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ABSTRACT 
  

Objective: a great percentage of critically ill patients survive their initial acute 

illness but develop persistent organ failures necessitating prolonged intensive 

care, a syndrome known as chronic critical illness (CCI). This study aims to 

perform a paired analysis through a propensity score in order to assess the 

presence of sepsis at ICU admission as an independent risk factor for CCI.  

Methods:a post-hoc analysis of a prospective cohort of all 2223 critically ill 

patients admitted from january 2013 to december 2017 at 3 different ICUs 

(specialized oncology, transplant and thoracic surgery units) in a tertiary 

university hospital was performed. Permanence at ICU of 10 or more consecutive 

days was used as definition for CCI. The role of sepsis on admission was 

assessed as a factor associated with the development of chronic critical illness 

and then a propensity score was developed considering factors associated with 

the development of chronic critical illness by a multivariate model, including the 

following variables: Charlson scores greater than or equal to 3, use of 

vasopressors on D1, mechanical ventilation, elevated SAPS 3, COPD and type 

of admission to the ICU. 

Model integrity was examined using standard diagnostic statistics and plots and 

Hosmer-Lemeshow for goodness-of-fit. Patients were matched according to the 

probability of development of chronic critical illness as per the propensity score 

and were matched for to the presence or absence of sepsis on ICU admission, 

using the “optimal matching” method. All tests were two-tailed, and p value <0.05 

defined statistical significance. All analysis were performed in R (4.0.3). 

Results: of the 2223 patients enrolled, 392(17.6%) had sepsis on admission to 

the ICU. Vasopressors were required for 724 (32.4%) patients during their ICU 

stay and 307 patients (13,8%) developed CCI. In-hospital and ICU mortality was 

higher among patients who developed CCI (58.6% and 45.6%, respectively). 

After matching the variables of the multivariate model for the development of CCI 

associated with the presence of sepsis on admission, 386 septic patients and 386 

control patients could be selected according to inclusion and exclusion criteria. 

After the balance of covariates that reduced the difference between the groups, 

the presence of sepsis on admission, OR 3,14; IC 95% (2.27 – 4.34), as well as 
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COPD, mechanical ventilation, and SAPS 3, were independently associated with 

the development of CCI. 

Conclusion: the presence of sepsis at admission was an independent risk factor 

associated with development of CCI for the studied population. The findings of 

this study can help identify patients who are at greater risk for the development 

of CCI, allowing prevention and the early detection of this condition in order to 

reduce secondary damage.  

  

Key Words: chronic critical illness, sepsis, critically ill patients, organ failure, 

intensive care unit 
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RESUMO 

Objetivo: uma grande porcentagem de pacientes criticamente enfermos 

sobrevive à sua doença aguda inicial, mas passa a experimentar falências 

orgânicas persistentes, necessitando de cuidados intensivos prolongados, uma 

síndrome conhecida como doença crítica crônica (DCC). Este estudo tem como 

objetivo avaliar a presença de sepse na admissão na UTI como fator de risco 

independente para o desenvolvimento de DCC através de uma análise pareada 

por escore de propensão aplicado na admissão à UTI para avaliar o risco de 

desenvolvimento de DCC 

Métodos: foi realizada uma análise post-hoc de uma coorte prospectiva de 2.223 

pacientes gravemente enfermos admitidos de janeiro de 2013 a dezembro de 

2017 em 3 UTIs diferentes (unidades especializadas em oncologia, transplante 

e cirurgia torácica) em um hospital universitário terciário. A permanência na UTI 

de 10 ou mais dias sucessivos foi utilizada como definição para DCC. Avaliado o 

papel da sepse na admissão como fator associado ao desenvolvimento de 

doença crítica crônica e então, desenvolvido um escore de propensão 

considerando fatores associados ao desenvolvimento de doença crítica crônica 

por modelo multivariado, sendo incluídas as seguintes variáveis: escores de 

Charlson maior ou igual 3, uso de vasopressores no D1, ventilação mecânica, 

SAPS 3 elevado, DPOC e o tipo de admissão na UTI.  

A integridade do modelo foi examinada usando estatísticas e gráficos de 

diagnóstico padrão e o teste do goodness-of-fit de Hosmer-Lemeshow. Os 

pacientes foram pareados de acordo com a probabilidade de desenvolver 

doença crítica crônica conforme o escore de propensão e foram pareados de 

acordo com a presença ou ausência de sepse da admissão, pelo método de 

“optimal matching". Todos os testes foram bicaudais e o valor de p <0,05 definiu 

significância estatística. Todas as análises foram realizadas em R (4.0.3). 

