 11/29 (37,9) 0,59 472/1860 (25,3) 39/86 (45,3) <0,001
Até dia 4 24/47 (51,0) 5/18 (27,7) 0,10 90/485 (18,5) 5/36 (13,9) 0,48
Neutréfilos (>8000 10°%/L), n (%)
Dia 1 35/71 (49,2) 20/29 (68,9) 0,07 627/1860 (33,7) 37/86 (43,0) 0,07
Até dia 4 25/47 (53,1) 7/18 (38,8) 0,30 85/485 (17,5) 3/36 (8,3) 0,15
Linfécitos (<1000 10°%/L), n (%)
Dia 1 43/71 (60,5) 15/29 (51,7) 0,41 486/1860 (26,1) 49/86 (56,9) <0,001
Até dia 4 22/47 (46,8) 7/18 (38,8) 0,56 90/485 (18,5) 7/36 (19,4) 0,89
Eosindfilos (<50 10°L), n (%)
Dia 1 33/71 (46,4) 16/29 (55,1) 0,43 675/1860 (36,2) 42/86 (48,8) 0,01
Até dia 4 21/47 (44,6) 7/18 (38,8) 0,67 97/485 (20,0) 4/36 (11,1) 0,19
Monécitos (<500 10%/L), n (%)
Dia 1 25/71 (35,2) 13/29 (44,8) 0,36 459/1860 (24,6) 18/86 (20,1) 0,43
Até dia 4 18/47 (38,3) 5/18 (27,8) 0,43 80/485 ((32,4) 3/36 (19,4) 0,19
RCNL (> 6), n (%)
Dia 1 50/71 (70,4) 19/29 (65,5) 0,63 679/1860 (34,8) 54/86 (62,7) <0,001
Até dia 4 27147 (57,4) 10/18 (55,5) 0,89 94/485 (16,7) 6/36 (19,3) 0,68

IRAS, infecgdo relacionada a assisténcia a saude; PCR, proteina C reativa; RCNL, razdo da contagem de neutrdéfilos-linfocitos;
SAPS 3, Simplified Acute Physiology Score 3; UTI, unidade de terapia intensiva.

a) Comportamento dos componentes do leucograma em pacientes fora da UTI

Idade >60 anos e suspeita de IRAS foram as caracteristicas clinicas que
diferiram entre sobreviventes e néo sobreviventes identificados fora da UTI. Dentre
0s componentes do leucograma, os pacientes fora da UTI diferiram com relagdo a
bastonetose (p<0,001), linfopenia (p<0,001), eosinopenia (p=0,01) e RCNL > 6
(p<0,001), todas no Dia 1 da suspeita de infeccdo ndo complicada (Tabela 5). Essas
variaveis foram incluidas no modelo de analise multivariada para identificar as
caracteristicas e componentes do leucograma associados a mortalidade (Tabela 7).
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Tabela 7 - Andlise multivariada por regresséo logistica apresentando a associagdo das
caracteristicas dos pacientes com suspeita de infec¢cdo ndo complicada, identificados fora
da UTI, com a mortalidade.

Fora da UTI (n=1946)
Caracteristicas Univariada Multivariada

OR (IC 95%)

OR (IC 95%)

Modelo 1 - Dia 1

Idade > 60 anos, n (%)
Internagdes cirdrgicas, n (%)

IRAS, n (%)

Uso prévio de corticdide, n (%)
Bastdes (>400 x10°/L), n (%)
Neutrdfilos (>8.000 x10°/L), n (%)
Linfécitos (<1.000 x10°/L), n (%)
Eosindfilos (<50 x10°/L), n (%)

RCNL (> 6), n (%)

5,41 (3,19-9,18)
0,62 (0,36-1,05)
3,87 (2,37-6,32)
1,54 (0,94-2,54)
2,44 (1,57-3,77)
1,48 (0,95-2,30)
3,74 (2,41-5,80)
1,67 (1,08-2,58)
2,93 (1,87-4,59)

5,18 (3,08-8,69)
0,84 (0,50-1,40)
1,61 (0,81-3,12)
0,74 (0,41-1,35)
0,69 (0,38-1,23)
1,07 (0,59-1,94)
0,79 (0,44-1,41)
1,38 (0,84-2,26)
1,33 (0,71-2,39)

IC, intervalo de confianga; IRAS, infeccao relacionada a assisténcia a salde; OR, Odds Ratio; PCR, proteina C reativa; RCNL,
razdo da contagem de neutréfilos-linfécitos; UTI, unidade de terapia intensiva. A analise multivariada foi ajustada para
possiveis variaveis confundidoras como idade, internacéo cirurgica, IRAS e uso prévio de corticoide.

