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RESUMO

Introducdo: A sepse € considerada uma ameaca a seguranca do paciente e a saude global. Sua
incidéncia vem aumentando nas Ultimas décadas e em paralelo a responsabilidade e
preocupacdo com a mortalidade em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A sobrevida no pos-
alta hospitalar tem melhorado ao longo dos anos, no entanto, pouco tem se avaliado quanto ao
retorno as atividades da vida didria dos sobreviventes, principalmente em pacientes que
adquiriram uma infeccdo secundaria durante a internacdo, ou seja, uma nova Infeccdo
Relacionada a Assisténcia em Saude (IRAS). Objetivo: Comparar as taxas de disfuncéo
orgénica durante a internacdo na UTI dos pacientes sépticos que adquiriram e 0s que ndo
adquiriram uma infeccdo secundaria; Avaliar o impacto de uma infeccdo secundaria adquirida
durante a internacdo na UTI, em pacientes sépticos, apds 6 meses de alta desta unidade.
Meétodo: Trata-se de um estudo de coorte aninhado a um estudo multicéntrico prospectivo
intitulado “Qualidade de vida ap6s alta da UTI”. Foram analisados todos os pacientes com
diagnostico de sepse na admissdo a UTI e que tiveram alta desta unidade. Os desfechos
coletados no banco de dados, de julho a novembro de 2019, foram as sequelas clinicas, como
capacidade funcional e comprometimento da saide mental: sintomas de ansiedade, depressao
e transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), além de readmissdo hospitalar e mortalidade.
Resultados: Foram avaliados 522 pacientes que internaram na UTI com diagndstico de sepse.
Destes, 95 (18,2%) adquiriram infec¢do secundéria a sepse na unidade, ou seja, IRAS. Desta
amostra, 49,6% tinham idade > 65 anos, 56,5% eram do sexo masculino ¢ 80% das internagdes
foram de pacientes clinicos. Os pacientes com infeccdo secundaria apresentaram escores mais
altos de gravidade na admissdo e maior necessidade de uso de vasopressor, ventilagdo mecanica
invasiva, terapia renal substitutiva, delirium, tempo prolongado de internacdo em UTI e
hospitalar do que pacientes com sepse que ndo adquiriram nova infeccdo (P < 0,001). Apds 6
meses de alta da UTI, sobreviventes a sepse com e sem infec¢do secundaria apresentaram,
respectivamente, decréscimo da capacidade funcional, 54,2% versus 60,5%, P = 0,456.
Comprometimento de saude mental: sintomas de ansiedade, 5,7% versus 23,2%, P = 0,058;
depressao, 8,6% versus 24,5%, P =0,096; e TEPT, 5,6% versus 15,1%, P = 0,212. A readmissdo
hospitalar cumulativa foi 50,5% versus 51,9%, P = 0,910. Apds a alta da UTI, ainda no periodo
de internacdo hospitalar, 19 (20%) pacientes com infeccdo secundaria foram a obito versus 47
(11%) dos pacientes sem infec¢do secundaria, P = 0,008. Em 6 meses foram, respectivamente,
26 (27,4%) versus 106 (24,8%), P = 0,72. Conclusao: Este estudo evidencia que pacientes
sépticos com infeccdo secundaria apresentam piores desfechos intra-hospitalar, como maior
necessidade de ventilacdo mecénica invasiva, droga vasoativa, delirium, tempo de internacdo e
obito. Quando comparados 0s sobreviventes a sepse com infeccdo e sem infec¢do secundaria,
6 meses apos alta da UTI, ambos apresentam resultados semelhantes quanto a capacidade
funcional, comprometimento da saude mental, readmisséo hospitalar e obito, e de acordo com
esses resultados, percebe-se que o primeiro insulto da sepse é preponderante no prognéstico
dos pacientes e seus desfechos.

Descritores: Sepse. Unidade de terapia intensiva. Ansiedade. Depressdo. Transtornos de
estresse pos-traumaticos. Resultados de cuidados criticos.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is considered a threat to patient safety and global health. Its incidence has
increased in the latest decades and in parallel the responsibility and concern with mortality in
the Intensive Care Unit (ICU). Survival in post-hospital discharge has improved over the years,
and yet, little has been evaluated regarding the return to activities of survivors’ daily lives,
especially in patients who acquired a secondary infection during hospitalization, which is, a
new Health Care-Associated Infection (HAI). Objective: To compare the rates of organic
dysfunction during ICU stay of septic patients who acquired and those who did not acquire a
secondary infection; To evaluate the impact of a secondary infection acquired during ICU stay,
in septic patients, after 6 months of discharge from this unit. Method: This is a cohort study
nested in a prospective multicenter study entitled "Quality of life after discharge from the ICU",
All patients diagnosed with sepsis at ICU admission who were discharged from this unit were
analyzed. The outcomes collected in the database, from July to November 2019, were clinical
sequelae, such as functional capacity and mental health impairment: symptoms of anxiety,
depression and post-traumatic stress disorder (PTSD), as well as hospital readmission and
mortality. Results: 522 patients who were admitted to the ICU with a diagnosis of sepsis were
evaluated. From these, 95 (18.2%) acquired secondary infection to sepsis in the unit, that is,
HAI. Of this sample, 49.6% were aged > 65 years, 56.5% were male and 80% of the
hospitalizations were from clinical patients. Patients with secondary infection had higher scores
of severity at admission and greater need for vasopressor use, invasive mechanical ventilation,
renal replacement therapy, delirium, prolonged length of ICU and hospital stay than patients
with sepsis who did not acquire a new infection (P< 0.001). After 6 months of discharge from
the ICU, survivors of sepsis with and without secondary infection presented, respectively,
functional capacity decrease, 54.2% versus 60.5%, P = 0.456. Mental health impairment:
anxiety symptoms, 5.7% versus 23.2%, P = 0.058; depression, 8.6% versus 24.5%, P = 0.096;
and PTSD, 5.6% versus 15.1%, P = 0.212. Cumulative hospital readmission was 50.5% versus
51.9%, P = 0.910. After discharge from the ICU, still in the period of hospitalization, 19 (20%)
patients with secondary infection died, versus 47 (11%) patients without secondary infection,
P = 0.008. In 6 months, respectively, 26 (27.4%) versus 106 (24.8%), P = 0.72. Conclusion:
This study shows that septic patients with secondary infection have worse in-hospital outcomes,
such as greater need for invasive mechanical ventilation, vasoactive drug, delirium, length of
hospital stay and death. When survivors of sepsis with infection and without secondary
infection were compared 6 months after discharge from the ICU, both present similar results
regarding functional capacity, mental health impairment, hospital readmission and death, and
according to these results, it is seen that the first insult of sepsis is predominant in the prognosis
of patients and their outcomes.

