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RESUMO

Introducéo: A obesidade esta associada ao risco de desenvolvimento de doencas cronicas,
sugerindo que estes pacientes poderiam apresentar piores resultados em um ambiente de
terapia intensiva. No entanto, a partir de resultados contrarios a esta hipotese, surgiu o
termo “paradoxo da obesidade”. Avaliar o paradoxo da obesidade em populacGes
especificas na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pode ser uma forma de entendermos
melhor este fendmeno, especialmente em pacientes com elevada morbimortalidade como os
pacientes com sepse. A relacdo entre indice de massa corporal e mortalidade neste grupo de
pacientes € controversa. Objetivo: Avaliar a associagdo do Indice de Massa Corporal (IMC)
com a mortalidade hospitalar dos pacientes criticos com sepse e choque séptico na Unidade de
Terapia Intensiva. Métodos: Estudo de coorte prospectivo, realizado entre dezembro de 2017
a setembro de 2018 na UTI do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Incluidos pacientes com
sepse ou choque séptico, maiores de 18 anos e permanéncia minima de 24 horas na unidade.
Os pacientes foram classificados em peso normal, com IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?, ou excesso
de peso, IMC > 25 kg/m® Além de variaveis sociodemogréficas e clinicas, foram coletadas
doses de fluidos de ressuscitacdo, de vasopressores e de antibidticos. Os pacientes foram
seguidos para determinar tempo de internagdo e mortalidade na UTI e hospitalar.
Resultados: Foram incluidos 238 pacientes com idade média de 60,5 + 15,9 anos, onde
56,3% eram do sexo masculino e 94,5% apresentaram choque séptico. Do total de pacientes,
111 (46,6%) foram classificados no grupo de peso normal e 127 (53,4%) no grupo com
excesso de peso. Em andlise univariada, ndo houve diferenca de mortalidade e tempo de
permanéncia na UTI e hospitalar. Na analise multivariada, em modelo ajustado para SAPS 3,
indice de Charlson, SOFA e sitio de infeccdo, excesso de peso associou-se
independentemente com menor mortalidade na UTI e hospitalar (p=0,047 e p=0,035,
respectivamente). Pacientes com excesso de peso receberam menos cristaloides para
ressuscitacdo volémica do que os pacientes com IMC normal (p=0,04). A dose de
noradrenalina foi significativamente menor no grupo com excesso de peso (p = 0,003).
Conclusdo: Pacientes sépticos com excesso de peso apresentaram menor mortalidade em
relacdo aos pacientes com IMC normal, ap0s ajuste para variaveis confundidoras. Além disso,
0s pacientes com excesso de peso receberam menores doses de fluido de reposic¢ao volémica e
de noradrenalina.

Palavras-chave: Sepse, choque séptico, excesso de peso, obesidade, doente critico,

mortalidade hospitalar.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is associated with the risk of developing chronic diseases, suggesting
that these patients could present worse results in an intensive care setting. However, from the
contrary results to this hypothesis, the term "obesity paradox"” has appeared. Evaluating the
obesity paradox in specific populations in the Intensive Care Unit (ICU) it may be a better
way to understand this phenomenon, especially in patients with high morbidity and mortality,
such as patients with sepsis. The relationship between body mass index and mortality in this
group of patients is controversial. Objective: To evaluate the association of the Body Mass
Index (BMI) with the hospital mortality of critically ill patients with sepsis and septic shock in
the Intensive Care Unit. Methods: Prospective cohort study, conducted between December
2017 and September 2018 in the ICU of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Including
patients with sepsis or septic shock, older than 18 years and minimum stay of 24 hours in the
unit. Patients were classified as normal weight, with BMI of 18.5 to 24.9 kg / m2, or
overweight, BMI > 25 kg / m2. In addition to sociodemographic and clinical variables, doses
of resuscitation fluids, vasopressors and antibiotics were collected. The patients were
followed to determine length of hospital stay and mortality in the ICU and hospital. Results:
238 patients with a mean age of 60.5 £ 15.9 years were included, where 56.3% were male and
94.5% presented septic shock. Of all patients, 111 (46.6%) were classified in the normal
weight group and 127 (53.4%) in the overweight group. In univariate analysis, there was no
difference in mortality and length of stay in the ICU and hospital. In the multivariate analysis,
in the model adjusted for SAPS 3, Charlson index, SOFA and infection site, excess weight
was independently associated with lower ICU and hospital mortality (p = 0.047 and p = 0.035,
respectively). Overweight patients have received fewer crystalloids for volume resuscitation
than patients with normal BMI (p = 0.04). The noradrenaline dose was significantly lower in
the overweight group (p = 0.003). Conclusion: Overweight septic patients have presented
lower mortality compared to patients with normal BMI, after adjusting for confounding
variables. In addition, overweight patients have received lower doses of fluid replacement

fluid and noradrenaline.

Key words: sepsis, septic shock, overweight, obesity, critical illness, hospital mortality.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é um dos maiores problemas de sadde publica atualmente e sua incidéncia
estd aumentando de forma preocupante, sendo a segunda maior causa de morte evitavel no
mundo (WHO, 2015). Ela esta associada a maior risco de desenvolvimento de doencas
crénicas, incluindo diabetes melitto, hipertensdo arterial, osteoartrite e doenca arterial
coronariana, em comparacao com individuos de peso normal, ou seja, com indice de massa
corporal (IMC) entre 18,5 - 24,9kg/m2 (ABHYANKAR et al., 2012). Essas informacoes
sugerem que 0s pacientes obesos criticamente doentes poderiam ter piores resultados, em
comparagdo com pacientes ndo obesos. Contudo, alguns dados mais recentes sugerem que 0sS
pacientes obesos criticos tém desfechos melhores, sendo este fendmeno chamado de
“Paradoxo da Obesidade” (PATEL et al., 2016).

No entanto, a expectativa de que a obesidade diminui 0 risco de mortalidade em
doentes criticos ainda ndo estad bem estabelecida na literatura. Alguns estudos mostram que a
obesidade estd associada a menores taxas de mortalidade na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) (OLIVEROS & VILLAMOR, 2008; HOGUE et al., 2009; HUTAGALUNG et al.,
2011; SAKR et al., 2012; PRESCOTT et al., 2014; PEPPER et al., 2016), enquanto outros
autores ndo observaram esta diferenca em mortalidade (ALBAN et al., 2006; TREMBLAY &
BANDY, 2003; NEWELL et al., 2007; AKINNUSI et al., 2008; MOOCK et al., 2010).

N&o esta claro porque existem tais resultados dispares sobre a relacdo obesidade-
mortalidade na UTI. Em pacientes com sepse, a influéncia do estado nutricional também tem
sido motivo de investigacdo (SACKR et al., 2008; WURZINGER et al., 2010; ARABI et al.,
2013; KUPERMAN et al., 2013; WACHARASINT et al., 2013; GAULTON et al., 2015;
SACKR et al., 2015; PEPPER et al., 2016; NGUYEN et al., 2016; PAPADIMITRIOU-
OLIVGERIS et al., 2016). Alguns destes trabalhos tém demonstrado menor mortalidade em
pacientes obesos quando comparados aos pacientes eutroficos (WURZINGER et al., 2010;
WASHARASINT et al., 2013; SACKR et al., 2015; NGUYEN et al., 2016). Avaliar o
paradoxo da obesidade em populagdes especifica na UTI pode ser uma forma de
encontrarmos explicacdes plausiveis para este fato. A sepse e o choque séptico apresentam
uma das principais causas de internacdo e de mortalidade em unidades de terapia intensiva
(SILVA et al., 2004, SALES et al., 2006). Estando esta populagdo entre as mais graves nos
cuidados intensivos, averiguar a presenca do paradoxo da obesidade entre estes pacientes é

uma forma importante para entendermos a relagdo do excesso de peso com a mortalidade.
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2. EMBASAMENTO TEORICO
2.1 Estratégia de busca da informacéo

Para a elaboracdo deste projeto, foi realizado um levantamento bibliogréfico de artigos
cientificos nas bases de dados Pubmed/Medline e Lilacs, com 0s seguintes termos: “Obesity
paradox”, “Sepsis OR Septic Shock”, “ICU OR Critical Illness”. Além da base de dados
foram buscados artigos nas bibliografias dos artigos encontrados. As combinag6es encontram-

se na figura 1.