Somente a idade >60 anos (OR=5,18; 1C95%: 3,08-8,69) apresentou
associacdo com mortalidade para os pacientes identificados fora da UTI com
suspeita de infeccdo ndo complicada. Nenhum dos componentes do leucograma foi
associado a mortalidade para esse grupo e, portanto, nenhuma curva ROC foi
construida.

b) Comportamento dos componentes do leucograma em pacientes de UTI

Na comparacdo das caracteristicas clinicas entre sobreviventes e nao
sobreviventes identificados na UTI houve diferenca em relacdo a idade >60 anos
(p=0,03), SAPS3 >50 (p=0,02) e internacgéo cirurgica (p=0,01). N&o foi realizada a
andalise multivariada para esse grupo, pois nenhuma alteracdo em componentes do
leucograma mostrou diferencas entre sobreviventes e ndo sobreviventes na analise
univariada, tanto no dia do diagnostico, quanto com relacdo a persisténcia da
alteracédo. Apesar de dispor de p=0,07, a neutrofilia no Dia 1 ndo teve desempenho
satisfatério na analise univariada (OR=2,28; 1C95%: 0,91-5,70) para que fosse
testada na andalise multivariada.
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9.3 APENDICE C: CARTA DE ANUENCIA

DECLARAGAO DE INSTITUIGAO CO-PARTICIPANTE

Joinville, ¥ de agosto de 2017

Declaramos para os devidos fins que concordamos com o desenvolvimento
do projeto de Mestrado intitulado “ANALISE DO LEUCOGRAMA COMO PREDITOR
DE MORTALIDADE NA INFECCAO PRESUMIDA E NA SEPSE’, sob a orientagéo
do Prof. Dr. Paulo Henrique Condeixa de Franga (Programa de Pés-Graduagio em
Salde e Meio Ambiente da Universidade da Regido de Joinville — UNIVILLE) e do
Dr. Glauco Adrieno Westphal, nas dependéncias do CENTRO HOSPITALAR
UNIMED JOINVILLE, tao logo o projeto seja aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa da UNIVILLE, até seu final previsto para o segundo semestre de 2018.

Estamos cientes de que nao havera participantes de pesquisa envolvidos
diretamente, e o estudo sera baseado em informagées coletadas em banco de
dados sem a identificagdo dos individuos. Os pesquisadores devem cumprir o que
determina a Resolucdo CNS 466/2012 e complementares, e garantir o sigilo e a
privacidade quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

Concordamos que os resultados deste estudo poderao ser apresentados por

escrito ou oralmente em congressos e/ou revistas cientificas, de maneira totalmente

andnima.
Atenciosamente,
2z Reggio
f\l;oordena NEP CHU
L /«
Representante Unimed Joi |I /CHU
Nome/Carimbo

CNPJ: 82.602..327/0001 .06
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10 ANEXOS
10.1 ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNIVILLE

=" UNIVERSIDADE DA REGIAO Plataforma
Pybe DE JOINVILLE UNIVILLE
univille

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: ANALISE DO LEUCOGRAMA COMO PREDITOR DE MORTALIDADE NA INFECCAQ

PRESUMIDA E NA SEPSE
Pesquisador: JULIANA STEFFEN DOS SANTOS
Area Tematica:
Versao: 1

CAAE: 77216717.1.0000.5238

Instituig3o Proponente: FUNDACAQ EDUCACIONAL DA REGIAO DE JOINVILLE - UNIVILLE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.333.873

Apresentagao do Projeto:

A sepse esta se tomando uma doenca cada vez mais expressiva em todo o mundo, considerando que ha
um aumento da populag3o suscetivel ao desenvolvimento de infecgbes graves — como id0sos &
imunossuprimidos, além do crescimento da resisténcia bacteriana (ILAS - Instituto Latino Americano da
Sepse, 2018). No Brasil, quase 30% dos leitos de UT s30 ocupados por pacientss com sepss e choque
séptico,  a letalidade chega a 55% (ILAS. 2017). O custo desses pacientes para o sistema de sadde & alto,
principalmente por, na sua maioria, necessitarem do suporte avangado de uma UTI (SOGAYAR et al.,
2008).

Segundo 0s estudos mais recentes, o diagnostico precoce & preciso da sepse define o ratamento 3 ser
instituido, que quando precocements iniciado permite dminuicdes signficatvas da mortalidade (RHODES et
al, 2017).

A pretens3o dos pesquisadores £ investigar se as alteragdes nas contagens diferenciais de leucdcitos
podem auxiliar na predicdo de obito em pacientes com infecgdo presumida e na sepse.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Geral

:  Rua Paulo Maischitzil, n® 10. Bleco B, Saia 117. campus Som Retro

Bakro: Zona Industrial CEP: gs21%710
UF: 8C Munioiplo: JOINVILLE
Telefone: (47)3451-3225 E-mall: comBetca@univiie br
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Avaliar se alteragdes nas contagens de eosindfilos, neutrofilos e linfocitos podem predizer a ocoméncia de
obito entre pacientes com infecgdo presumida e na sepse.