Keywords: Sepsis. Intensive care unit. Anxiety. Depression. Post-traumatic stress disorders.
Critical care outcomes.
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1 INTRODUCAO

A sepse € uma causa comum de hospitalizacdo (PRESCOTT et al., 2019) e, devido a
sua elevada taxa de mortalidade (RHODES et al., 2017) e, frequentemente, a novas morbidades,
foi entendida pela World Health Assembly como uma ameaga a segurancga do paciente e a saude
global (REINHART et al., 2017). Sua incidéncia vem aumentando nas Ultimas décadas e em
paralelo a responsabilidade e preocupagdo com a mortalidade em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Por outro lado, a sobrevida a sepse no pds-alta hospitalar tem melhorado ao longo dos
anos e, porém, pouco tem se avaliado quanto ao retorno as atividades da vida diaria destes
sobreviventes (PEREIRA et al., 2018), principalmente em pacientes que adquiriram uma
infeccdo secundéria durante a internacdo. Ou seja, uma Infeccdo Relacionada a Assisténcia em
Saude (IRAS).

A IRAS foi definida como infec¢do adquirida em qualquer ambiente de assisténcia a
salde, representando 60% dos casos de sepse e mais de 55% da taxa de mortalidade relacionada
a sepse em UTIs brasileiras (MACHADO et al., 2017b). Os paises em desenvolvimento sofrem
com maior carga de IRAS, podendo ser de quatro a 20 vezes superior aos paises desenvolvidos.
Os principais fatores associados sdo a escassez da qualificagdo humana, estrutura fisica e
recursos inadequados em servicos de saude, aliados as dificuldades de adesao as barreiras de
controle destas infecgdes (PADOVEZE; FORTALEZA, 2014; OLIVEIRA; SILVA,;
LACERDA, 2016).

Na UTI, as IRAS acometem os pacientes debilitados, multi-invadidos e em tratamento
por uma infeccdo ja instalada. A nova infeccdo, em pacientes sépticos, estad associada ao
aumento da mortalidade, principalmente naqueles com escores de maior gravidade na admisséo,
ndo s6 durante a internagdo na UTI, mas também em até 5 anos apds a alta-hospitalar (VAN
VUGHT et al., 2016).

Estudo recente aponta que 25% dos pacientes que tiveram alta da UTI reinternaram ou
morreram nos primeiros meses pos-alta (TEIXEIRA; ROSA, 2018), e a readmissdo dos
sobreviventes a sepse parece ser mais frequente, 18% a 26% em 30 dias e 25% a 41% em 90
dias. Apenas 20% dos sobreviventes que permaneceram Vivos por um ano ndo foram
readmitidos (PRESCOTT et al., 2014; PRESCOTT, 2018).

A eficacia dos cuidados prestados nas UTIs muitas vezes oferece aos sobreviventes
sequelas dramaticas, ressaltando a necessidade de intervengdes preventivas da mortalidade
tardia e limitag@es psicoldgica e funcional associadas & hospitalizacéo por sepse (CONTRIN et
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al., 2013; WINTERMANN et al., 2015; YENDE et al., 2016; PRESCOTT; ANGUS, 2018;
HENSLEY; PRESCOTT, 2018).

Pesquisas mostram que pacientes que foram acometidos pela sepse ndo voltaram ao
trabalho ou tiveram a capacidade reduzida para desempenhéa-lo, em torno de 43% retornaram a
atividade laboral dentro de um ano apos sepse ou choque séptico (CONTRIN et al., 2013;
PRESCOTT, 2018; BERTAZONE et al., 2018). Porém, essas sequelas sdo desconhecidas nos
pacientes sépticos que adquiriram infeccdo secundaria.

Além da doenca, alguns fatores imutaveis, como o envelhecimento, influenciam na
qualidade de vida dos pacientes sépticos. Assim sendo, a populacdo mais idosa esteve associada
a uma nova sequela de incapacidade funcional (ROWE; McKQY, 2017). Corroborando, apos
hospitalizacao por sepse, 59% dos pacientes desenvolveram de uma a duas novas limitagdes
nas atividades cotidianas, como a incapacidade de administrar dinheiro e ir ao banheiro de
forma independente (IWASHYNA et al., 2010; PRESCOTT; COSTA, 2018). Houve melhora
do condicionamento fisico ao longo dos anos, porém, ndo completamente, interferindo
significativamente na qualidade de vida relacionada a saude, principalmente nos sujeitos com
sepse acima de 60 anos (MOURA et al., 2017; BERTAZONE et al., 2018).

Embora ndo esteja totalmente elucidada a prevencdo de tais sequelas clinicas, o uso de
escalas pode auxiliar na estimativa para o cuidado e assisténcia, como indice Barthel, que avalia
0 grau de dependéncia do individuo para realizacdo de atividades bésicas de vida diaria
(MINOSSO et al., 2010). A fraqueza muscular e o declinio funcional podem estar atrelados a
disfuncdo organica, interferindo na independéncia, autonomia e, provavelmente, na qualidade
de vida no pés-alta da UTI (BOTEGA et al., 1995).

O sucesso na pratica clinica esta tanto na prevencao quanto no diagndstico precoce de
sequelas pds-internacdo em UTI, possibilitando ao paciente e a familia retorno as habilidades
funcionais pré-hospitalares. De acordo com 0 exposto, observa-se que sdo incipientes as
pesquisas sobre capacidade funcional e aspectos da saude mental em pacientes sépticos que
adquiriram uma infec¢do secundaria na UTI. Portanto, este estudo tem como questdo de
pesquisa: Qual o impacto da infecgdo secundaria adquirida durante a internacdo na UTI em

pacientes sépticos, enquanto internados na UTI e ap6s 6 meses de alta desta unidade?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Avaliar o impacto da infeccdo secundaria, adquirida durante a internacdo na UTI em

pacientes sépticos, no seguimento de 6 meses apos a alta desta unidade.