630 artigos 64[ 1. “Obesity Paradox” J—e 1278 artigos
" J \ J
59371 artigos 2.1CU OR “Critical illness” 950115 artigos
47842 artigos 3. Sepsis OR “Septic Shock” 120164 artigos
26 artigos 1+2 }—e 15 artigos
D £ R £ 2
[ 11 artigos 1+ 11 artigos
J \ J \ J
[ 7 artigos 123 1 artigo

Figura 1. Estratégia de busca de referéncias.
Fonte: Elaborado pela autora (2018)
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2.2 Unidade de Terapia Intensiva

Para McClave et al. (2016) a doenca grave ou critica refere-se ao amplo espectro de
condicdes clinicas ou cirargicas que apresentam risco a vida e que na maior parte das vezes
exige internacdo em unidade de terapia intensiva. Normalmente ela esta integrada a um estado
de estresse catabdlico em que os pacientes apresentam uma resposta inflamatdria sistémica.
Essa resposta estd associada a complicagcBes, como aumento da morbidade infecciosa,
disfuncédo de multiplos 6rgéos, hospitalizacdo prolongada e mortalidade elevada.

Os pacientes em terapia intensiva podem apresentar instabilidade grave de um ou mais
sistemas fisioldgicos principais ou podem apresentar alto risco de instabilidade de um destes
sistemas. O conhecimento sobre o perfil dos pacientes de terapia intensiva € importante, no
intuito de oferecer dados consistentes que permitam um planejamento adequado da assisténcia
a saude, direcionando as intervencgdes, dando atencdo aos efeitos da terapia, ao prognostico e
aos fatores de risco (FAVARIN & CAMPONOGARA, 2012).

2.3 Sepse e Choque Séptico

A sepse ficou conhecida por muito tempo como uma resposta inflamatoria do
hospedeiro a uma infeccdo, sendo definida pela primeira vez em 1991, na conferéncia de
consenso da American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine,
realizada em Northbrook (BONE et al., 1992). Durante a conferéncia ficou evidente que uma
resposta semelhante, ou mesmo idéntica, pode surgir na auséncia de infeccéo, sendo proposta
asindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS) para descrever esse processo
inflamatdrio, independente de sua causa (BONE et al., 1992). A afirmacdo levantou a hipotese
de que a SIRS ¢é desencadeada por infeccdo localizada ou generalizada, trauma, lesdo térmica
ou processos inflamatérios estéreis, como pancreatite aguda. A SIRS é considerada presente
guando os pacientes tém mais de um dos seguintes achados clinicos: temperatura corporal,
>38°C ou <36°C; frequéncia cardiaca, >90/min; hiperventilacdo evidenciada por uma taxa
respiratoria >20/min ou um Paco, <32mmHg; e uma contagem de globulos brancos >12.000
células/uL ou <4,000/-uL (BONE et al., 1992).

As defini¢Bes gerais introduzidas apés esta conferéncia foram amplamente utilizadas
na pratica e serviram como base para critérios de inclusdo em inimeros ensaios clinicos de
intervencOes terapéuticas. No entanto, alguns especialistas neste campo reuniram-se
novamente para revisar as evidéncias e melhorar a compreensao da fisiopatologia da sepse

(LEVY et al., 2003). A segunda conferéncia de consenso aconteceu no ano de 2001, em



15

Washington, onde o principal problema debatido foi a importancia de um diagnostico preciso
da sepse a beira do leito. Ao final, o grupo de especialistas concluiu que os conceitos de 1992
para sepse, sepse grave e choque séptico continuavam a ser Gteis para clinicos e
pesquisadores, observando que ndo existia nenhuma evidéncia para suportar qualquer
alteracéo nas definicOes anteriores (LEVY et al., 2003).

Atualmente, ap6s 0s avancos na compreensao da fisiopatologia, e a aprecia¢do de que
os elementos das definicdes podem estar desatualizados, imprecisos ou confusos, a Society of
Critical Care Medicine e a European Society of Critical Care Medicine promoveram uma
nova conferéncia de consenso e publicaram as novas definigdes de sepse, conhecidas como
Sepsis 3 (SEYMOUR et al., 2016).

A sepse passou a ser descrita como "disfuncdo de 6rgaos potencialmente fatais devido
a uma resposta de hospedeiro desregulada a infec¢do”. Como muitas outras sindromes, ndo ha
um teste de diagnostico "padrdo-ouro™ para sepse. A conferéncia de consenso escolheu varios
métodos para avaliar a utilidade dos critérios clinicos candidatos, incluindo clareza,
confiabilidade (consisténcia e disponibilidade), validade do contetdo (razdo bioldgica e
validade do rosto), validade de construcdo (concordancia entre medidas similares), validade
de critério (correlagio com medidas e resultados estabelecidos), carga e
pontualidade (SEYMOUR et al., 2016). O choque séptico foi definido como um subconjunto
de sepse em que as anormalidades circulatorias, celulares e metabdlicas subjacentes estdo
associadas a um maior risco de mortalidade do que a sepse isolada. Pacientes adultos com
choque séptico podem ser identificados utilizando os critérios clinicos de hipotensdo que
requerem terapia vasopressora para manter pressdo arterial média de 65mmHg ou maior e
com um nivel sérico de lactato superior a 2 mmol/L apds ressuscitacdo liquida adequada
(SHANKAR HARY et al., 2016).
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Segue abaixo as principais alteragdes nas defini¢cGes de sepse e choque séptico:

Tabela 1: Defini¢bes de sepse e choque séptico

DEFINICOES ANTIGAS

DEFINICOES NOVAS

SEPSE

SIRS:

Temperatura > 38 °C ou < 36°C;
Frequéncia cardiaca > 90bpm;
Frequéncia respiratéria > 20 mrm ou
PaCO2 < 32 mmHg;

e leucdcitos totais< 4,000 ou >
12,000, ou > 10% de bastdes

+

Suspeita de Infeccdo

Suspeita / Documentagéo de
Infeccéo

+
2 ou 3 no g-SOFA
ou

Aumento de 2 ou mais no SOFA

SEPSE
GRAVE

Sepse

+

PAS <90 ou PAM < 65

Lactato > 2.0 mmol/L

RNI>1.50u KTTP >60s
Bilirrubina > 2.0 mg/dL

Débito Urinério < 0.5 ml/Kg/h por 2h
Creatinina > 2.0 mg/dL

Plaquetas < 100,000

Sa02 <90% em AA

Definicdo Excluida

CHOQUE
SEPTICO

Sepse

+

Sepse grave

+

Hipotensdo mesmo com reanimacao
volémica adequada

Sepse

+

Necessidade de vasopressores para
manter PAM > 65

Lactato > 2 mmol/L apds reanimacéo
volémica adequada

Baseado nos artigos: SINGER et al., 2016, SEYMOUR et al., 2016, SHANKAR HARY et al.,
2016, LEVY etal., 2003, BONE et al., 1992.

2.3.1 Epidemiologia da sepse

A sepse representa um grande desafio para os Sistemas de saude em todo o mundo,

pois é a principal causa de morte em unidades de terapia intensiva ndo cardiologicas. Estes

dados ainda podem estar subestimados, pois muitas vezes a causa de morte é atribuida a

patologia de base e ndo propriamente a sepse (ILAS, 2016).

Um estudo realizado entre 1979 e 2000 mostrou um aumento anual na incidéncia de

sepse de 8,7%, e uma reducdo na taxa de mortalidade hospitalar de 27,8% para 17,9% durante

0 periodo. Mesmo com esta reducdo, no entanto, 0 numero total de mortes continuou a
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aumentar (MARTIN et al, 2003). Em outro estudo multicéntrico realizado em 198 UTIs de 24
paises na Europa, observou-se que a incidéncia de sepse foi de 37%, com a mortalidade geral
de 24,1%. Nos pacientes com sepse grave e choque séptico, a mortalidade foi de 32,2% e
54,1%, respectivamente (VINCENT et al., 2006). Dremsizov e cols. (2004) analisaram dados
hospitalares de admissdo nos Estados Unidos e constataram que a sepse é responsavel por
cerca de 10% do total de admissdes em UTIs, totalizando cerca de um milh&o de internagdes e
200 mil mortes por ano. No Brasil, Machado e colaboradores publicaram um estudo em 2017
sobre a prevaléncia de sepse em uma amostra de varias regides do pais. A prevaléncia de
sepse no dia da pesquisa foi 30,2%, sendo que 56% destes pacientes morreram no hospital.