Objetivos Especificos

- Analisar & comparar contagens de neutrdfilos, eosindfilos & Iinfocites em diferentes grupos de pacientes:
infecg3o e sepse (com e sem bacteremia), internados na UT e fora da UTI;

- Avaliar o comportamento das contagens didrias de neutrofilos, eosinofios e linfocitos ao longo dos
primeiros 15 dias do diagnostico de sepse em sobreviventes & n3o-sobreviventes.

- Relacionar as contagens leucocitarias com as dosagens de outros biomarcadores como: proteina C reativa
(PCR), contagem de plaquetas e lactato sérico;

- Correlacionar a5 contagens leucocitarias diferenciais e os desfechos de acordo com os microrganismos
encontrados nas hemoculturas postivas.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

Os proponentes afirmam que riscos da pesquisa aos participantes s3c minimos e referem-se
exclusivamente 3 quebra do sigdo, visto que os dados ser3o exiraidos de banco de dados codificados,
porém ndo ha a identificacdo dos pacientes. O uso dos dados sera feito mediante autorzac3o da mstituicio
co-participante — Centro Hospitalar Unimed Joinville {ApEndice A - Termo de Anuéncia).

Ao final de cinco anos apos o término do estudo, todos os registros eletronicos e impressos serao
apropriadamente destruidos, garantindo-se a continuidade do anonimato dos pacientes. Toda publicacdo ou
divulgacdo associada 3 pesquisa sera realizada sem a identificacdo dos pacientes, mantendo-se 3
identidade de cada individuo em sigilo absoluto.

Os beneficios da pesquisa s3o indiretos, visto que objetiva o entendimento e a possibilidade de prever o
desfecho dinico em pacientes criticos, baseando-se em uma ferramenta barata e acessivel como o
hemograma, possibilitando decistes terapsuticas mais acertadas e rapidas que podem salvar vidas. Os
participantes n3o terdo beneficio direto, pois as analises serdo realizadas retrospectvamente e ndo serdo
gerados resultados individualizados relevantes para a conduta dlinica.

Espera-se como resultados, por meio da analise retrospectiva de dados em grupos de pacientes

Enderego: Rua Paulo Maiscritzyl, n* 10. Bloco B, Saia 117. campus Som Retro

Bakro: Zona industrial CEP: g is=To
UF: 5C Munioiplo: JONVILLE
Telefone: (£7)3361-3235 E-mall: comBescagDunivie be
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com diferentes condigdes clinicas, encontrar uma relac3o entre as contagens elevadas de neutrdfilos e
diminuidas de eosindfilos e linfdctos com um desfecho dlinico desfavoravel em pacientes com infecgdo
presumida e sepse. Além disso, pretende-se elucidar 3 utizacdo das variagdes nas contagens absolutas de
neutréfilos, eosindfilos e infocitos como preditores de dbite em pacientes com infecgdo presumida e na
sepse.

Como critério de inchus3o, serdo incluidos todos os pacientss adultos ( 18 anos) internados no hospital,
sendo separados de acordo com o local da intemag3o (na UTI e fora da UTI) além de classificados
conforme as definigdes abaixo:

1.Infecg3o presumida: definida pelo mesmo critério usado nas definigdes do Sepsis-3, sendo: “primeiro
episodio de suspeita de infecgdo, identificado como a combinag3o de antibidticos (orais ou parenterais) e
cultura de quaisquer fluidos corporais. E necessario que a combinag3o de cultura = inicio dos antibidticos
aconteca em um determinado periodo de tempo. Se o antibidtico foi iniciado antes, a amostra para cultura
deve ser coletada em ate 24 horas. Se a amostra foi coletada antes, o antibiotico deve ter sido administrado
em até 72 horas. O inicio da infecgdo & definido como o momento em que o primeiro destes dois eventos
ocorrer.

2 Sepse: identificada pela presenca de infecg3o presumida combinada 3 disfunc3o organica, conforme o
Surviving Sepsis Campaign (RHODES et al., 2017) referente 3s definigdes do Sepsis-3 (SINGER et al.,
20186).

Serdo excluidos da andlise, todos os individuos com diagnostico de doengas hematoldgicas ou
imunologicas, em tratamento quimicterapico, em uso de corticoides ou que n3o tenham dados suficientes
(um Unico hemograma, por exemplo).

Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo retrospectivo transversal que avaliara o banco de dados composto por pacientes
intemados no Centro Hospitalar Unimed (CHU) de Joiville — SC no periodo de janeiro de 2013 a julho de
2017. Os principais desfechos avaliados serdo: mortalidade (apos 28 dias e um ano), mortalidade com
admiss3o na UTI, e risco de sepse.Os dados serdo selecionados e extraidos do Sistema de Gestio
Hospitalar (Philips TASY. Amsterd3, Holanda) sem a identficac3o do paciente, e posteriormente transferidos
a uma planilha eletrénica Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA) para analise
subsequents. Os dados em branco ou inconsisténcias ser3o desconsiderados para analise.