2.2 Objetivos secundéarios

a) Comparar a capacidade funcional, a prevaléncia de sintomas de ansiedade, depressdo e
TEPT dos pacientes sépticos que adquiriram e 0s que ndo adquiriram infeccdo secundaria
durante a internacdo na UTI, 6 meses ap0s a alta desta unidade.

b) Comparar as taxas de readmissdo hospitalar e mortalidade dos pacientes sépticos que
adquiriram e os que ndo adquiriram uma infec¢do secundaria durante a internacdo na UTI,
no seguimento de 6 meses apos a alta desta unidade.

c) Comparar as taxas de disfuncdo organica definida como: necessidade de ventilacdo
mecanica, vasopressor, necessidade de terapia renal substitutiva (exceto em pacientes em
tratamento dialitico crdnico), necessidade de nutricdo parenteral, necessidade de transfusao
de sangue ou derivados, durante a internacdo na UTI, dos pacientes sépticos que adquiriram

e 0s que ndo adquiriram uma infec¢do secundaria durante a internagdo na UTI.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 A Unidade de Terapia Intensiva e suas repercussoes

No Brasil, as UTIs comecaram a ser implantadas entre as décadas de 1960 e 1970,
primeiramente no hospital Sirio Libanés, em Sao Paulo, com apenas 12 leitos. O surgimento
dessas unidades especificas constituiu um marco dentro dos progressos obtidos na assisténcia
a salde, visto que anteriormente 0s pacientes graves eram tratados em enfermarias. Nessa
perspectiva, as UTIs ndo possuiam area fisica especifica, tampouco recursos materiais e
humanos adequados para prestar um cuidado de qualidade aos pacientes criticos (GOMES,
2011).

No Brasil, existem em torno de 896 UTIs e em média 34,45% atendem pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), o que varia de acordo com a regido do pais (UTIS BRASILEIRAS,
2019). Os hospitais que possuem 100 ou mais leitos para internacdo tém a obrigatoriedade de
ter entre 6% a 10% do total da instituicdo destinados a UTI e cinco € o seu nimero minimo
(BRASIL, 2010).

As UTlIs sdo consideradas hoje locais destinados a prestacdo de assisténcia especializada
e continua a paciente grave, que deve ser entendido como aquele que possui uma ou mais
disfuncdes organicas (BRASIL, 2010). Exige-se, assim, o controle rigoroso dos seus
parametros vitais e assisténcia multiprofissional continua e intensiva, conforme a Portaria n.
895, de 31 de margo de 2017, considerando a Resolucdo — RDC ANVISA n. 07, de 24 de
fevereiro de 2010, e suas atualizacGes, que dispGe sobre os requisitos minimos para
funcionamento das UTIs.

Um dos objetivos na UT]I, desde a internacéo, é desenvolver protocolos de cuidados e
prevencdo, progredir nas estratégias baseadas em evidéncias para melhorar a recuperacao, fazer
reconhecimento precoce e adequado das enfermidades, e evoluir no gerenciamento dos recursos
disponiveis para pacientes criticos. Assim, evita-se aumento de pacientes com danos
desnecessarios ligados a assisténcia a satde (LOSS et al., 2017). Existe uma responsabilidade
das equipes assistenciais das UTIs, que estdo cada vez mais desenvolvidas e empenhadas em
garantir a segurancga do cuidado e de como 0s pacientes retornam para casa, melhorando as
condicBes de alta dos pacientes ap0s passarem por uma internagdo em uma unidade critica
(OLIVEIRA et al., 2014).

A literatura tem evidenciado que os doentes criticos sdo, em geral, idosos, com escores

de gravidade mais elevados, comorbidades importantes e com altas taxas de mortalidade. O
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aumento da expectativa de vida teve como consequéncia a ampliacdo no aumento no indice de
adoecimento por doencas crbnicas que necessitam ou retornam aos cuidados intensivos,
provavelmente por deterioracdo da funcionalidade das células dos individuos (LOSS et al.,
2017). A sindrome de catabolismo, inflamacdo e imunossupressdo persistentes, conhecida
como persistent inflammation, immunosuppression, and catabolism syndrome, também esta
envolvida nesse contexto, pois provoca alteragdes decorrentes da sobrecarga de estimulagdo
crénica que podem ser metabdlicas, neuroenddcrinas, neuropsiquiatricas e imunolégicas no
paciente critico que esta sobrevivendo a insultos que anteriormente eram letais. 1sso permite
que pacientes com disfuncdes apos internacdo em UTI retornem para casa com déficits (LOSS
etal., 2017; MIRA et al., 2017).

De acordo com os dados de novembro de 2019, a taxa de mortalidade em UTIs no Brasil
estd em torno 11% (UTIS BRASILEIRAS, 2019) e a infeccdo/sepse € responsavel por 63%
(BARROS et al., 2016). Reconhecer o perfil das UTIs e dos seus pacientes é de suma
importancia para proporcionar elementos que beneficiem a escolha de recursos tecnoldgicos,
humanos e financeiros adequados, possibilitando a redugdo da morbimortalidade (LUZ FILHO;
MARINHO; SANTOS, 2018). Neste contexto, as estratégias de seguranca e qualidade no
cuidado visam diminuir os casos de IRAS, sepse e outras complicacdes, e assim favorecer a

reabilitacdo pos-alta.

3.2 Sepse e IRAS: conceitos e epidemiologia

Em 1992, duas sociedades importantes no mundo cientifico reuniram-se para definir o
conceito inicial de sepse, 0 American College of Chest Physicians e a Society of Critical Care
Medicine, e definiram como doenca resultante de uma resposta inflamatéria sistémica do
hospedeiro decorrente de uma infeccdo (BONE et al., 1992). A sepse pode evoluir para o
choque séptico, quando ndo tratada ou tratada inadequadamente, em que a resposta imune e a
viruléncia do agente desempenham um aspecto importante na progressdo dessa sindrome. O
novo consenso traz que a defini¢ao de sepse ¢ a “presencga de disfuncao organica ameacadora a
vida secundaria a resposta desregulada do organismo a infecgdo” e o diagndstico passou a ser
associado a dois ou mais pontos no escore da Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
criado no ano de 2001, para melhor acuracia no diagnéstico dos casos de sepse nas UTIs. Nesse
consenso também foi abolido o termo “sepse grave”, levando em conta que todos os pacientes

com sepse sdo considerados casos graves (SINGER et al., 2016).
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A partir da publicagdo de 2016, no ano de 2017 foi langado o ultimo Guidelines for the
Management of Severe Sepsis and Septic Shock, o qual sustenta o conceito de sepse como “uma
ameaca vital a um érgdo causada por uma resposta desordenada a infeccao”. Ja o choque septico
é definido como “um subconjunto da sepse com disfuncgéo circulatéria, celular e metabdlica
associada a um maior risco de mortalidade” (RHODES et al., 2017). Qualquer agente etioldgico
pode causar sepse ou choque séptico, tais como bactérias, virus, fungos, protozoarios, dos quais
as bactérias sdo as mais prevalentes nas infec¢des. Os bacilos gram-negativos representaram a
maior parte dos casos onde o agente foi identificado, seguidos dos cocos gram-positivos e
fungos (BARROS et al., 2016). A sepse causada por fungos apresentou um crescimento de
mais de trés vezes nas Ultimas duas décadas (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2016).