Frente a estes estudos podemos observar uma elevada incidéncia de sepse em diversos
paises ao longo dos anos, podendo ela estar associada ao crescimento da resisténcia
bacteriana, a melhoria do atendimento em emergéncia que acaba fazendo com que um maior
namero de pacientes graves sobrevivam ao insulto inicial, ou ainda, ao aumento da populacdo
idosa e do nimero de pacientes imunossuprimidos, criando, desta maneira uma populacdo
mais suscetivel para o desenvolvimento de infeccbes graves. Além disso, parte deste
crescimento pode estar associado ao aumento das notificagdes, uma consequéncia da melhor
percepcao por parte dos profissionais da saude (ILAS, 2016).

Além da incidéncia, os custos associados a sepse também sdo elevados. A estimativa
de custo de um paciente com sepse nos Estados Unidos é em torno de 38.000 ddlares e na
Europa varia de 26.000 a 32.000 dolares (BRUN-BUISSON et al., 2003; LEE et al., 2004). A
projecdo destes numeros sugere que entre 20 a 40% dos custos em uma UTI resultam dos
cuidados com pacientes sépticos. No Brasil, Sogayar e colaboradores (2008) avaliaram o0s
custos destes pacientes nas unidades de terapia intensiva, encontrando valores aproximados de
10.595 dolares, com um gasto diario médio de 1.028 ddlares. Outro dado interessante que foi
encontrado no estudo € um custo mais elevado entre os pacientes nao sobreviventes,
reforcando a associacéo entre gravidade e custos.

A sepse possui um custo elevado, tanto do ponto de vista econdmico como do ponto
de vidas perdidas. Como forma de reduzir os nimeros da sepse, Moore e colaborados (2008)
desenvolveram uma ferramenta de triagem em trés etapas, com niveis crescentes de tomada
de decisdes. Apos a implementacao desta ferramenta, os autores verificaram uma reducéo da
mortalidade por sepse na UTI, concluindo que o tempo para o reconhecimento da sepse esta
relacionado aos desfechos, ou seja, quanto mais precocemente é descoberta a sepse e iniciada
as intervengdes adequadas, maiores serdo as chances de sobrevivéncia dos pacientes. O

esforco na busca de novas abordagens terapéuticas é fundamental, pois na sepse a medida que
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0 comprometimento sistémico avanga, a chance de o paciente ndo sobreviver ao tratamento
aumenta. Assim como no infarto ou no acidente vascular cerebral, o diagnostico e tratamento

precoce salvam vidas, ou seja, nestes casos tempo é vida (ILAS, 2016).
2.3.2 Fisiopatologia

A sepse esta relacionada a um foco infeccioso, sendo as infec¢des mais comuns de
foco pulmonar, abdominal e urinario. A pneumonia, na maior parte dos estudos realizados, é
responsavel por metade dos casos de sepse. As infecBes ainda podem estar relacionadas a
outros focos, como cateteres, abscessos de partes moles, meningites, endocardites, entre
outros (ILAS, 2016). A resposta de cada individuo a sepse é muito varidvel, podendo
depender da resposta imunoldgica do paciente, do estado nutricional, da idade e das condi¢Bes
pré existentes de cada paciente (HOTCHKISS & KARL, 2003).

O corpo humano possui mecanismos basicos de defesa, como o desencadeamento de
uma resposta do hospedeiro a presenca de um agressor infeccioso (ILAS, 2016). Sendo assim,
podemos citar trés processos que contribuem para a evolugédo da sepse: foco infeccioso, como
agente inicial, a participacdo das células de defesa envolvidas na resposta imune ou adaptativa
e as alterac6es hemodindmicas (MORENO, 2005).

Dentro deste processo, que tem o objetivo de combater a agressdo infecciosa, a
inflamacdo é uma resposta normal do hospedeiro. Sepse e SIRS sdo marcadas pela producédo
excessiva de mediadores inflamatérios (COTRAN, KUMAR & ROBBINS, 2000), que
incluem ativacdo de citocinas, producdo de éxido nitrico, radicais livres de oxigénio e
expressao de moléculas de adesdo do endotélio. Essas acBes do organismo tem o intuito de
combater a agressdao infecciosa, que, se ndo for controlada, pode atingir a circulacdo
sistémica, resultando em uma reacdo generalizada, levando a lesdo endotelial difusa, ativacao
da coagulacdo e choque séptico (AKIRA & TAKEDA, 2004). A figura 2 esquematiza os

principais achados na resposta inflamatdria.
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Figura 2: Principais mecanismos de disfuncdo organica.
Fonte: ILAS, 2016.

2.4 Paradoxo da obesidade e os reflexos do estado nutricional na doenca critica

A obesidade ¢ definida pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) como um acumulo
anormal ou excessivo de gordura corporal que pode atingir graus capazes de afetar a salde.

O aumento da prevaléncia da obesidade e seus efeitos tornaram-se uma grande
preocupacao para os profissionais da area da saude (HUTAGALUNG et al., 2011). Nos
Estados Unidos quase um terco dos pacientes internados em hospital tem indice de massa
corporal acima do peso ou obesidade (FINKIELMAN et al., 2004; WANG & BEYDOUN,
2007; OLIVEROS & VILLAMOR, 2008; AKINNUSI et al., 2008; YANG & COLDITZ,
2015). No Brasil, a prevaléncia de excesso de peso e a obesidade, em adultos, atingiram
56,9% e 20,8% da populacdo em 2013, respectivamente (IBGE, 2015).

A obesidade esta associada a varias comorbidades, alteracGes fisiologicas, limitacdes
fisicas e alteragbes farmacocinéticas que podem interferir na evolucdo da doenca aguda e
impedir e/ou prejudicar a implementacao ou eficacia de intervengdes nas UTIs (PATEL et al.,
2016).

A relacdo entre o peso corporal e a mortalidade em pacientes criticos é controversa.
Algumas metanalises sugerem melhores resultados entre 0s pacientes obesos criticamente
doentes (OLIVEROS & VILLAMOR, 2008; HOGUE et al., 2009). Martino e colaboradores
(2011) avaliaram as diferengas de mortalidade na UTI entre obesidade extrema (IMC >40

kg/m ?) e IMC normal, usando dados de um grande estudo de nutri¢do internacional entre
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0s anos 2007 e 2009. A obesidade extrema teve um menor OR (0,51, 95 % CI 0,27-0,96)
para a mortalidade em 60 dias, em comparacdo com o IMC normal (0,84, IC 95% 0,74-
0,94).

A obesidade e a mortalidade na UTI também foram estudadas por Sakr e
colaboradores (2012), que realizaram um estudo observacional, prospectivo e multicéntrico
em UTIs da Italia, avaliando 3902 pacientes. Os autores verificaram que a permanéncia na
UTI foi maior nos pacientes com obesidade mérbida (5 [2-12,5] vs 3 [1-9] dias, p=0,003) e
menor (2 [1-5] vs 3 [1-9] dias, p=0,006) nos pacientes com baixo peso em comparagdo com
aqueles de IMC normal. O sobrepeso e a obesidade associaram-se com um risco reduzido de
mortalidade na UTI em comparacgéo aos pacientes com peso dentro da normalidade pelo IMC
(18,8% e 17,5% vs 22% respectivamente), porém este padrdo nao esteve presente em todos 0s
subgrupos de pacientes.

Embora os resultados apresentados sejam pertinentes, observamos que em outros
estudos a associacdo entre mortalidade e obesidade foi diferente, ndo observando menor
mortalidade nos pacientes obesos internados (AKINNUSI et al., 2008; MOOCK et al., 2010).