A anilise e a discuss3o dos resuitados, ser3o especificas 30 que o estude requer, como as

Enderego: Rua Pauic Malschitzsl, n* 10. Bloco B, Saia 117. campus Som Retro
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caracteristicas clinicas e demograficas e avaliagdes laboratoriais.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Consta que estudo somente sera realizado apos a aprovag3o do Comié de Etica em Pesquisa cumprindo
©s principios eticos contidos na Resolug3o 468, de 2012, e demais diretrizes do Conselho Nacional de
Saude. Os pesquisadores solicitam a dispensa da obtenc3o do consentimento livre e esdlarecido individual,
por tratar-se de um estudo observacional retrospectivo & que n3o implica em mudancas da rotina
assistencial dos participantes.

Os demais documentos cumprem as exigéncias: folha de rosto, completa, declaragdo de anuéncia da
inﬁituigéo co-participante, orcamento deciarado, sendo as despesas de responsabiidade dos participantes
e cronograma exequivel. com o inicic da coleta de dados para o més de novembro & o término da pesquisa
no ano de 2012, ocasido da defesa da dissertacdo.

Recomendagdes:

Ao finalizar a pesquisa, o (a) pesquisador (a) responsavel deve enviar ao Comité de Etica. por meio do
sistema Plataforma Brasil. o Relatorio Final {(modelo de documento na pagina do CEP ne sitio da Univille
Universidade).

Segundo 3 Resolucdo 468/12, no item
XI- DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

X1.2 - Cabe 30 pesquisador:
d) Elsborar & apresentar o relatorio final;

Modelo de relatorio para download na pagina do CEP no sitio da Univilie Universidade.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto "ANALISE DO LEUCOGRAMA COMC PREDITOR DE MORTALIDADE NA INFECGCAO
PRESUMIDA E NA SEPSE", sob CAAE "77218717.1.0000.5386" do (a) pesquisador{a) "JULIANA
STEFFEN DOS SANTOS", de acordo com a Resolug3o CNS 466/12 e complementares foi

Enderego: Rua Paulc Maiscritzil, n® 10. Bicco B, Saia 117. campus S8om Retro
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considerado APROVADQ apds analise.

Q.Qmm

Informamos que apos leitura do parecer, & imprescindivel a letura do tem “O Parecer do CEP” na pagina do
Comit no sitio da Univille, pois os procadimentos seguintes. no que se refere ao enquadramento do
protocolo, est3o disponiveis na pagina. Segue o link de acesso http://www.univille.edu.bristatus-

parecer/645062

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade da Regi3o de Joinville - Unwille, de
acordo com as atribuicdes definidas na Res. CNS 466/12. manifesta-se pela aprovagdo do projeto de

pesquis3 proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tpo Documento Arquivo Fostagem Autor SRUICI0
Informacoes Basicas PE_INFORMA ,_BASICAS_DO_P | 21/08/2017 Aceito
do Proj ROJETO 282480 pdf 17:12:17
Projeto Detalhado /| [PROJETO_MSMA_Juliana_Steffen_dos | 21/08/2017 |JULIANA STEFFEN | Aceito
Brochura _Santos_CEP.doc 17:08:30 |DOS SANTOS
 Investigador
Declaraco de anuencia jpg 18/09/2017 [JULIANA STEFFEN | Aceito
Instituicao e 16:34:37 |DOS SANTOS
 Infrasstrutura i i
Folha de Rosto Folha_rosto_assinada.pdf 08/08/2017 |JULIANA STEFFEN | Aceito

15:04:30 | DOS SANTOS
Situag3o do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
N3o
JOINVILLE, 16 de Novembro de 2017
Assinado por:
Marcia Luciane Lange Silveira
(Coordenador)
Endersgo:  Rua Paulc Malschiizkl, n* 10. Bloco B, 53 117. campus Som Retro
Baro: Zona Industrial CEP: gs.21%-710
UF: 5C Munlolpio: JOMVILLE
Telefone: (47)2451-83235 E-mall: comietcafDuniviie br
Pigirm 0F e 08
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10.2 ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNIVILLE — EMENDA.