O perfil de resisténcia do agente causador da sepse € fator determinante para o0 aumento
da incidéncia da doenca e evolucdo desfavoravel do quadro, embora ndo se tenha comprovacao
da relagéo direta com a letalidade (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2017). Atualmente, germes
multirresistentes sdo um desafio em todos os niveis de atendimento a satde, e contribuem de
forma importante para o desfecho do paciente que apresenta sepse. Afinal, além do desafio do
uso indiscriminado de antimicrobianos de largo espectro, o crescimento da resisténcia
bacteriana estd associado a outros fatores que determinam mal prognostico (VIANA;
MACHADO; SOUZA, 2016; BARROS et al., 2016).

O diagnoéstico de sepse poderia ser apenas clinico, baseando-se nas alteracbes que
constituem a Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SRIS) associada a evidéncias de
uma infeccdo. A denominacdo de SRIS foi criada para incluir tanto a sepse quanto as doencas
semelhantes provenientes de causas nédo infecciosas. Consideram-se SRIS quando o paciente
manifesta duas ou mais das seguintes condic¢Oes: hipertermia ou hipotermia; taquicardia;
taquipneia ou PaCO2 menor que 32 mmHg e contagem dos leucdcitos sanguineos maior que
12.000/mm3 ou menor que 4.000/mm3 ou mais de 10% de formas jovens (DELLINGER et al.,
2013; RHODES et al., 2017).

As principais disfuncgdes organicas desenvolvidas pela sepse, de acordo com o Guideline

for the Management of Severe Sepsis and Septic Shock, de 2017, s&o:
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Quadro 1. Disfung¢des orgénicas desenvolvidas pela sepse

Cardiovascular

¢ Hipotenséo arterial (Pressdo arterial sistolica < 90 mmHg ou presséo arterial
média < 65 mmHg ou queda de pressdo > 40 mmHg);

e Taquicardia (> 120 bpm);

¢ Débito cardiaco aumentado;

¢ Enchimento capilar lentificado (> 3 segundos).

Respiratoria

e Hipoxemia (relagdo PaO2/FiO2 < 300 OU necessidade de O2 para manter SpO2
> 90%);

e Taquipneia (> 22 mrpm);

e Saturacédo venosa baixa (< 70).

e Oliguria (Diurese < 0,5 mL/kg/hora por pelo menos 2 horas, mesmo apds

Renal ressuscitagao volémica);
e Elevacdo da creatinina (> 2 mg/dL).
o Hiperbilirrubinemia direta (Bilirrubina total > 2 mg/dL OU 35 mmol/L);
Hepética e Alteracdo da funcdo hepatica (aumento significativo de bilirrubinas > 2X o valor
de referéncia).
~ e Aumento do Tempo de Protrombina (INR ou TP > 1,5);
Alteracdes da . . .
coagulacio e Aumento do Tempo de tromboplastina parcialmente ativada (TTPa > 60

segundos).

Hematol6gica

¢ Plaguetopenia (Plaquetas < 100.000/mm?3 OU queda de 50% ou mais nas ultimas
72 horas);

e Leucocitose (leucdcitos totais > 12.000 /mm3);

¢ Leucopenia (leucdcitos totais < 4.000/mm3);

e Desvio a esquerda (presenga > 10% de neutrdfilos jovens - bastdes).

Sistema Nervoso
Central

e Alteracdo aguda do estado mental (agitagdo psicomotora, confusdo mental,
sonoléncia, torpor, delirium).

Metabdlica e
Enddcrina

¢ Hiperlactatemia (lactato plasmatico > 1,5 vez o normal associado a pH < 7,30);
o Acidose metabolica inexplicavel (déficit de base <-5,0 mEg/L);

¢ Elevacdo da procalcitonina (2,0 ng/mL);

e Elevacdo da proteina C-reativa (>1,0 mg/dL);

¢ Alteracdo de temperatura corporal (temperatura axilar < 36°C ou > 38°C);

e Edema ou balanco hidrico positivo;
o Hiperglicemia (> 120 mg/dL).

Fonte: elaboragdo da autora (2020), a partir de Moretti, Haas e Barcellos (2019) e Rhodes et al. (2017).

O choque séptico pode ser identificado a partir de uma deterioragdo clinica com

persisténcia de hipotensdo, necessitando vasopressores para manter PAM > 65 mmHg, e/ou a

partir do nivel sérico de lactato > 2 mmol/L, apesar de adequada reposicéo volémica (RHODES

etal., 2017). Em pacientes que apresentam estes critérios, a mortalidade hospitalar é superior a
40% (SINGER et al., 2016).
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Embora seja muito dificil conhecer dados reais devido a subnotificacdo da doenca,
existem estimativas de aumento exponencial dos casos no mundo todo. O Instituto Latino-
Americano da Sepse (ILAS) sugere que aproximadamente 20 a 30 milhGes de pessoas sdo
acometidas por sepse anualmente. Tanto as infec¢bes de origem comunitaria quanto aquelas
associadas a IRAS (60%) podem evoluir para sepse (VIANA; MACHADO; SOUZA, 2017).

O Promoting Global Research Excellence in Severe Sepsis (PROGRESS), um estudo
que avaliou a mortalidade no Brasil em comparagcdo com outros paises, apontou uma importante
diferenca entre eles. A média global de mortalidade foi de 49,6%, porém, no Brasil a letalidade
chegou a 67,4%, ficando muito diferente da média encontrada em outros paises: Argentina
(56,6%); Canada (50,4%); Alemanha (43,4%); india (39%); EUA (42,9%); e Australia (32,6%)
(BEALE et al., 2009). O aumento da mortalidade por sepse pode ser elucidado por um estudo
gue mostra uma curva crescente entre 2002 e 2010, subindo de 9,58% para 16,5% dos dbitos
(TANIGUCHI et al., 2014).