Um estudo sobre a relacdo do estado nutricional, obesidade e a mortalidade em
pacientes em estado critico foi realizado por Robinson et al. (2015), em um hospital de
Boston, com 6518 pacientes internados na UTI entre 2004 e 2011. Os autores encontraram
que a associacdo entre IMC e mortalidade por qualquer causa, ap6s o inicio dos cuidados
intensivos, foi modificada pelo estado nutricional e que o0s pacientes criticos obesos
desnutridos tem um aumento significativo na mortalidade de 30 e 60 dias (6,6% e 11,5%), em
comparagdo com aqueles sem desnutricdo. O autor afirma que existem poucos dados na
literatura sobre pacientes criticos obesos desnutridos e que a avaliacdo do estado nutricional
na UTI pode ser um desafio, 0 que explicaria a escassez de dados sobre estes pacientes.

O impacto, aparentemente "protetor”, da obesidade sobre a mortalidade pode parecer
contraditério a sua relacdo positiva com a permanéncia na UTI, sendo este um indicador para
complicacdes nesta unidade. Pode-se argumentar que 0s pacientes desnutridos tém maiores
chances de morrer logo ap6s a admissdo na UTI e, portanto, tém estadias mais curtas e uma
maior mortalidade do que pacientes obesos. Por outro lado, a longa duragdo da estadia em
pacientes obesos, independente de mortalidade, poderia estar relacionada a sua maior
dependéncia de ventilacdo mecanica devido ao aumento da resisténcia das vias aéreas, a
elasticidade toracica anormal, e a ineficiéncia dos musculos respiratorios (OLIVEROS &
VILLAMOR, 2008).
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N&o sé a prevaléncia de obesidade e suas doencas relacionadas aumentaram de forma
impressionante, mas também a mé& nutricdo parece ser um problema prevalente, e em grande
parte ndo reconhecida, nos pacientes hospitalizados (PLANAS et al., 2004). A desnutricao
relacionada com a doenca nestes pacientes € um grande problema de satde publica nos paises
industrializados e emergentes em todo o mundo, sendo associada com 0 aumento da
morbidade e mortalidade, aumento do tempo de internacdo, maior frequéncia de readmisséo, e
aumento dos custos de cuidados com saude. Apesar de ser altamente prevalente, €
frequentemente subnotificada, e desta forma, subtratada na pratica clinica (CORREIA et al.,
2016).

2.5 Paradoxo da obesidade em pacientes criticos com sepse e choque séptico

A juncdo da obesidade com a sepse, duas patologias com um historico de mortalidade
alta entre os seus pacientes (SILVA et al., 2004; SALES et al., 2006; WHO, 2015), deveria
ser causa de pior desfecho. Os resultados de alguns estudos, no entanto, é oposto. Tem se
verificado uma diminuicdo na mortalidade de pacientes criticos obesos com sepse ou choque
séptico quando comparados aos pacientes eutréficos (WURZINGER et al., 2010;
WASHARASINT et al., 2013; SACKR et al., 2015; NGUYEN et al., 2016).

Prescott e colaboradores (2014), em estudo realizado em Michigan com pacientes
beneficiarios do Medicare, demonstraram que a obesidade estava associada a reducdo da
mortalidade entre os pacientes com sepse grave, sendo que a mortalidade de um ano foi de
44,7% em severamente obesos, 46,0% em obesos, 53,1% em pacientes com excesso de peso e
62,0% em pacientes com peso normal. Com o intuito de examinar a associacdo entre
obesidade e resultados de sepse na UTI, Nguyen e colaboradores realizaram em 2016 um
estudo de coorte retrospectivo e verificaram que a obesidade foi associada a uma diminuigéo
significativa de 16% na mortalidade dos pacientes com sepse (OR ajustado=0,84; IC95% =
0,81 a 0,88). Esta associacdo manteve-se significativa a medida que foram examinados
subcategorias de sepse, ou seja, sepse como diagndstico principal, sepse grave e choque
séptico. A revisdo sistematica e metanalise realizada por Pepper e colaboradores em 2016
avaliou estudos com pacientes adultos que necessitavam de cuidados em UTI. A mortalidade
ajustada foi reduzida nos pacientes com IMC entre sobrepeso e obesidade, que possuiam
sepse, sepse grave ou choque séptico. A obesidade mérbida ndo foi associada com reducao de
mortalidade, porém, surpreendentemente também ndo foi associada com o0 aumento da

mortalidade nesse estudo.
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O mecanismo biolégico para o paradoxo da obesidade na mortalidade por sepse pode
ser explicado pela supressdo da resposta inflamatdria em pacientes obesos, porem este € um
tema de controvérsia na literatura atual (NGUYEN et al., 2016). Algumas hipéteses se
formam para solucionar esta questdo. Uma delas é de que com um sistema imunoldgico
comprometido, 0s pacientes obesos com sepse tendem a ter uma resposta inflamatoria menos
grave, menos danos nos tecidos, menor choque séptico e, posteriormente, melhor
sobrevivéncia. Além disso, o armazenamento de energia também pode desempenhar um papel
na diminuicdo da mortalidade entre pacientes obesos com necessidade de cuidados intensivos
(KASTORINI & PANAGIOTAKOS, 2012).

Além do pré condicionamento inflamatério gerado pela obesidade, outro estudo
(ADAMS et al., 2017) observou que os pacientes com choque séptico obesos receberam
significativamente menos ressuscitacdo volémica de liquidos e doses mais baixas de
catecolamina com base em peso, levando ao aumento do uso de terapias adjuntas para obter e
manter a pressdo arterial média, bem como um tempo maior para alcancar a estabilidade
hemodindmica. Mais estudos sdo necessarios para entender os mecanismos por tras do
paradoxo da obesidade na sepse e choque séptico e assim melhorar o tratamento dos pacientes
em UTL.

2.6 Avaliacdo nutricional do paciente critico

A avaliacdo nutricional do paciente grave tem como objetivo estimar o risco de
mortalidade e morbidade da desnutricdo, identificando e individualizando as suas causas e
consequéncias, com indicacdo e intervencdo mais precisa daqueles pacientes com maior
possibilidade de beneficiar-se do suporte nutricional. PressupGe, ainda, 0 acompanhamento e
monitorizacdo da eficacia da terapéutica nutricional (MONTEJO GONZALEZ et al., 2006).

O exame fisico e a antropometria fornecem informag6es importantes ao se avaliar o
estado nutricional do paciente. A entrevista e 0 exame fisico inicial proporcionam um contato
com 0 paciente que ndo pode ser reproduzido em numeros por testes de laboratorios.
Realizados de forma sistémica e progressiva, ambos tem como objetivo determinar as
condicBes nutricionais do paciente, aconselhando-se realiza-los semanalmente (MAICA &
SCHWEIGERT, 2008).

Avaliar o estado nutricional é importante para que medidas possam ser aplicadas na
prevencdo e tratamento da desnutricdo (KRUIZENGA et al., 2005). Em outro estudo de
coorte retrospectivo realizado com 709 pacientes adultos selecionados aleatoriamente de 25

hospitais brasileiros, 0s resultados mostraram que 0s pacientes subnutridos tinham
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significativamente incidéncia elevada de complicagdes, aumento de mortalidade, maior tempo
de internacdo e maiores custos hospitalares quando comparados com 0s pacientes bem
nutridos (CORREIA & WAITZBERG, 2003).

Critérios para detectar o risco nutricional na admissdo e durante a permanéncia no
hospital sdo necessarios e devem ser implementados nos procedimentos de rotina hospitalar,
uma vez que a deplecdo nutricional pode ocorrer durante a internacdo (DUCHINI et al.,
2010). A triagem nutricional e a Avaliacdo Subjetiva Global (ASG) sd@o instrumentos
validados para detectar o risco nutricional de pacientes hospitalizados, permitindo a
intervencdo nutricional precoce, mesmo nos individuos eutroficos, sendo a ASG,
principalmente eficaz para identificar a presenca de desnutricdo (VEROTTI et al., 2012).