Resultados: Dos 2.223 pacientes cadastrados, 392 (17,6%) apresentavam 

sepse na admissão na UTI. Nesta coorte, 724 (32,4%) pacientes necessitaram 

de vasopressores durante a internação na UTI. 307 pacientes (13,8%) 

desenvolveram doença crítica crônica. A mortalidade intra-hospitalar e na UTI foi 

maior entre os pacientes que desenvolveram DCC (óbito na UTI 45,6%, óbito 

intra-hospitalar 58,6%). Após o pareamento das variáveis do modelo multivariado 

para o desenvolvimento de DCC associado à presença de sepse na admissão, 
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encontramos 386 pacientes sépticos e 386 pacientes controles. Após o balanço 

das covariáveis que reduziu a diferença entre os grupos, a presença de sepse 

na admissão foi associada de forma independente ao desenvolvimento de DCC, 

OR 3,14 com IC 95% (2.27 – 4.34), juntamente com DPOC, ventilação mecânica 

e SAPS 3. 

Conclusão: A presença de sepse na admissão foi um fator de risco 

independente associado ao desenvolvimento de DCC na população estudada. 

Os achados deste estudo podem ajudar a identificar os pacientes que 

apresentam maior risco para o desenvolvimento de DCC, permitindo a 

prevenção e o reconhecimento precoce dessa condição, a fim de reduzir danos 

secundários. 

 

Palavras chaves: doença crítica crônica, sepse, pacientes criticamente 

enfermos, falência orgânica, unidade de terapia intensiva 
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INTRODUÇÃO  

A doença crítica crônica é uma condição que afeta muitos pacientes 

gravemente doentes que sobrevivem a uma doença aguda.  Não existe uma 

definição fidedigna quanto ao exato momento em que ocorre a transição da 

doença aguda para a crítica crônica, mas muitos trabalhos estão propondo 

critérios para definir a síndrome (1). Em estudo realizado na Austrália, pacientes 

de 182 unidades de terapia intensiva foram avaliados e sugeriu-se que essa 

transição ocorre em algum ponto da segunda semana de internação. 

Adicionalmente, sugere que o diagnóstico e a gravidade da doença na admissão 

não têm maior valor para predizer mortalidade do que têm as características pré-

mórbidas do paciente(2).  

A sepse, definida como disfunção orgânica causada por uma resposta 

desregulada do hospedeiro à infecção é uma das doenças mais prevalentes nas 

UTIs e apresenta alta morbidade e mortalidade (3) (4). Muitos pacientes após 

internação hospitalar por sepse apresentarão limitações nas atividades 

cotidiana. Os avanços no tratamento da sepse representam implicações para os 

pacientes, para as famílias e para o sistema de saúde(5). 

 

REFERENCIAL TEÓRICO 

O termo doente crítico crônico foi descrito pela primeira vez em 1985 por 

Girard e Raffin e avaliou pacientes que sobreviveram a um episódio inicial de 

doença crítica, mas ficaram dependentes de cuidados intensivos (6).  São 

pacientes que apresentam alterações metabólicas, nutricionais, 

neuroendócrinas, neuropsiquiátricas e imunológicas (7). Os avanços 

tecnológicos que propiciaram o suporte às disfunções orgânicas levaram a um 

aumento de sobrevida dos pacientes críticos,  acarretando longa permanência 

hospitalar, intenso sofrimento, grande consumo de recursos, com alta taxa de 

mortalidade(8, 9).  

Apesar dos mais de trinta anos desde a descrição inicial da doença crítica 

crônica, sabe-se muito pouco a respeito das características da população 

acometida, mortalidade a longo prazo, capacidade funcional e cognição, fatores 

de risco e possibilidade de retorno às atividades realizadas antes da internação 

hospitalar. 
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Devido a falta de uniformidade dos conceitos e terminologias (Tabela 1 

suplemento), a prevalência de doentes críticos crônicos pode variar conforme a 

literatura. Estima-se que acometa uma média de 5-20% dos pacientes internados 

em UTIs  (1, 7).  

Com o avanço tecnológico e melhor manejo da síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica (SIRS), os pacientes que sobrevivem a doença aguda 

permanecem num estado de inflamação crônica, de imunossupressão 

adaptativa e progressivo catabolismo proteico(10). Mira et. al propuseram a 

teoria da reação inflamatória persistente com a supressão da resposta imune 

adaptativa associado ao catabolismo após um insulto inicial, por exemplo 

infecção(11). 