Em uma anélise de 21.103 casos do banco de dados do ILAS, de 2005 a 2014,
comparou-se a mortalidade entre hospitais que atendem o SUS e hospitais que atendem sistemas
de salude complementar, mostrando uma maior mortalidade nos hospitais publicos, 54,5% e
27,2%, respectivamente (MACHADO et al., 2017a). A mortalidade por sepse esta intimamente
relacionada a gravidade dos casos, mas é muito variavel de acordo com a popula¢do estudada.
Em uma pesquisa observacional realizada recentemente na Tailandia, a mortalidade em 28 dias
foi de 21% com diagndstico de sepse e 4% nos pacientes sem sepse. Dessa amostra, 74% dos
pacientes foram diagnosticados com sepse (HANTRAKUN et al., 2018).

Conforme demonstrado acima, a sepse € uma das principais causas de ébito nas UTIs e
esta entre as principais causas de morte no Brasil e no mundo. Com o envelhecimento acelerado
das populagdes, o sucesso no tratamento e a prevencdo de doencgas previamente letais, a
incidéncia de sepse como um dos principais caminhos comuns para eventos de fim de vida
aumenta. Dados recentes mostram que pacientes com sepse compreendem de 6% a 15% das
internacOes hospitalares (SCHULER et al., 2018).

Quando avaliamos estudos que pesquisam os atendimentos realizados em pacientes com
sepse, observa-se, ainda, uma demora no atendimento precoce e uma baixa adesdo aos pacotes
(bundle) de tratamento e, consequentemente, um aumento na mortalidade. Um estudo com
pacientes sépticos internados em UTI mostrou um tempo médio de permanéncia de 12 dias,
com maior chance de Obito nas internagGes superiores ha 72 horas, devido ao aumento de
chances de IRAS (BARROS et al., 2016).



18

A IRAS é um evento adverso persistente nos servi¢os de salde, propiciando prejuizo
associado aos cuidados relacionados aos processos ou as estruturas da assisténcia, que
representam um dos mais importantes problemas de saude puablica no mundo. Um exemplo é
pneumonia relacionada a IRAS, que causa em torno de 25% de todas as infec¢des adquiridas
na UTI, podendo evoluir para sepse, porém, pouco se sabe sobre o efeito de uma infeccdo
secundaria nos sobreviventes (BRASIL, 2017).

Em um estudo de coorte na Asia Oriental, envolvendo mais de 10 mil sobreviventes de
sepse, 0 risco de uma nova sepse subsequente foi 8,89 vezes maior em relacdo as pesquisas ja
realizadas, e indica que pelo menos 10% dos sobreviventes morrem por sepse recorrente
durante um periodo de 8 anos (SHEN; LU; YANG, 2016). Foi observado ainda que quando 0s
pacientes septicos sdo readmitidos por uma nova infeccdo, em torno de 70% sédo no mesmo sitio
e 34,3% sao micro-organismos distintos (DEMERLE et al., 2017).

Um estudo sugere que a imunossupressdo profunda é uma resposta pro-inflamatéria
desequilibrada da reacdo induzida pela sepse e a linfopenia faz parte, resultando no apoptose
de aproximadamente todas as classes de linfocitos (MAESTRAGGI et al., 2017).
Conjuntamente, a reducdo na sintese de trifosfato de adenosina estd significativamente
associada a desfechos clinicos, como faléncia de 6rgdos, aumento do desenvolvimento de
infeccbes secundarias e mortes tardias (VAN VUGHT et al., 2016; MAESTRAGGI et al.,
2017). A resolucdo das alteracdes do sistema imunolégico em resposta a sepse € complexa,
frequentemente prolongada, e provavelmente pior com uma nova infeccdo. Muitos pacientes
continuam a ter alteracBGes inflamatdrias e de imunossupressdo, e incluem reprogramacao
epigenética, metabolica e de células imunoldgicas induzidas pelo insulto séptico original e por
mudancas continuas no ambiente do hospedeiro, tais como alteracdes neuroenddcrinas ou
microbiomas (MIRA et al., 2017; PRESCOTT; ANGUS, 2018).

Considerando que a UTI é a unidade que recebe os casos graves do hospital, é
expressivo o indice de mortalidade em pacientes com IRAS associado a internagdo nesse setor.
Num hospital-escola, uma amostra de 889 pacientes de UTI apresentou 73,5% de IRAS com
93,8% de mortalidade (SOUZA et al., 2015). A principal implicagdo das infecgOes foi a
evolucdo para sepse, que acometeu 46,5% dos pacientes com IRAS, aumentando em até 6 vezes
0 risco de mortalidade.

Alguns pacientes criticos, devido a internagdo prolongada em UTI, adquirem IRAS e
evoluem para sepse. Em uma coorte de 10.244.780 internacdes, 10,9% tinham diagndstico de
sepse e 23,8% destes tinham sepse associada a IRAS (CHAUDHARY; DONNELLY; WANG,
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2018). Esses achados ratificam a necessidade de maior atencdo no cuidado que é ofertado ao
paciente critico.

Infelizmente, o0 6nus da sepse ndo se restringe ao periodo de internacdo hospitalar, a
resolucdo das alteragbes do sistema imunoldgico em resposta a sepse € complexa, mas
frequentemente prolongada por no minimo 6 meses. Apos a alta hospitalar, a sepse ainda pode
contribuir nos desfechos de 6bito em até 20%, bem como um risco aumentado para nova
infeccdo, sepse adicional e internagcdes hospitalares recorrentes, e em torno de 10% destes
pacientes sdo readmitidos (MOURA et al., 2017).

Sabe-se que o0s pacientes sobreviventes desenvolvem complicacBes do proprio processo
de saude/doenca, que pode ser agravado dependendo da sua criticidade durante a internacao.
Mesmo com o tratamento eficiente e erradicacdo do patogeno inicial, tém risco aumentado de
apresentar episodios secundarios de infeccdo ou sepse, deterioracdo da salde, prolongado
periodo de internacdo e readmissdes (INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE, 2015;
PRESCOTT et al., 2015).

Os motivos para a deterioracao da salde ap0s a sepse e alto risco de sepse recorrente €
multifatorial, devido a fatores de risco preexistentes, como fragilidade, idade, progressdo
acelerada de condi¢fes crbnicas prévias, dano residual aos érgdos e comprometimento da
funcdo imunolégica. As caracteristicas associadas as complicacdes apos a alta hospitalar para
o tratamento da sepse ndo sdo totalmente compreendidas, mas incluem o pior estado de salde,
a gravidade da infeccdo e a resposta do hospedeiro a essa infeccdo (PRESCOTT, 2018).