O Nutritional Risk Screening (NRS) de 2002 é um instrumento de triagem nutricional
que inclui pacientes clinicos e cirdrgicos no ambito hospitalar, além de englobar a idade dos
pacientes. Por ser aplicado independente da doenca, ele é um dos instrumentos mais
recomendados para triagem hospitalar. O NRS adiciona uma classificacdo de gravidade da
doenca, cujo objetivo é contemplar o aumento das necessidades de nutrientes. Inclui também
quatro perguntas na pré-triagem, que é recomendada para uso em locais com pacientes de
baixo risco. O NRS 2002 também adiciona a idade avangada (> 70 anos) como fator de risco.
Ele utiliza uma pontuagdo variavel entre 0 e 6, quando o resultado da somatdria € maior ou
igual a trés pontos, o paciente é classificado como em risco de desnutri¢do. Ao final, sugere a
indicacdo de intervencdo de nutricdo para os pacientes desnutridos. O NRS 2002 ¢
recomendado pela European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ASBRAN, 2014).

O IMC foi descrito por Adolphe Quetelet, em 1832, apds concluir que, a excecao do
crescimento apds o nascimento e na puberdade, o peso aumenta segundo a altura ao quadrado
(EKNOYAN, 2008). Contudo o IMC, apresenta falhas importantes como ndo levar em
consideracdo a idade, sexo, etnia e massa muscular (JACKSON et al., 2002).

O indice de massa corporal tem sido comumente usado para identificar pacientes
graves, que podem estar em risco de desnutricdo, contudo ele ndo consegue distinguir tecidos
especificos, como 0 musculo esquelético. O excesso de adiposidade na admissdo ou utilizagdo
de fluidos durante a hospitalizacdo podem acabar mascarando a baixa musculosidade ou
atrofia muscular (PARIS et al., 2016). A auséncia de correlacéo entre o IMC de um individuo
e a sua verdadeira composicdo corporal podera constituir um fator significativo para a
justificativa do paradoxo da obesidade (CANELAS, 2015).
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4. JUSTIFICATIVA

A elaboracdo deste projeto se da frente a escassez de trabalhos sobre a influéncia do
IMC nos resultados de sepse na UTIL. Os estudos que abordaram este assunto relataram
resultados mistos e inconclusivos sobre a morbimortalidade do paciente séptico na UTI,
deixando duvidas sobre as principais causas do “paradoxo da obesidade na sepse e choque
séptico”, e limitando a orientacdo sobre os cuidados adequados para estes pacientes.

Este estudo busca obter mais respostas sobre o0 assunto e esclarecer o quanto o estado
nutricional de pacientes criticos sépticos se relaciona aos desfechos clinicos encontrados no
ambiente de terapia intensiva, identificando quanto o fendmeno do “paradoxo da obesidade na

sepse” pode interferir nos desfechos dos pacientes internados.
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5. OBJETIVOS

Apresentam-se, a seguir, 0s objetivos propostos para o estudo:

5.1 Objetivo geral

Avaliar a associagdo do IMC com a mortalidade hospitalar dos pacientes criticos

com sepse e choque séptico na Unidade de Terapia Intensiva.

5.2 Objetivos especificos

e Verificar a associacdo do IMC com a mortalidade na UTI

e Comparar a dose de vasopressores e quantidade de fluidos de ressuscitacdo volémica
entre os pacientes eutroficos e 0s pacientes com excesso de peso;

e Avaliar o tempo de internacdo na UTI e hospitalar de acordo com o IMC dos
pacientes;

e Comparar a dose de antibidtico utilizada nos pacientes com excesso de peso € nos

pacientes eutroficos;
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6. HIPOTESES

e Pacientes com excesso de peso apresentam menor mortalidade do que os pacientes
eutréficos com sepse e choque séptico;

e O uso de vasopressor e de fluidos de ressuscitacdo volémica difere em pacientes com
excesso de peso e eutroficos;

e Pacientes com excesso de peso recebem subdoses de antibiéticos;
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Resumo

Objetivo: avaliar a associacdo entre indice de Massa Corporal (IMC) e mortalidade hospitalar
em pacientes criticos com sepse. Métodos: Estudo prospectivo e observacional, realizado
entre dezembro de 2017 a setembro de 2018 na UTI do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Incluidos pacientes com sepse ou choque séptico, maiores de 18 anos e permanéncia minima
de 24 horas na UTI. Os pacientes foram classificados em peso normal, com IMC de 18,5 a
24,9 kg/m?, ou excesso de peso, IMC >25 kg/m?. Resultados: Incluidos 238 pacientes com
idade media de 60,5 + 15,9 anos, onde 56,3% eram do sexo masculino e 94,5% apresentaram
choque séptico. Do total de pacientes, 111 (46,6%) foram classificados no grupo de peso
normal e 127 (53,4%) no grupo com excesso de peso. Em analise univariada, ndo houve
diferenca de mortalidade e tempo de permanéncia na UTI e hospitalar. Na analise
multivariada, em modelo ajustado para SAPS 3, indice de Charlson, SOFA e sitio de infeccéo,
excesso de peso associou-se independentemente com menor mortalidade na UTI e hospitalar.
Pacientes com excesso de peso receberam menos cristaloides para ressuscitacdo volémica do
que os pacientes com IMC normal (p=0,04). A dose de noradrenalina foi significativamente
menor no grupo com excesso de peso (p = 0,003). Conclusdes: Pacientes sépticos com
excesso de peso apresentam menor mortalidade em relacdo aos com IMC normal, ap6s ajuste
para varidveis confundidoras. Além disso, 0s pacientes com excesso de peso receberam

menores doses de fluido de reposicao volémica e de noradrenalina.

Palavras-chave: Sepse, choque séptico, excesso de peso, obesidade, doente critico,

mortalidade hospitalar.
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INTRODUCAO

A relacdo entre obesidade e mortalidade de pacientes criticos ainda é controversa.
Alguns estudos relataram maiores taxas de mortalidade entre pacientes obesos’?, enquanto
estudos recentes encontraram menor mortalidade em obesos do que em pacientes com peso

normal na UTI®*®

, um fenémeno referido como o “paradoxo da obesidade” [6]. A maioria
dos estudos incluiu uma populacdo heterogénea de pacientes obesos graves ou que néo
apresentou ajuste para os principais fatores de confusdo’®.

Avaliar o paradoxo da obesidade em populacdes especificas na UTI pode ser uma
forma de encontrarmos explicacdes plausiveis para este fato. Sepse € uma das principais
causas de internacdo e de mortalidade em unidades de terapia intensiva®®. Meta-anélise
recente sugeriu que pacientes septicos com excesso de peso apresentam menor mortalidade
em relacdo aos pacientes com peso normal**. No entanto, os estudos incluidos eram
retrospectivos, incluiam pacientes criticos gerais ou haviam sido desenhados com outro
objetivo. Assim, permanece controversa a associacdo entre excesso de peso e desfecho de

pacientes com sepse. O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre indice de Massa

Corporal e mortalidade hospitalar em pacientes criticos com sepse.
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MATERIAIS E METODOS

Estudo prospectivo e observacional, realizado no periodo de dezembro de 2017 a
setembro de 2018 na UTI do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O hospital possui 34 leitos
de UTI geral e apresenta uma média de 30 mil internacdes por ano. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio (CAAE: 78263617.7.0000.5327). Foram
incluidos pacientes com sepse ou choque séptico, classificados de acordo com as definigcdes
do Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)*2*,
maiores de 18 anos e com permanéncia minima de 24 horas na UTI. Os critérios de exclusdo
foram pacientes gestantes, com amputacdo de algum membro ou que apresentassem IMC
abaixo de 18,5kg/m?. Os dados coletados foram idade, sexo, peso, altura, IMC, SAPS 3,
SOFA, Indice de Charlson, sitio de infeccdo, proteina C reativa, lactato, necessidade de
terapia de substituicdo renal, terapia nutricional, uso de ventilagdo mecanica, uso de fluidos de
ressuscitacdo volémica, vasopressores e antibioticos.

A obesidade foi definida de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial da
Sadde™ para o indice de Massa Corporal. Os pacientes foram classificados em peso normal,
com IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?, ou excesso de peso, IMC >25 kg/m?. Foram calculados o peso
ideal (ideal body weigth, IBW) e 0 peso ajustado para a dosagem de antimicrobianos (dosing
body weight, DBW). As formulas utilizadas encontram-se no apéndice.