A inflamação persistente aumenta o metabolismo e a quebra de proteínas, 

resultando em fraqueza, disfunção do diafragma e perda de massa magra. Tais 

condições contribuem para ventilação mecânica prolongada (12, 13) e longa 

permanência na UTI. Associado ao longo tempo de internação e à imobilidade 

no leito, estes pacientes podem desenvolver úlceras de decúbito e má 

cicatrização de feridas. São pacientes que estão suscetíveis a infecções por 

germes multirresistentes, já que muitos apresentam ruptura da barreira cutânea, 

por úlceras de pressão, ou por invasão por cateteres e sondas (7). 

Após o insulto inicial, como trauma ou sepse, os granulócitos na medula 

óssea sofrem desmarginalização migrando para o local da infecção ou lesão 

(10). O esvaziamento da medula óssea, associado a apoptose de linfócitos em 

órgãos linfoides secundários favorece a produção de progenitores 

hematopoiéticos. Então ocorre o evento denominado mielopoiese-granulopoiese 

de emergência quando há formação de precursores mielopoiéticos que podem 

se diferenciar em granulócitos maduros, macrófagos e células dendríticas. Este 

fenômeno pode ser mediado por fatores de crescimento (GM-CSF) e citocinas 

(por exemplo, IL-6 e IL-17) produzidos durante a resposta inicial da SIRS(14-16). 

A produção de células supressoras mieloides derivadas (MDSCs) na medula 

óssea, órgãos linfoides secundários e até mesmo em órgãos do sistema 

reticuloendotelial é um dos resultados da mielopoiese de emergência. As MDSCs 

produzem mediadores pró-inflamatórios e imunossupressores contribuindo para 

vigilância imunológica contra infecções secundárias. Em estudos recentes como 

o de Moldawer, Efron e colegas demonstrou que a expansão de MDSCs pode 
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explicar a persistência da desregulação imune observada em doentes críticos 

crônicos. Este estudo mostrou que o número de MDSCs aumenta rapidamente 

após a sepse e está persistentemente elevado por até 28 dias, suprimiu a 

proliferação de linfócitos T e diminuiu a liberação de citocinas TH1 e TH2. Além 

disso, a expansão  persistente da MDSCs correlacionou-se com desfechos 

adversos, incluindo mortalidade precoce, permanência prolongada na UTI, além 

de ser forte preditor independente de infecções nosocomiais  (17). 

Ocorrem alterações no eixo hipotálamo-pituitário-adrenal, com 

modificações nos níveis séricos de cortisol, renina, angiotensina e aldosterona 

(18). Tal fenômeno favorece a perda da secreção pulsátil dos hormônios da 

hipófise anterior, contribuindo para um anabolismo prejudicado, apesar da 

nutrição adequada, além de baixos níveis de hormônios-alvo (19). 

A disfunção cerebral é vista como delirium, distúrbio agudo da consciência 

e cognição, e coma. Pode ser resultado de lesão cerebral isquêmica ou 

traumática, distúrbios tóxicos ou metabólicos, ou como efeitos colaterais de 

medicamentos, especialmente agentes sedativos frequentemente usados na UTI 

(9, 20, 21). O comprometimento cognitivo pode se manifestar de forma insidiosa 

e comprometer a qualidade de vida do paciente e o seu retorno às atividades da 

vida diária. Períodos prolongados de delirium estão relacionados a piores 

resultados em testes cognitivos. Além do comprometimento cognitivo, há 

estudos mostrando que a incidência de depressão é de 28% e de estresse pós 

traumático é de 22% após internação prolongada (22-24).  

Nas UTIs uma das doenças mais prevalentes é a sepse que é definida 

como uma disfunção orgânica potencialmente fatal causada por uma resposta 

do hospedeiro desregulada à infecção. Afeta mais de 19 milhões de pessoas a 

cada ano (3) e no Brasil, conforme estudo SPREAD (Sepsis PREvalence 

Assessment Database) (4), estima-se mais de 200.000 mortes por sepse em 

pacientes adultos tratados na UTI. Pacientes que sobrevivem apresentam novas 

limitações funcionais, perdas cognitivas, ansiedade, depressão e até estresse 

pós-traumático (25, 26).  