3.3 Sepse e desfechos pés-alta da UTI

A cada ano, em torno de 19 milhdes de sujeitos desenvolvem sepse, 14 milhdes
sobrevivem até a alta hospitalar, porém, um terco morre durante o primeiro ano. Apdés a
hospitalizacdo por sepse, a mortalidade ainda esta relacionada a esta complicacdo, enquanto
metade é explicada pela idade ou preexisténcia de comorbidades (PRESCOTT; ANGUS,
2018).

Na Escdcia, uma analise com 439 pacientes com sepse observou a mortalidade em 3,5
anos e em 5 anos apds a sepse, sendo que em 3,5 anos foi de 58% e em 5 anos de 61%
(CUTHBERTSON et al., 2013). Um estudo holandés avaliou a infecgdo secundéaria em 1.719
admissdes em UT]I de pacientes com sepse. Os sujeitos mais gravemente enfermos na admisséo
tiveram mais infeccdes adquiridas na UTI que os demais (VAN VUGHT et al., 2016). Uma

pesquisa com 30.303 pacientes com sepse, com tempo mediano de acompanhamento de 797
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dias apds a alta hospitalar, mostrou que a mortalidade hospitalar global foi de 9,4%, no periodo
de 1 ano foi de 32%, e em 3 anos 60% dos pacientes foram a 6bito (SCHULER et al., 2018).
Dados mais brandos sobre a taxa de sobrevida, com 1.227 pacientes jovens, comparou um grupo
séptico e outro ndo séptico apds a alta hospitalar. As taxas de mortalidade dos pacientes sépticos
foram em 1 ano de 7,9%, em 3 anos de 10,8% e em 10 anos 15,7%, quando comparados aos
ndo septicos, que no primeiro ano apresentou 1,2% de taxa de mortalidade, em 3 anos de 1,8%,
e em 10 anos atingiu 5,2% (ABU-KAF et al., 2018).

A disfuncdo organica aguda e a mortalidade, em longo prazo, em geral estdo associadas
a predisposicao de base dos pacientes, como pacientes com doenca renal crénica. No entanto,
a disfungdo neuroldgica relacionada a sepse foi a mais fortemente associada & mortalidade e
representa um mediador-chave de desfechos adversos pos-sepse (SCHULER et al., 2018).

A literatura tem apontado que a sepse € uma fonte permanente de morbidade e
mortalidade na populacdo em geral. Ap6s a alta hospitalar, os pacientes sobreviventes
apresentam um risco elevado de morte, assim como episodio adicional de sepse e ainda
readmissdo hospitalar, embora os desfechos em curto prazo tenham diminuido (ABU-KAF et
al., 2018).

Dados dos EUA expdem que 12,2% de todas as readmissdes hospitalares e 14,5% dos
custos de readmissao sao para sujeitos com sepse (PRESCOTT; ANGUS, 2018). Sendo assim,
a assisténcia médica permanece elevada mesmo depois dos cuidados agudos da hospitaliza¢do
(SHANKAR-HARI et al., 2016) e os diagndsticos sao potencialmente preveniveis ou trataveis
precocemente, 0 que poderia evitar prejuizo aos pacientes (PRESCOTT, 2018).

Sobreviventes da sepse apresentam maior risco de morte por causas sépticas e nao
sépticas (SHEN; LU; YANG, 2016). As razdes ainda ndo sdo bem estabelecidas, mas pacientes
que tiveram sepse hospitalar ainda s&o considerados de risco elevado para infec¢fes secundarias
e readmissOes relacionadas a infeccdo, devido a altera¢fes inflamatorias, de imunossupressao,
ou ambas, apés o evento (MIRA et al., 2017). Estes pacientes sdo aqueles com comorbidades
prévias, comprometimento da resposta imune e suscetiveis as infecgdes, como: 0s que estdo em
uso de agentes imunossupressores e citotoxicos, com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), desnutricéo, alcoolismo, diabetes mellitus, procedimentos de transplantes, infecgdes
comunitarias, IRAS, entre outros (BARROS et al., 2016; MOURA et al., 2017). Além desses,
também os pacientes que adquiriram infeccdo secundaria na UTI, devido a exposicao frequente
a procedimentos invasivos, ao amplo espectro de antibioticos e uma gravidade global mais
elevada da doenga (VAN VUGHT et al., 2016).
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O cuidado de saude é acentuadamente elevado apds a sepse. Estudo mostra que 1 em
cada 5 americanos idosos que se internaram por sepse tiveram readmissdo hospitalar
potencialmente evitavel no periodo de 90 dias apos a alta (PRESCOTT et al., 2015;
PRESCOTT, 2018). A assisténcia médica apds hospitalizacdes proporciona beneficios aos
pacientes, reduzindo a utilizacdo de servicos de saude e custos. Mesmo com evidéncia clinica
e a literatura enfatizando sobre consequéncias como deficiéncia fisica, comprometimento
cognitivo e readmissdo hospitalar apos a sepse, as diretrizes de tratamento ainda nao fornecem
recomendacdes ou orientacfes sobre 0 manejo pos-hospitalar (TEIXEIRA; ROSA, 2018).

O interesse crescente nas pesquisas sobre o impacto do cuidado seguro ao paciente
critico € trazido por um estudo que mostra que 0s sobreviventes a sepse estariam dispostos a
serem tratados em uma UTI novamente se estivessem gravemente doentes (CUTHBERTSON
et al., 2013; PRESCOTT; COSTA, 2018). Os desfechos de mortalidade e qualidade de vida
foram amplamente semelhantes aos de outras coortes criticas durante os 5 anos de
acompanhamento. Estudos sobre sequelas clinicas necessitam ser ampliados, expandindo para
além da disfuncao organica especifica e a reducdo da mortalidade em curto prazo para atuar
conjuntamente em estratégias, ainda no estagio inicial de uma doenca critica, que reduzam

danos fisico, cognitivo e mental em longo prazo.

3.4 Sequelas clinicas p6s-UTI em paciente séptico

O tratamento de deficiéncias fisioldgicas criticas, como fungéo circulatoria, respiratoria
e renal, induzida pela sepse € uma ameaca de morte iminente. Além disso, a recuperacdo do
sobrevivente a médio e longo prazo também é severamente prejudicada pela disfuncédo
persistente de 6rgdos néo vitais ou pouco valorizada por ndo ser a razao primaria da internacéo
em UTI. O episodio de doenca grave pode ser o comec¢o de uma deterioragao aguda que podera
se estender a uma nova sequela ao retornar para casa (LOSS et al., 2017).