" UNIVERSIDADE DA REGIAO _ @
s DE JOINVILLE UNIVILLE o
univille

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DO LEUCOGRAMA COMO PREDITOR DE MORTALIDADE NA INFECCAO
PRESUMIDA £ NA SEPSE

Pesquisador: JULIANA STEFFEN DOS SANTOS

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 77216717.1.0000.5388

Instituigao Proponente: FUNDACAO EDUCACIONAL DA REGIAQ DE JOINVILLE - UNIVILLE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.965.6852

Apresentagao do Projeto:

Este projeto de pesquisa esta vinculado a Pos Graduacdo em Salde e Meio Ambiente da Univile, ser3
realizado pela mestranda Juliana Steffen dos Santos orientada pelos professores Paulo Henrique Condeixa
de Franga e Glauco Adrieno Westphal, tem como titulo na emenda do projeto Analise do leucograma como
preditor de mortalidade na infeccdo presumida e na sepse.

Na analise do titulo da pesquisa. ha similaridade entre os documentos encaminhados na versao orginal,
aprovada por este comits, e o documento 'PB_INFORMAQOES_BAS!CAS_IONM?_EI' encaminhado para
analise como emenda.

A sepse & uma condig3o grave e de extrema importancia no atendimento hospitalar de emergéncia, por isso,
quanto menor o tempo para o diagnostico € a implementac3o do tratamento, maiores s3o as chances de
sobrevivéncia do paciente. Observando o padrac de resposta fisiologica 30 estresse imposto 30 organismo
humano, por meio de uma ferramenta simples e acessivel que & o hemograma, pode-se auxiliar no
diagnostico precoce e ratamento precoce de doencas graves. A pesquisa objetiva avaliar se alteragdes nas
contagens de eosindfilos, neutrofios e linfocttos podem auxdiar na predicdo de obito entre pacientes com
infecg3o presumida e na sepse. O estudo sera retrospectivo transversal, € avaliarz o banco de dados
composto por pacientes intemados no Centro Hospitalar Unimed {CHU) de Joinville — SC no periodo de
janeiro de 2013 a julho de 2017.

. Rua Paulo Malscritzyl, n* 10. Bloco B, Saia 115. campus Som Retro

Bakro: Zona industrial CEP: 83215710
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Qs principais desfechos avaliados serdo: mortalidade (apds 28 dias e um ano), mortalidade com admiss3o
na UTI, e risco de sepse.

Objetivo da Pesquisa:

No documento ‘PB_INFORMACOES_BASICAS_1037417_E1' & apresentado como objetvo geral Avaliar se
alteragdes nas contagens de eosmdfilos, neutrdfilos e linfocitos podem predizer a ocomréncia de obito entre
pacientes com infecgdo presumida € na sepse.

Na analise do objetivo geral da pesquisa, ha simiaridade entre os documentes encaminhados na versao
original, aprovada por este comité, e o documento 'PB_INFORMACOES_BASICAS_1037417_ET'
encaminhado para analise como emenda.

No documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_1037417_E1' sio apresentados como objetivos
especificos:

- Analisar & comparar contagens de neutrdfilos, eosndfilos & Infocitos em diferentes grupos de pacientes:
infecg3o e sepse (com e sem bacteremia), intemnados na UTI e fora da UTI,

- Avaliar o comportamento das contagens diarias de neutrofilos, eosindfios e linfocitos ao longo dos
primeiros 15 dias do diagnostico de sepse em sobreviventes & n3o-sobreviventes.

- Relacionar as contagens leucoctarias com as dosagens de outros biomarcadores come: proteina C reativa
(PCR), contagem de plaguetas e lactato sérico;

- Correlacionar as contagens leucocitarias diferenciais & os desfechos de acordo com os microrganismos
encontrados nas hemoculturas postivas.

Na analise dos objetivos especificos da pesquisa. ha simiaridade entre os documentos encaminhados na
vers3o onginal, aprovada por ests comité, e o documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_1037417_E1'
encaminhado para analise como emenda.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora informa gue os riscos 3os participantes desta pesquisa ser3o minimos e referem-se
exclusivamente 3 quebra do sigilo, visto que os dados ser3o extraidos de banco de dados codficados, nao
havendo a identificag3o dos pacientes. O uso dos dados sera feito mediante autorizacdo da instituigio co-
participante — Centro Hospitalar Unimed Joinville. Ao final de cinco anos apds o térmno do estudo, todos os
registros eletronicos e impressos ser3o apropriadaments destruidos, garantindo-se a continuidade do
anonimato dos pacientes. Toda publicacde ou dwulgac3o associada 3 pesquisa sera realizada sem a
identficagdo dos pacientes, mantendo-se a identidade de cada individuo em sigilo absoluto.

Enderego: Rua Pauic Malschitzs, n® 10. Bloco B, Saia 113. campus Som Retro
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Quanto 305 beneficios, a pesquisadora relata que os beneficios da pesquisa s3o indiretos, visto que objetiva
o entendimento e a possibilidade de prever o desfecho dinico em pacientes criticos, baseando-se em uma
ferramenta barata e acessivel como o hemograma, possibilitande decisdes terapéuticas mais acertadas e
rapidas que podem salvar vidas. Os participantes ndo terdo beneficio direto, pois as analises serdo
realizadas retrospectivaments e n3o ser3o gerados resultados individualzados relevantes para a conduta
dinica.