Evidências recentes demonstram que a resposta fisiopatológica à sepse 

é complexa e variável. Inicialmente, ocorre no hospedeiro a ativação das vias 

pró inflamatórias e vias imunes inatas anti-inflamatórias, além de alterações nas 

vias imunes adaptativas. As alterações do sistema imunológico variam e 
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dependem tanto do hospedeiro quanto do patógeno, bem como do momento em 

que foi iniciado o tratamento e se o paciente foi submetido a cirurgias recentes 

ou outras infecções (27). As alterações do sistema imunológico em resposta a 

sepse são complexas e prolongadas. Muitos pacientes continuam a apresentar 

alterações inflamatórias e imunossupressão após a sepse (28).  A combinação 

do resultado séptico inicial e das anormalidades nos sistemas de controle do 

hospedeiro contribuem para a disfunção orgânica persistente (29). 

Após a internação por sepse, os pacientes que sobrevivem, desenvolvem 

de uma a duas novas limitações nas atividades da vida diária, como 

incapacidade de gerenciar as finanças, tomar banho, se vestir ou ir ao banheiro 

sem auxílio (5). As causas são multifatoriais, devido a miopatias, neuropatias,  

prejuízo cognitivo e cardiorrespiratório (30). 

Declínios cognitivos e funcionais observados após sepse estão 

associados a aumento significativo na necessidade de cuidadores, tempo de 

internação, depressão e mortalidade (31-34). A melhora na sobrevida da sepse 

é um problema de saúde pública e pouco reconhecido, com importantes 

implicações para os pacientes, para as famílias e para o sistema de saúde(5). 

 

JUSTIFICATIVA 

É importante a identificação de preditores para o desenvolvimento da 

doença crítica crônica. Esta análise foi projetada para avaliar a presença de 

sepse na admissão na UTI como fator de risco independente para o 

desenvolvimento da doença crítica crônica.  É importante reconhecer os fatores 

de risco, a fim de identificá-los precocemente e criar estratégias para prevenir o 

seu desenvolvimento, ou caso contrário, auxiliar no momento de discutir os 

objetivos do tratamento e hora de definir enfoque nos cuidados paliativos.  A 

doença crítica crônica é uma síndrome cada vez mais prevalente, com várias 

definições na literatura, mas ainda não há consenso quanto aos critérios 

diagnósticos. 

Devido ao fato de não haver critérios diagnósticos definidos para doença 

crítica crônica, os pacientes foram analisados de acordo com a definição de 

doença crítica crônica baseado em um tempo de permanência superior a dez 

dias na UTI. Jai N Darvall e colaboradores (35) observaram que o tempo de 

ventilação mecânica como preditor para desenvolvimento da doença crítica 
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crônica identificou apenas um terço dos pacientes e que, em aproximadamente 

10 dias de internação na unidade de terapia intensiva, o insulto inicial não era 

mais a causa dominante para a manutenção do paciente na UTI. Além do mais,  

Jeffcote e colaboradores(36) observaram que pelo menos 30% dos pacientes 

com doença crítica persistente não receberam ventilação mecânica após o 

décimo dia de internação, e as definições com base em uma única forma de 

falência orgânica são insuficientes para identificar tais pacientes. A doença crítica 

crônica parece ser o ponto final clínico comum de vários processos 

fisiopatológicos não resolvidos ou de lenta resolução que afetam os sistemas do 

corpo.  

Neste estudo, os pacientes foram analisados de acordo com a definição 

de doença crítica crônica baseado em um tempo de permanência superior a dez 

dias na UTI (36). Foi avaliado o papel da sepse na admissão como fator 

associado ao desenvolvimento de doença crítica crônica, e então desenvolvido 

um escore de propensão considerando fatores associados ao desenvolvimento 

de doença crítica crônica por modelo multivariado. Os pacientes foram 

combinados de acordo com a probabilidade de desenvolver DCC conforme 

escore de propensão e a presença de sepse da admissão. 

O pareamento por escores de propensão é um método muito utilizado na 

literatura médica e epidemiológica para estimar os efeitos de tratamentos, 

exposições e intervenções ao usar dados observacionais. É possível criar pares 

comparáveis com base na semelhança das características observadas através 

de escores de propensão,  e assim equilibrar as distribuições dos preditores nos 

grupos intervenção e controle (37, 38). Fazendo com que as diferenças 

encontradas sejam provavelmente devido à intervenção. Necessita de dados 

representativos e comparáveis para ambos os grupos de tratamento e 

comparação. Utiliza modelos de regressão logística para estimar as 

participações em função das características observáveis. É útil quando não se 

pode fazer a randomização dos grupos. Em estudos observacionais os escores 

de propensão são usados para a redução de vieses decorrentes de diferenças 

nas distribuições dos preditores e para aumentar a precisão das estimativas de 

efeitos (39). 
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OBJETIVOS  

O objetivo primário é avaliar a presença de sepse em pacientes na 

admissão na unidade de terapia intensiva como fator de risco independente para 

o desenvolvimento de doença crítica crônica.  