Tais sequelas podem causar prejuizos na capacidade funcional, psicoldgica e cognitiva,
como: alteracdo na atencgdo, ansiedade, depressdao, TEPT, comprometimento da mobilidade,
disfuncdo da glote, dor e comprometimento da funcdo pulmonar, denominado por alguns
autores como Post-Intensive Care Syndrome (PICS) (TORRES et al., 2017; MIKKELSEN;
NETZER; IWASHYNA, 2018) ou sequelas clinicas (PRESCOTT; ANGUS, 2018). Apesar de
0S numeros reais serem insolitos, a literatura mostra uma incidéncia de 17% a 75% ap0s 3 anos
do acometimento da sepse (SCHERAG et al., 2017). Foram avaliados, em uma pesquisa, 245

pacientes apos 3 meses da alta da UTI, em que 43% apresentaram pelo menos alguma sequela
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clinica: 20% tinham depresséo; 19%, ansiedade; 11%, TEPT; 11%, comprometimento de
mobilidade; e 20%, fraqueza adquirida na UTI (TORRES et al., 2017). Em outro estudo
realizado, 44% dos pacientes relataram dor nova e continua entre 6 e 12 meses apos a alta da
UTI (BATTLE; DAVIES; EVANS, 2014).

Quando avaliados o0s sobreviventes com sepse, 0S quais apresentam risco
particularmente mais alto para desenvolver alguma sequela clinica, cerca de 50% desses
sobreviventes a hospitalizacdo ostentam uma recuperacdo completa ou quase completa,
entretanto, um sexto sofre com incapacidade fisica persistente grave ou comprometimento
cognitivo (IWASHYNA et al., 2010; PRESCOTT; ANGUS, 2018).

3.4.1 Capacidade funcional

A capacidade funcional consiste no desempenho cardiorrespiratorio e forca muscular
do sujeito, na realizacdo das tarefas diarias que proporcione o autocuidado de forma
independente, dentre outras atividades associadas a qualidade relacionada a saude
(BERTAZONE et al., 2018).

Fatores por tras do declinio funcional sdo multifatoriais. O préprio estado funcional pré-
UTI, como comorbidades, debilidade e trajetéria do estado de salde, agregado a faléncia
multipla de o6rgdos, SRIS, sepse, uso de agentes neuromusculares e neurobloqueadores,
aminoglicosideos, norepinefrina, duracdo da ventilagdo mecénica, nutricdo parenteral,
hiperglicemia, disturbios eletroliticos, hiperosmolaridade e nivel de lactato, entre outros,
contribuem para o declinio funcional (PAROTTO; BATT; HERRIDGE, 2018).

Todos os fatores supracitados naturalmente levam ao repouso prolongado no leito, o que
gera danos. A imobilidade pode acarretar em perdas insensiveis de liquidos, declinio no volume
sistélico e debito cardiaco efetivo, perda Ossea e diminuicdo da sensibilidade a insulina
(GOVINDAN et al., 2014). Alem da inflamacdo e hipoperfusdo mediada pela degradacéo de
fibras musculares, a miopatia crénica e a polineuropatia provocam limitagdes fisicas e, por
consequéncia, dependéncia para realizacdo das atividades basicas de vida diaria, no pés-alta
hospitalar do paciente com sepse (BERTAZONE et al., 2018). Percebe-se que o declinio
funcional alimenta um ciclo de “paresia-infec¢do”, deixando os pacientes sépticos suscetiveis
a novas infecges, ou seja, infeccdo secundaria (MAESTRAGGI et al., 2017). Os pacientes
com sepse e o0 chogue séptico que permaneceram na UTI trés dias ou mais foram,
significativamente, mais propensos a apresentar declinios em todas as medidas do estado fisico
(RIEGE et al., 2018).
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As causas de disfungdo muscular parecem ser mais graves em pacientes com multiplas
disfuncbes orgénicas e na sepse (BERTAZONE et al., 2018), devido a reducdo da
excitabilidade da membrana, dano a membrana do sarcolema, alteragdo da homeostase de
calcio, aumento da degradacdo proteolitica e diminuicdo da sintese proteica (BORGES et al.,
2015).

A fraqueza muscular pode ser, inclusive, uma das causas de disturbio de degluticdo. Um
estudo de coorte com 60 pacientes, 30 com sepse e 30 sem sepse, demonstrou que 63%
evoluiram com disfagia orofaringea, enquanto 23,3% dos que ndo tinham sepse apresentaram
a mesma disfungéo (ZIELSKE et al., 2014). A reducéo da forca de tosse diminui 0 mecanismo
de protecdo das vias aéreas, influenciando na alteracéo do nivel de consciéncia e/ou reflexo de
degluticdo e aumentando a carga do agente patogénico para os pulmdes. Com isso, 0 risco de
uma infeccdo secundaria como a pneumonia. Com a resposta imune desgastada pela propria
sepse, 0s patdgenos podem se desenvolver sem restri¢des, causando novas infeccbes (WERLE;
STEIDL; MANCORPES, 2016; ZONTA et al., 2018).

Uma alta taxa de novas limitacdes funcionais foi observada, sendo maiores nos
pacientes com melhor funcionamento fisico inicial (IWASHYNA et al., 2010). Em outra
avaliacdo, foi constatada que uma reducdo significativa de forca trés meses apés a alta da UTI,
em longo prazo e com reabilitacdo, pode favorecer a capacidade fisica; embora os pacientes
apresentem uma recuperacdo geral da forca e capacidade de exercicio, seu desempenho ainda
é menor do que antes do acometimento da sepse (BORGES et al., 2015). Quando avaliados 0s
efeitos da reabilitacdo precoce na recuperacdo funcional de 40 sobreviventes de sepse com
segmento até 6 meses, houve um Indice de Barthel maior, sugerindo melhora na qualidade do
desempenho das atividades de vida diaria, porém, sem significancia estatistica (AHN et al.,
2018). Este instrumento verifica o desempenho de pacientes internados, antes e depois do
tratamento, bem como sua mobilidade e independéncia funcional, auxiliando na projecédo do

cuidado e antecipando consequéncias da alta hospitalar (DIETRICH et al., 2017).

3.4.2 Comprometimento da saude mental

O comprometimento da salde mental, como ansiedade, depressdo e TEPT, esteve
presente em 7% dos pacientes ap0s 3 meses e 12% apds 6 meses de seguimento
(WINTERMANN et al., 2015). Isso favorece a ideia de disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal relacionada ao paciente critico séptico, onde insuficiéncia de corticosteroide associada

a doenca grave excretam valores supranormais, mas ainda insuficientes para o grau de estresse
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(FURUKAWA et al., 2014). Tal situacdo pode ser explicada pelo aumento da permeabilidade
da barreira hematoencefalica, o que viabiliza a entrada de catecolaminas periféricas no cérebro,
favorecendo a formacdo de memoria traumatica (WINTERMANN et al., 2015).