Todos os documentos apresentados s3o simiares em relag3o 3o0s riscos e beneficios da pesquisa.
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo sera desenvolvido pela mestranda Juliana Steffen dos Santos orientada pelos professores Paulo
Henngue Condeixa de Franga e Glauco Adneno Westphal.

O pesquisader informa que serdo incluidos na pesquisa {critério de inclus3ojtodos os pacientes adultos { 18
anos) intemados no hospital sendo separados de acordo com o local da intemacdo (na UTI e fora da UTI)
além de classificados conforme as definicdes: Infecg3o presumica: definida pelo mesmo critério usado nas
definigdes do Sepsis-3; Sepse: identificada pela presenca de infecg3o presumida combinada 3 disfuncio
orgdnica, conforme o Surviving Sepsis Campaign referente 3s definicdes do Sepsis-2.

Os pacientes serdo agrupados em grupo Infecgdo — pacientes com infecgdo presumida, conforme
previamente definido. Grupo Sepse — pacientes com evidéncias dinicas de sepse ou choque séptico e sem
comprovag3o microbiologica da bacteremia. Grupo Bacteremia — pacientes com evidéncias de sepse ou
choque séptico que apresentam bacteremia comprovada pela presenca de uma mesma bacténia em duas
amostras de hemocultura. Serdo excluidos da analise todos os individuos com diagnostico de doencas
hematologicas ou imunologicas, em fratamento quimioterapico, em uso de corticoides ou que n3o tenham
dados suficientes (um Unico hemograma. por exemplo).

Todos os documentos apresentados s3o simiares em relag3o aos critérios de inclusdo e exclusdo dos
participantes da pesquisa

Estudo retrospectivo transwersal que avaliara o banco de dados composto por pacientes intemados no
Centro Hospitalar Unimed (CHU) de Joinville— SC no periodo de jansiro de 2013 a dezembro de 2017. Os
principais desfechos avaliados ser3o: mortalidade {(apos 28 dias e um ano), mortalidade com admiss3o na
UT], e risco de sepse Os pacientes serdo agrupados da segunte maneira: Grupo Infecgdo — pacientes com
infecgio presumida - primero episodio de suspeta de infecgdo,
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identificado como a comba‘nagéo de antibioticos (orais ou parenterais) e cultura de quaisquer fluidos
corporais; Grupo Sepse — pacientes com evidéncias clinicas de sepse ou chogue séptico e sem
comprovagdo microbioldgica da bacteremia; Grupo Bacteremia — pacientes com evidéncias de sepse ou
choque séptico que apresentam bacteremia comprovada pela presenca de uma mesma bacténa em duas
amestras de hemocultura.Serdo coletadas variaveis como sexo, idade, Escore Fisiologico Agudo
Simplificado (SAPS 3), diagnostico de admiss3o, comorbidades, sinais vitais, leucograma, plaguetas,
proteina C reativa, lactato sérico, creatinina, bdirubinas, tempo de protrombina (TAP), resultados de
hemoculturas, presenca de SIRS, sepse ou choque séptico. tempo de permanéncia na UTI, tempo de
permanéncia hospitalar e mortalidade.Os sinass vitais e o leucograma selecionados para analise serdo
aqueles com piores valores obtidos dentro de um intervalo de 24 horas a partir da definigdo de infecgdo
presumida (momento zero). A capacidade preditiva de obito das dferentes sénies leucocitanas sera avalada
nos pacientes com infecg3o presumida e nos sépticos. Para realizacdo do hemograma tera sido realizada a
coleta do sangue em tubos contendo anticoagulante no momento do diagnostico de infecgdo, sepse ou
choque septico, conforme a pratica rotnera. A contagem total e diferencial de leucocitos tera sido realizada
de forma automatizada pelo analisador hematologico Sysmex XN-1000 ou KX-21 (Sysmex Corporation).
Nesta pesquisa. além da contagem diferencial das séries leucocitinias, se estabelecera a relag3o entre a
contagem de neutrdfilos e linfocitos, conhecida como neutrophil-lynphocite count ratio (NLCR) (ZAHOREC,
2001). Com relac3o 3s hemoculturas, duas amostras de sangue terdo sido obtidas de cada paciente
identificado pelo protocolo institucional de triagem de pacientes sépticos, no momento em que se
estabelecau a suspeita do quadro séptico, e incubadas pelo periodo minimo de cinco dias em equipamento
automatizado (BacT/ALERT, bioMérieux, ou Bactec, Becton Dickinson). As hemoculturas terde sido
consideradas positivas sempre que houvesse crescimento de uma mesma bactéria nas duas amostras de
sangue cultivado. A identificag3o de Estaflococo coagulase negativo sera definida como contaminac3o e
desconsiderada para o estudo. As dosagens de proteina C reativa, lactato sérico, bilirrubinas e creatinina
terdo sido realizadas na rotina laboratorial, em equipamento automatizado Vitros 5800 (Ortho Clinical
Diagnostics). O tempo de Protrombina (TAP) tera sido realzado em equipamento automatizado CASE0
(Sysmex Corporation) ou ACL Elite Pro (Werfen).