As doses de fluidos de ressuscitacdo volémica foram coletadas nas primeiras 24 horas
da sepse ou choque séptico (em ml e ml/kg de peso atual), bem como as doses de
vasopressores, sendo registrada a dose méaxima administrada neste periodo (em
mcg/kg/minuto). As doses de antibioticos foram documentadas por dose total e dose por kg de
DBW no primeiro dia de uso. Os pacientes foram seguidos para determinar tempo de

internacdo e mortalidade na UTI e no hospital.
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Andlise Estatistica

As variaveis foram expressas como média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo
interquartil. O nivel de significancia adotado foi de 0,05. O teste t foi aplicado para amostras
independentes quando a distribuicdo dos dados foi normal e teste Mann-Whitney para
distribuicdo assimétrica. Para verificar a relacdo entre as proporc¢des de mortalidade na UTI e
mortalidade hospitalar entre os grupos foi realizada uma regressdo logistica com o grupo de
peso normal como referencia, ajustando as variaveis com base em plausibilidade bioldgica. A

analise dos dados foi realizada utilizando o programa de computador SPSS verséo 22.0.
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RESULTADOS

Foram elegiveis para o estudo 271 pacientes, destes 14 foram excluidos por
apresentarem IMC abaixo de 18,5kg/m?, sete pacientes permaneceram menos de 24 horas na
UTI, seis ndo aceitaram participar do estudo, cinco eram menores de 18 anos, uma era
gestante e um paciente apresentava amputacdo de membro inferior. Restando 238 pacientes
no final do estudo, com idade média de 60,5 + 15,9 anos, onde 134 (56,3%) eram do sexo
masculino e 225 (94,5%) apresentaram choque séptico. Do total de pacientes da amostra, 111
(46,6%) foram classificados no grupo de peso normal e 127 (53,4%) no grupo com excesso de
peso. A tabela 1 mostra as varidveis sociodemograficas e clinicas, sendo os dois grupos
bastante homogéneos, exceto por uma maior prevaléncia de mulheres no grupo de excesso de
peso. Com relacdo aos desfechos, em analise univariada, ndo houve diferenca de mortalidade
e de tempo de permanéncia na UTI e hospitalar (Tabela 2). Na analise multivariada, em
modelo ajustado para SAPS 3, indice de Charlson, SOFA e sitio de infec¢do, excesso de peso
associou-se independentemente com menor mortalidade na UTI e hospitalar (Tabelas 3 e 4).

Pacientes com excesso de peso receberam menos cristaloides (em ml/kg de peso atual)
para ressuscitacdo volémica do que os pacientes com IMC normal (p=0,04) (Tabela 5). A
dose de noradrenalina também foi significativamente menor no grupo com excesso de peso
(p=0,003) (Tabela 6). Na tabela 5 estdo descritos os antibioticos que foram utilizados em pelo

menos um paciente de cada grupo.
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DISCUSSAO

NOs encontramos que pacientes sépticos com excesso de peso apresentam menor
mortalidade na UTI e hospitalar em comparacdo a pacientes com IMC normal. Este é o
primeiro estudo de coorte prospectivo desenhado com este objetivo. Além disso, verificamos
gue 0s pacientes com excesso de peso receberam menores doses de cristaloide e de
Vasopressor.

A associacdo de IMC e mortalidade em pacientes sépticos é controversa. Dos cinco
estudos que incluiram apenas pacientes com sepse, dois verificaram menor mortalidade entre

1518 & 0s demais ndo verificaram associacéo significativa*”''°. Além disso, sdo

0s obesos
estudos retrospectivos ou analises secundéarias de estudos desenhados com outro objetivo.
Uma meta-anélise™ recente verificou menor mortalidade entre os pacientes com sobrepeso e
obesos. Alguns estudos incluidos na analise, entretanto, eram com pacientes criticos gerais, e
ndo apenas sépticos. Nosso estudo é o primeiro estudo prospectivo desenhado com o objetivo
de verificar a associacao entre IMC e mortalidade nesta populagdo. N6s optamos por agrupar
0S pacientes com excesso de peso (sobrepeso, obesidade, obesidade mdrbida), pois alguns
estudos verificaram associacdo ja a partir de sobrepeso, e ndo apenas com obesidade™®%.

Com relacdo ao sitio de infeccdo, Arabi e colaboradores™ verificaram que pacientes
obesos apresentaram mais infec¢es de foco cutaneo e de tecidos moles. N&o encontramos
diferencas significativas em sitio de infec¢cdo entre os grupos Os principais sitios de infeccao
do nosso estudo estdo de acordo com os resultados encontrados em outros estudos? 2223242

A administracdo de fluidos de ressuscitacdo volémica é a principal medida sugerida
pelas diretrizes da campanha de Sobrevivéncia a Sepse de 2018%, sendo recomendado que

inicie imediatamente apds o diagnostico, com a prescri¢éo inicial de pelo menos 30 ml/kg de

cristaloide. No nosso estudo encontramos doses totais de fluidos de ressuscitacdo volémica
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semelhantes entre os grupos. Quando avaliamos a dose administrada por kg de peso em 24
horas, no entanto, verificamos que 0s pacientes com excesso de peso receberam doses
menores em comparagdo aos com IMC normal (14,20ml/kg e 17,71ml/kg, respectivamente;
p=0,04). Resultados semelhantes sio apresentados no estudo de Arabi e colaboradores™®, onde
eles observaram doses totais similares de fluidos de ressuscitacdo, sendo administradas
independente do IMC, e, diferencas significativas quando as doses foram divididas pelo peso
dos pacientes. Em outro estudo®’, os pacientes com choque séptico obesos, também receberam
significativamente menos ressuscitacdo volémica, além de doses menores de catecolaminas,
levando ao aumento do uso de terapias adjuntas para manter a pressao arterial média, bem
como um tempo maior para alcancar a estabilidade hemodinamica. Esta discrepancia nos
volumes de fluidos administrados entre pacientes com peso normal e excesso de peso pode
estar relacionado a pratica clinica de rotina, que € a administracdo de bolus de 500ml,
independente do peso corporal. Outro ponto relevante foi que a quantidade de fluido
administrado foi aproximadamente 50% da dose de 30ml/kg recomendada. Possivelmente a
pratica de ressuscitacdo volémica seja diferente para pacientes com sepse admitidos na UTI
em relacdo aos pacientes da emergéncia. Outra explicacdo pode ser a discussdo sobre as
evidéncias para esta recomendacao, com alguns autores defendendo a ideia de que “menos é
mais” na ressuscitacao volémica?®2%%,

Com relacdo aos vasopressores, 0s pacientes com excesso de peso receberam dose
menor de noradrenalina. Na pratica clinica, a administracdo de vasopressores pode ser
baseada no peso do paciente durante a administracdo inicial, e posteriormente a dose vai ser
consistente com a pressédo arterial que o paciente apresentar. Apesar de existir estratégias de
dosagem de noradrenalina baseadas em peso, ndo parece haver diferenca no tempo para
atingir a meta de pressdo arterial sistémica entre estas e as estratégias ndo baseadas em

peso25,31
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Diversos estudos trazem conclusdes diferentes sobre o paradoxo da obesidade. Em
nossos resultados encontramos, além da mortalidade menor nos pacientes com excesso de
peso, doses de fluidos de ressuscitacdo volémica e de vasopressores menores neste grupo de
pacientes. Com estes resultados poderiamos sugerir que o tratamento realizado influenciou no
desfecho final dos pacientes. Porém o paradoxo da obesidade vem ocorrendo ndo apenas em