Objetivos secundários são avaliar fatores associados ao desenvolvimento 

de doença crítica crônica e desfechos nessa população de pacientes. 

 

HIPÓTESE 

A presença de sepse na admissão na UTI é fator de risco para o 

desenvolvimento de doença crítica crônica, definido como tempo de 

permanência superior a 10 dias. 
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CONCLUSÃO: 

Em nossa coorte, em UTIs cirúrgicas, a presença de sepse na admissão 

foi um fator de risco independente associado ao desenvolvimento de DCC 

baseado em um tempo de permanência na UTI superior a dez dias.  

Os achados deste estudo podem auxiliar na identificação dos pacientes 

que estão em maior risco para o desenvolvimento de DCC, permitindo o manejo 

precoce desta condição a fim reduzir danos, orientar as famílias sobre 

possibilidade de limitações na funcionalidade do paciente, e até mesmo 

planejamento de tratamento e cuidados paliativos. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Neste estudo de coorte realizado em três unidades de terapia intensiva de 

um hospital terciário da região Sul do Brasil, conforme a definição de DCC como 

permanência na UTI superior a dez dias, os pacientes que desenvolveram 

doença crítica crônica tinham idade média de 60 anos, apresentavam SAPS 3 e 

SOFA elevados, maior mortalidade hospitalar e na UTI, além de tempo de 

internação hospitalar prolongado. Em nossa coorte, nos pacientes com DCC, a 

necessidade de VM foi de aproximadamente 90% e houve maior índice de 

traqueostomia. Também necessitaram de mais droga vasoativa e hemodiálise. 

As condições clínicas mais propensas ao desenvolvimento de doença crítica 

crônica em nossa coorte são DPOC, imunossupressão e câncer. 

No modelo multivariado, ajustado pelas variáveis diferentes nos grupos 

pareados, a sepse é fator de risco independente para desenvolvimento de 

doença crítica crônica, juntamente com o DPOC, necessidade de ventilação 

mecânica e SAPS 3.  

Como não há critérios diagnósticos estabelecidos para classificação de 

DCC , estes achados podem auxiliar na avaliação dos pacientes vulneráveis e, 

então, criar estratégias para prevenir o seu desenvolvimento, ou fornecer 

substrato para discutir objetivos de tratamento e até cuidados paliativos.  
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SUPLEMENTO 
 

Tabela 1: Definições relacionadas a tempo e a outros fenômenos da doença 

crítica crônica 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ano Autor Definição 
2015 Kahn et al. 8 dias ou mais na UTI com uma ou mais de seis 

condições: VM, traqueotomia, AVC, trauma craniano, 
sepse e lesão grave 

2013 Loss et al. 21 dias sob VM ou traqueotomia 
2012 Carson et al 21 dias sob VM por pelo menos 6 horas ao dia 

2011 Boniatti et al. 21 dias sob VM ou traqueotomia 

2008 Zilberberg et al. 96 horas ou mais sob VM 

2007 Scheinhorn et 
al. 

VM prolongada por insuficiência respiratória 

2005 MacIntyre et al. 21 dias sob VM por pelo menos 6 horas ao dia 

2005 Daly et al. 72 horas ou mais sob VM 

2004 Nelson et al. Dependência prolongada de suporte ventilatório ou 
traqueotomia associado com alterações metabólicas, 
neuroendócrinas, neuropsiquiátricas e imunológicas 

2002 
 

Nierman 
 

Sobreviventes de doença crítica que apresentam 
comprometimento funcional significativo e dependência 
de cuidados intensivos de enfermagem e tecnologia 
avançada 

2002 Carson e Bach 
 

21 dias ou mais de cuidados contínuos e dependência de 
VM na UTI 

2000 Nasraway et al. 
 

Pacientes com doenças graves prévias ou complicações 
durante permanência na UTI, frequentemente 
dependentes de VM ou terapia de substituição renal 

1997 
 
Douglas et al. 

 
Pacientes com necessidade de cuidados intensivos de 
enfermagem e tempo de permanência de 2 semanas ou 
mais na UTI 

1985 Girard e Raffin 
 

Pacientes que não sobrevivem apesar de suporte 
extraordinário à vida por semanas ou meses 
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