£ mencionado que os dados oriundos da pesquisa ficardo sob posse e guarda da pesquisadora responsavel

e a forma de descarte. E apresentada a metodologia de analise dos dados coletados e os resultados
esperados. Os custos da pesquisa sao informados (RS 750,00) e a forma de

Enderego: Rua Pauio Malscritzkl, n* 10. Bioco B, Saia 113. campus Som Retro

Bakro: Zona industrial CEP: gs21s710
UF: 8C Munioipio: JOINVILLE
Telefone: (£7)3461-3235 E-mall: comReScafDuniviie br

Piginm Od de 07

91



=’ UNIVERSIDADE DA REGIAO
vl DE JOINVILLE UNIVILLE W

Cornuache & Paecer. 2 065 850
financiamento & apresentada, sendo descrito como financiamento proprio.

Quanto ao cronograma, & informado no documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_1037417_E1',
documento encaminhade como emenda 3o projeto original, que a coleta de dades sera realzada no més de
nowembro de 201E e o projeto encerra em margo de 2019.

N3o ha discrepancia enfre os documentos apresentados, com excecdo 3o tempo final de coleta de dados.
Orignalmente, o projeto fana a coleta de nformagdes retrospectivas de pacientes adultos intemados no
hospital e dassificados pelos critérios de inclus3o até julho de 2017 &, o motivo da emenda. € a proogacio
de coleta de dados ate dezembro de 2017.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A Folha de Rosto apresentada esta preenchida corretaments, sendo este documento o mesmo enviado no
ano de 2017.

A pesquisadora solicitou a dispensa do TCLE e justifica esta solicitag3o em fung3o dos dados serem
coletados nos prontudrios, ou seja, ndo havera contato com os pacientes. Solicitag3o aceita por este
O pesquisador apresentou a carta de anuéncia do Centro Hospitalar Unimed Joinvifle, devidamente
assinada, com data de 18 de setembro de 2018, onde consta a informag3o de autorizacdo da mudanca do
tempo de coleta de dados para dezembro de 2017,

A pesquisadora apresentou carta de emenda onde informa que o objetivo exclusivo da emenda € a
extens3o do periodo de coleta retrospectiva de dados, que sera realizada com dados de janeiro de 2013 a
dezembro de 2017, mantendo-se a ndo identficac3o dos participantes da pesquisa em todas as etapas.
Também informa que a hipotese, os métodos e todos o5 objetivos da pesquisa ndo foram alterados.

Recomendagdes:

Ao finalizar a pesquisa, o (3) pesquisador (a) responsavel deve enviar ac Comité de Etica, por meio do
sistema Plataforma Brasil. o Relatdrio Final {modelo de documento na pagina do CEP no sitio da Univille
Universidade).

Segundo a Resolugdo 468/12, no item

XI- DO PESQUISADOR RESPONSAVEL
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X1.2 - Cabe a0 pesquisador.
d) Elaborar e apresentar o relatorio final;

Modslo de relatorio para download na pagina do CEP no sitic da Univille Universidade.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto "ANALISE DO LEUCOGRAMA COMO PREDITOR DE MORTALIDADE NA INFECQAO
PRESUMIDA E NA SEPSE", sob CAAE "77216717.1.0000.5386" do (a) pesquisador{a) "JULIANA
STEFFEN DOS SANTOS", de acordo com a Resolug3o CNS 486/12 e complementares foi considerado
APROVADO apos analise.

Informamos que apos letura do parecer, & imprescindivel a leitura do item “O Parecer do CEP” na pagina do
Comité no sitio da Univille, pois os procedimentos seguintes, no que se refere ao enquadramento do
protocolo, est3o disponiveis na pagina. Segue o link de acesso http/iwww.univille.edu.br/pt-BR/a-
univille/proreitorias/prppg/setores/area-pesquisa/comite-etica-pesquisal/status-parecer/645062

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade da RegiSo de Jonville - Univille, de
acordo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 466/12. manifesta-se pela aprovagio do projeto de
pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tpo Documento Arguvo Postagem Autor Situac3o
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_103741 20/09/2018 Aceito
do Projeto 7 _Elpdf 22:4527

30 de Anuencia_nova.jpg 20/02/2018 [JULIANA STEFFEN | Aceito
Instituicao e 22-4451 |DOS SANTOS
Infraestrutura -
Cutros Carta_Emenda paof 20/02/2018 | JULIANA STEFFEN | Acsito