[3323334 & que ndo recebem este

pacientes sépticos, mas também em pacientes criticos no gera
tipo de terapia, deixando esta explicacdo duvidosa. Outras hipoteses surgiram para explicar
esta associacdo. Uma delas é de que com um sistema imunolégico comprometido, 0s
pacientes obesos com sepse tendem a ter uma resposta inflamatoria menos grave, menos
danos nos tecidos, menor instabilidade hemodinamica e, subsequentemente, maior sobrevida.
Além disso, 0 armazenamento de energia também pode desempenhar um papel na diminuicdo
da mortalidade entre pacientes obesos com necessidade de cuidados intensivos®.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Primeiro, trata-se de um estudo unicéntrico,
com um numero pequeno de pacientes, o que dificulta a generalizacdo dos resultados. Em
segundo lugar, n6s nao verificamos o tempo para inicio do antibi6tico e se estava adequado de
acordo com resultados microbiolégicos, duas variaveis que podem interferir no desfecho dos
pacientes. Por fim, nossa avaliagcdo foi baseada no IMC, sem avaliacdo de estado nutricional.
Robinson e colaboradores®® verificaram que a associacdo entre IMC e mortalidade por
qualquer causa foi modificada pelo estado nutricional e que 0s pacientes criticos obesos
desnutridos tinham um aumento significativo na mortalidade de 30 e 60 dias, em comparacgéo
com aqueles sem desnutricdo. Existem poucos dados na literatura sobre pacientes criticos

obesos desnutridos, além de ser um desafio realizar a avaliacdo do estado nutricional na UTI,

0 que explicaria a escassez de dados sobre estes pacientes.
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CONCLUSAO

NoOs verificamos que pacientes septicos com excesso de peso apresentam menor
mortalidade em relacdo aos com IMC normal, apds ajuste para varidveis confundidoras. Além
disso, 0s pacientes com excesso de peso receberam menores doses de fluido de reposicédo
volémica e de noradrenalina. Este € o primeiro estudo de coorte prospectivo a demonstrar a
existéncia do paradoxo da obesidade nesta populacdo. Estudos maiores e multicéntricos sdo
necessarios para confirmar estes achados e para tentar esclarecer 0s mecanismos responsaveis

por este fenbmeno.
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TABELAS DO ARTIGO

Tabela 1: Variaveis sociodemograficas e clinicas
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Eutrofia Excesso de peso

Variavel 18,5-249 >25 P valor
n=111 n=127

Sexo, masculino, n (%) 72 (64,9) 62 (48,8) 0,013

Idade, mediana (11Q)
Ventilacdo Mecanica
indice Charlson, mediana (11Q)
SAPS3, média = DP
SOFA, mediana (11Q)
Unidade Procedéncia, n (%)
Emergéncia
Enfermaria
Bloco Cirurgico
Outro
Motivo da Internagcdo UTI, n (%)
Choque séptico
IRPA
P&s Parada Cardiorrespiratoria
P&s operatorio
Outro
Sitio da Infecgéo, n(%)

Pulmonar

62,0 (45,0 - 71,0)
89 (80,2)
2,0 (1,0 - 4,0)
69,1 + 15,2

8,0 (5,0 — 11,0)

37 (33,3)
52 (46,8)
17 (15,3)

5(4,5)

90 (81,1)
8(7.,2)
1(0,9)
3 (27)

9 (8,1)

52 (46,83)

63,0 (57,0 - 73,0) 0,141

104 (81,9) 0,737
3,0 (1,0 -5,0) 0,110
70,5+ 12,6 0,442
8,0 (50— 11,0) 0,966
0,255
49 (38,6)
44 (34,6)
28 (22,0)
6(4,7)
0,818
98 (77,2)
10 (7,9)
3(2,4)
6(4,7)
10 (7,9)
0,164

52 (40,9)



Abdominal

Urinario

Outro

Choque séptico, n(%)

HD na UTI, n (%)

Proteina C reativa, média + DP

Lactato, mediana (11Q)

Nutri¢do Enteral, n(%)

Nutri¢do Parenteral, n(%)

Antibioticoterapia Combinada, n(%)

28 (25,2)
16 (14,4)
15 (13,5)
103 (92,8)
57 (51,4)
1743 +121,7
2,2 (1,5-3,6)
93 (83,8)
8(7,2)

80 (72,1)

35 (27,6)
11 (8,7)
29 (22,8)
122 (96,1)
65 (51,2)
169,8 + 106,4
2,4 (1,5-4,2)
94 (74,0)
19 (15,0)

95 (74,8)
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0,268
>0,999
0,762
0,381
0,067
0,060

0,634

SAPS 3: Simplified acute physiology score 3; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment;

UTI:

Unidade de Terapia Intensiva;

IRPA: Insuficiéncia Respiratoria Aguda; HD:

Hemodialise; DRC: Doenca Renal Crénica


https://www.mdcalc.com/sequential-organ-failure-assessment-sofa-score
https://www.mdcalc.com/sequential-organ-failure-assessment-sofa-score

Tabela 2: Desfechos de mortalidade e tempo de internacéo
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Eutrofia Excesso de peso
Variavel P valor
18,5a 24,9 >25
Mortalidade UTI, n (%) 51 (45,9) 43 (33,9) 0,057
Mortalidade Hospitalar, n (%) 62 (58,5) 59 (47,2) 0,087
Dias de internagcdo UTI, numero (DP) 8,0 (4,0-15,0) 7,0 (3,0-16,0) 0,489
Dias de internacdo Hospital, nimero (DP) 27,0 (13,0-43,2) 31,0 (15,0-50,5) 0,357




Tabela 3: Andlise Multivariada de Mortalidade na UTI

Variavel OR IC 95% P valor
SOFA 1,15 1,07 -1,23 <0,001
Excesso de peso 0,56 0,32-0,99 0,047
Sitio de infeccéo

Urinario (referéncia) 1

Abdominal 2,27 0,72-7,16 0,16
Pulmonar 4,61 1,56 — 13,65 0,006
Outro 2,51 0,76 — 8,34 0,13

Ajustado para SAPS e Charlson
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Tabela 4: Anélise Multivariada de Mortalidade Hospitalar

Variavel OR IC 95% P valor
SAPS 3 1,05 1,03 -1,07 < 0,001
Excesso de peso 0,52 0,29 -0,95 0,035
Sitio de infeccéo

Urinario (referéncia) 1

Abdominal 3,78 1,26 - 11,33 0,018
Pulmonar 8,3 2,89 — 23,86 < 0,001
Outro 2,96 0,93-9,42 0,065

Ajustado para SOFA e Charlson
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Tabela 5: Fluidos de Ressuscitacdo Volémica e antibidticos
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Eutrofia Excesso de peso
Intervencéo 18,5a24,9 >25 P valor
n=111 n=127
Cristal6ide Numero (%) 89 (79,5) 105 (81,4) 0,830
Total 24h(ml) 1500 [1000;2500] 1500 [1000;2500] 0,658
Dose 24h por Kg/PA
17,71 [6,80;39,35] 14,20 [5,61;25,67] 0,048
(ml/kg)
Coloide NUmero (%) 5 (4,5%) 8 (6,2%) 0,757
Total 24h(ml) 65 [50;90] 45 [25;87,50] 0,183
Dose 24h por Kg/PA
0,940 [0,780;1,490] 0,455 [0,284;1,00] 0,107
(ml/kg)
Vancomicina ~ NUmero (%) 45 (40,2) 50 (38,8) 0,926
Total 24h(ml) 2000 [1500;2000] 2000 [1500;2000] 0,821
Dose 24h (ml/kg) 32,27 [26,54;36,99] 28,75 [18,59;37,92] 0,195
Meropenem NUmero (%) 41 (36,6) 41 (31,8) 0,514
Total 24h(ml) 6000 [4000;6000] 6000 [5000;6000] 0,784
Dose 24h (ml/kg) 87,86 [71,79;103,79] 85,50 [62,26;107,60] 0,607
Piperaciclina / Numero (%) 12 (10,7) 16(12,4) 0,836
Tazobactam Total 24h(ml) 13500 [13500;16875] 13500 [13500;18000] 0,634
264,89
Dose 24h (ml/kg) 253,11 [191,20;275,36] 0,307
[218,54;315,08]
Cefepime Numero (%) 40 (35,7) 45 (34,9) 1,00
Total 24h(ml) 6000 [4000;6000] 6000 [6000;6000] 0,393
Dose 24h (ml/kg) 94,39 [79,12;114,96] 83,03 [74,41;98,08] 0,070



Metronidazol

Ceftazidima

Azitromicina

Amoxicilina /

Clavulanato

Amicacina

Clindamicina

Tigeciclina

Cefuroxima

Fluconazol

Numero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Numero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Numero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Numero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Numero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Ndmero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Ndmero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
NUmero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)