22:28:32 | DOS SANTOS

Projeto Detalhado /| | PROJETO_MGMA_Juliana_Stefien_dos | 20/08/2018 |JULIANA STEFFEN | Aceito

Brochura _Santos_CEP_Emenda pdf 18:08:05 |DOS SANTOS
Invest - -
Folha de Rosto Folha_rosto_assinada.pdf 08/08/2017 | JULIANA STEFFEN | Aceito

15:04:30 [DOS SANTOS
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Situag3o do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nio

JOINVILLE, 17 de Outubro de 2018
Assinado por:
Marcia Luciane Lange Silveira
(Coordenador{a))
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10.3 ANEXO C — COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO A REVISTA

Intensive Care Medicine

Leukogram analysis as a predictor of mortality in patients with presumed infection
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|Leukogram analysis as a predictor of mortality in patients with presumed infection

Original

Research Support Fund from the ' z Condeix
Hniversity of Region of Joinville D Padlof e ool

Purpose: Assess leukocyle series as 1o the prediction of death risk for patients with

presumed infection,

Methods: Retrospective study of 4,349 ad ult patients with presumed infection admitted
in and out of the intensive care unit (ICU), Clinical and laboratory characteristics,
including leukogram, were analyzed, Multivariate analysis and areas under the ROC
curve (AUROC) determined the association of leukocyte alterations on the first and
fourth day after suspected infection with the mortality outcome.

Results: Overall hospital mortality was 9.6% (ICU: 24.2%, Outside ICU: 5.7%). Bands
>400x10 6 /L (OR 2.16; 95%Cl 1.49-3.13) and lymphocytes <1,000x10 6 /L (OR

11.73; 95%CI 1,19-2.51) on the day of diagnosis, as well as neutrophil-lymphocyte

oount ratio (NLCR) >6 on the fourth day (OR 2.53 95%Cl 1.32-4.82) were associated
with mortality outside the ICU. Discriminatory capacity between survivors and non-

'survivors was lower for bands (AUROC=0.65; 95%CI 0.63-0.67) and lymphocytes on

the first day (AUROC=0.68; 95%CI 0.66-0.69) compared to the NLCR on the fourth
day (AUROC=0,77; 95%CIl 0.75-0.80). In the ICU, only persistent bandemia was
assodiated with mortality (OR 1.69; 95%Cl 1.06-2.69), with low ability to discriminate
survivors from non-survivors (AUROC=0.54; 95%CI 0.51-0.58).

‘Condlusion : Bandemia and lymphopenia on the first day were assodated with

mortality in patients with presumed infection outside the ICU but with low ability to

\discriminate between the dead and the living. The persistence of NLCR >6 on the
[fourth day was the best leucocyte indicator of an unfavorable prognosis among
patients admitted outside the ICU, but not for ICU patients.
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Joinville, Santa Catarina BRAZIL
University of Region of Joinville - UNIVILLE
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Dear Editor-in-Chief of the
Intensive Care Medicine

This is to express our interest in submitting an “Original Article™ about the the potential
utilization of leukogram results in predicting mortality of patients with presumed
infection. Itis entitled “Leukogram analysis as a predictor of mortality in patients with
presumed infection™.

| As widely recognized, infections in hospital environment are frequent and have great
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| potential to trigger intense biochemical and physiological changes that result from a
|systemic and unregulated immune response. Early recognition of infection is important
|to decrease the chances of developing sepsis, recognized as the primary cause of
\death in patients with infection. Therefore, it is essential to have dinical and laboratory |
[tools that allow the efficient identification of patients with presumed infection and higher |
|chances of progressing to death.

| Differential leukocyte count is easy to perform and inexpensive. Neutrophil counts are
|widespread for assessing infectious activity, but their diagnostic and predictive
|accuracy of death is limited. On the other hand, some authors have emphasized the
‘role of eosinophils, lymphocytes and the neutrophil-lymphocyte count ratio (NLCR) in
/identifying patients with presumed infection and at higher risk of death.

| Our article shows that bandemia and lymphopenia on the first day of the diagnosis
‘were associated with mortality in patients with presumed infection outside the ICU, but

| with low ability to discriminate between the survivors and non-survivors, In addition, the |
‘persistence of NLCR >6 up to the fourth day of suspected infection was the best
‘leucocyte indicator of an unfavorable prognosis among patients admitted outside the
/ICU, but not for ICU patients.

| All authors state that they had no financial suppont for this project, and there are no
‘conflicts of interest. The study was approved by the institutional Research Ethics
|Committee,

'We look forward to hearing from you regarding the status of our manuscript. In the
|meantime, please feel free to contact us if you need any additional information.

| Sincerely

fPadoHerrlmeConddxade Franga, PhD
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