Numero (%)

15 (13,4)
1500 [1500;2000]
31,51 [22,19;35,98]
10 (8,9)

6000 [2750;6000]
89,42 [44,42;109,68]
10 (8,9)

500 [500;500]
8,10 [7,90;9,33]
2 (1,8)

2300 [1000;2300]
40,78 [16,61:42,62]
13 (11,6)
1000 [675;1500]
17,92 [9,31;21,25]
5 (4,5)

1800 [1500;2100]
32,49 [25,84:42,37]
3(2,7)

200 [100;200]
3,33 [1,93;3,96]
2 (1,8)

3375 [2250;4500]
53,91 [30,18;77,64]

3(2,7)

19 (14,7)
1750 [1500;2000]
25,78 [22,51;32,73]
4(3,1)

3500 [3000;5500]
60,10 [53,70;94,04]
14 (10,9)

500 [500;500]
8,26 [7,30;10,74]
13 (10,1)
3000 [1350;3600]
46,20 [27,02;60,38]
12 (9,3)

950 [637,50;1425,00]
18,34 [10,94;21,61]
4(3,1)

1800 [1800;2250]
25,54 [24,22;43,61]
3(2.3)

200 [100;200]
2,56 [1,44:4,11]
2 (1,6)

3125 [2250;4000]
54,11 [52,73;55,49]

8 (6,2)
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0,911
0,835
0,317
0,098
0,602
>0,999
0,778
0,398
0,861
0,017
0,724
0,734
0,709
0,640
0,870
0,737
0,558
0,327
1,00
0,637
0,513
1,00
0,683
>0,999

0,318



Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Colestimetato ~ Numero (%)
de Sodio Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Oseltamivir Numero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Anfotericina Numero (%)
Total 24h(ml)
Dose 24h (ml/kg)
Polimixina B Numero (%)
Total 24h(ml)

Dose 24h (ml/kg)

400 [400;400]
5,84 [5,24;6,45]
8(7,1)
249,85 [108,30;299,70]

3,28 [2,00;4,10]
3(2.7)
150 [30;150]
2,28 [0,44;4,95]
2 (1,8)
175 [50;300]
2,71 [0,85;4,57]
4 (3,6)
75,00 [56,25;138,75]

1,25 [0,86;2,19]

400 [200;750]
5,66 [3,10;12,70]
8 (6,2)
299,70 [100;299,70]

4,23 [2,15;4,68]
5(3,9)

150 [112,5;225]
2,95 [1,72;3,61]
1(0,8)

50 [50;50]
1,04 [1,04;1,04]
3(2.3)

200 [200;240]

2,88 [2,87;3,08]
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>0,999
0,794
0,973
0,821
0,401
0,728
0,873
0,655
0,599
0,480
>0,999
0,708
0,031

0,034

Antibioticos: dose por DBW



Tabela 6: Drogas vasoativas
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Eutrofia Excesso de peso
Variavel 18,5a24,9 >25 P valor
n=111 n=127
Vasopressor, n (%)
Noradrenalina 97 (87,4) 110 (86,6) 0,860
Vasopressina 16 (14,4) 21 (16,5) 0,652
Dobutamina 3(2,7) 5(3,9) 0,727
Dopamina 2 (1,8) 2 (1,6) >0,999
Vasopressor dose em 24h, mediana [11Q]
Noradrenalina mcg/kg/min 0,32 (0,15-0,65) 0,19 (0,08-0,39) 0,004
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APENDICE DO ARTIGO

Férmula para o PESO IDEAL': (Massachustes)
Homem: IBW (kg) =50 + (0.91 x (alturaem cm — 152,4))

Mulher: IBW (kg) = 45,5 + (0.91 x (altura em cm — 152,4))

Dosing body weight (DBW)?
Usado para calcular a dose de antibiotico - dose antibidtico em 24h / DBW

DBW = IBW + 0,25 (peso corporal atual — IBW)
Nos obesos com IMC >40kg/m2:
Para calculo de dosagem de antibiotico usado peso ajustado conforme a tabelal, retirada do

apéndice do artigo de Yassen Arabi (2013)3:

Tabelal: Ajustes de dose para terapia antimicrobiana em pacientes muito obesos

Antibidticos Dose recomendada por peso Referencias
B-lactamicos IBW + 0,3 (ABW-IBW) 4
Vancomicina Actual body weight 5
Amicacina IBW + 0,38 (ABW-1BW) 6
Anfotericina Actual body weight 7

IBW= Ideal body weight; ABW = Actual body weight
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9. CONSIDERERACOES FINAIS

A realizacdo de pesquisas relacionadas ao estado nutricional dos pacientes criticos
apresenta inimeras limitacdes e alta complexidade em avaliar corretamente estes pacientes. O
presente estudo proporcionou informagdes importantes sobre o estado nutricional e condutas
terapéuticas realizadas com os pacientes criticos com sepse e choque séptico, contribuindo
para o entendimento da associacao entre indice de massa corporal e este grupo de pacientes.

S&80 necessarios mais estudos para que possamos confirmar este achado de menor
mortalidade em pacientes com excesso de peso, além de tentar esclarecer as possiveis causas
desta associacao.

O presente estudo, apesar de algumas limitacGes, apresenta resultados importantes
para relatar a influéncia do estado nutricional nas condutas realizadas nos centros de

tratamento intensivo e assim proporcionar um melhor atendimento nestes locais.
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10. PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir dos resultados obtidos nesse estudo que verificou a presenca do paradoxo da
obesidade nos pacientes criticos com sepse e chogue séptico e 0 uso de doses menores de

vasopressor e de fluidos de ressuscitagcdo volémica na amostra com excesso de peso, observa-

se interesse em:

e Investigar a associagcdo do estado nutricional com o resultado encontrado nestes

pacientes;
e Ampliar o tempo de coletas para que seja possivel a obtencdo de uma amostra maior;

e Execucdo de um estudo multicéntrico;
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11. ANEXOS DA DISSERTACAO

11.1 Strobe

Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term
PAG:1,2¢e6,7 in the title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced

summary of what was done and what was found
Introduction
PAG: 12e13
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the
PAG: 14 a 27 investigation being reported
Obijectives 3 State specific objectives, including any prespecified
PAG: 28 ¢ 29 hypotheses
Methods
PAG: 41
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper
PAG: 41
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates,
PAG: 41 including periods of recruitment, exposure, follow-up, and

data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the

PAG: 41

sources and methods of selection of participants. Describe
methods of follow-up

Case-control study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of case ascertainment and control
selection. Give the rationale for the choice of cases and
controls

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the

sources and methods of selection of participants

(b) Cohort study—For matched studies, give matching
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criteria and number of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching

criteria and the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors,

NA potential confounders, and effect modifiers. Give
diagnostic criteria, if applicable

Data sources/  8* For each variable of interest, give sources of data and

measurement details of methods of assessment (measurement). Describe

PAG:41 comparability of assessment methods if there is more than
one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

NA

Study size 10  Explain how the study size was arrived at

PAG: 41

Quantitative variables 11  Explain how quantitative variables were handled in the

NA analyses. If applicable, describe which groupings were
chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to

PAG: 41 e 42 control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions
(c) Explain how missing data were addressed
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to
follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching
of cases and controls was addressed
Cross-sectional study—If applicable, describe analytical
methods taking account of sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses
Results
PAG: 42
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
PAG: 42 numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed

eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed
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(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data  14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic,
PAG: 42 clinical, social) and information on exposures and potential
confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total
amount)
Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary
PAG: 42 measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or
summary measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or
summary measures
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
PAG: 42 adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence interval).
Make clear which confounders were adjusted for and why they were
included
(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
PAG: 42 interactions, and sensitivity analyses
Discussion
PAG: 43 a 45
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
PAG: 43
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of
PAG: 45 potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude
of any potential bias
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering

PAG: 43 a 45

objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
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studies, and other relevant evidence

Generalisability
PAG: 43 a 45

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding
N/A

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present
study and, if applicable, for the original study on which the present

article is based
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