Quanto a qualidade de vida, uma pesquisa com 349 pacientes, no seguimento de 1 ano,
mostrou que 28% dos pacientes do grupo de sépticos apresentaram ansiedade e depresséo e no
grupo nao sépticos foram 42%. No entanto, quando abordada a idade, os sépticos < 60 anos
tiveram 70% e os ndo sépticos, 28,6% (CONTRIN et al., 2013). Em outro estudo, com 2.130
pacientes sépticos, 0s 580 sobreviventes em 6 meses e 0s 448 sobreviventes em 1 anos relataram
29,4% e 25% ansiedade ou depressdo entre 6 e 12 meses, respectivamente (YENDE et al.,
2016). Porém, ndo ha um consenso na literatura sobre as taxas aumentadas de diagnosticos
psiquiatricos nestes pacientes (COOPERSMITH et al., 2018).

Em revisdo de literatura foi demonstrada a falta de evidéncias quanto a ansiedade,
depressdo ou TEPT serem exacerbados por sepse, mas os resultados apontam que pacientes
com alta de uma UT]I tiveram importante problema de salide mental relacionado a experiéncias
gue ameacam a vida, apresentando uma prevaléncia de ansiedade de 32% e de depressdo de
29% dentro de 2 a 3 meses, bem como sintomas do TEPT em 44% dentro de 1 a 6 meses
(PRESCOTT,; ANGUS, 2018). As escalas mais utilizadas para tais avaliagdes foram a HADS
(NIKAYIN et al., 2016; RABIEE et al., 2016) e Impact of Events Scale, que propicia o
rastreamento da sintomatologia de TEPT (PARKER et al., 2015). No entanto, a IES-6 €
instrumentos breve, ideal para grandes estudos epidemioldgicos (HOSEY et al., 2019;
THORESEN et al.,, 2010). Salienta-se que esta abordagem em paciente com infeccédo
secundaria adquirida na mesma internacdo é ainda mais escassa, necessitando de maiores
estudos acerca do tema.

E imprescindivel que possiveis sequelas geradas na internagdo na UTI sejam
gerenciadas por uma equipe multidisciplinar, e que todos de forma sincrénica estejam
engajados em oferecer um cuidado humanizado e seguro. A assisténcia prestada pelos
profissionais médicos e equipe de enfermagem a beira do leito é fundamental, bem como o
fisioterapeuta envolvido na mobilizagdo precoce e recuperacdo de for¢ca muscular. Também, o
farmacéutico ponderando as possiveis complicagdes e interacbes medicamentosas, 0
fonoaudiologo na recuperacdo da degluticdo, o psicologo engajado em diminuir os riscos de
desenvolvimento de TEPT, ansiedade/depressdo, além de auxiliar na adequacdo das
expectativas quanto a aspectos funcionais do paciente, e o nutricionista adequando o suporte
nutricional as demandas do paciente (INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE,
2018).
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Quando os profissionais estdo comprometidos e conscientes de suas responsabilidades,
fornecem aos pacientes melhor compreensdo de sua permanéncia na UTI, esclarecendo as
expectativas e ajudando-os a identificar os objetivos de sua recuperacdo imediata e no pés-alta
hospitalar. A informacao individualizada é essencial e impacta positivamente na recuperacéo,
tanto para o paciente quanto para membros da familia dos sobreviventes, que também séo
afetados de maneira adversa (JENSEN et al., 2015; RAWAL; YADAV; KUMAR, 2017). Com
o0 crescimento das evidéncias cientificas sobre alteracdo na capacidade funcional e psicoldgica,
ap0s um evento como a sepse, devera haver um aumento na conscientizacdo da equipe
multidisciplinar e gestores de saude de que é necessario melhorar o gerenciamento dos

resultados em longo prazo dos pacientes sobreviventes apds uma internacéo na UTI.
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4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de coorte aninhado a um estudo multicéntrico prospectivo
intitulado “Qualidade de vida apos alta da UTT” (ROBINSON et al., 2018).

4.2 Local do estudo

Participaram do projeto integrado “Qualidade de vida apds alta da UTI” 10 UTIs clinico-
cirurgicas de hospitais publicos e privados de 5 regiGes do pais, com 10 ou mais leitos, que
manifestaram interesse e apresentaram disponibilidade para implementar o estudo. Foram
esses: Hospital Moinhos de Vento (RS), Irmandade Santa Casa de Misericdrdia de Porto Alegre
(Santa Clara e Pavilhédo Pereira Filho) (RS), Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS), Hospital
Ernesto Dornelles (RS), Hospital Nossa Senhora da Conceicédo (RS), Hospital de Urgéncia de
Goiania (GO), Hospital Geral Baixo Amazonas (PA), Hospital Geral Cleriston Andrade (BA)
e Hospital do Coracéo (SP). Todas as institui¢cdes supracitadas colaboraram com a geracao do
banco de dados que foi utilizado no presente estudo.

4.3 Populagéo e amostra

A populacdo deste estudo foram 1.616 pacientes, adultos oriundos do banco de dados
do projeto integrado “Qualidade de vida apés alta da UTI”. A amostra foi composta por todos
0s pacientes com diagnostico de sepse na admissdo a UTI e que tiveram alta desta unidade,
totalizando 522 pacientes. Foi considerada como infeccao secundaria toda infecgéo relacionada
a assisténcia da saude, adquirida na UTI apds 48 horas de internacdo e definida de acordo com
0 Centro Europeu de Prevencéo e Controle de Doengas como pneumonia, infecgdo da corrente

sanguinea e trato urinario (ECDC, 2015).

4.4 Critérios de inclusao

Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com diagnéstico de sepse na admissao a

UT]I e que tiveram alta da unidade.
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4.5 Critérios de exclusao

O presente estudo ndo previu critérios de exclusdo por ser uma subanélise de um estudo

de coorte.

4.6 Procedimentos da coleta de dados

As informac6es foram coletadas de julho a novembro de 2019 pela pesquisadora, no
banco de dados da pesquisa “Qualidade de vida apds alta da UTI”. Os dados sociodemograficos
considerados foram: sexo, idade, escolaridade, renda familiar. As variaveis clinicas foram: data
da internacdo hospitalar, data/motivo/tempo de internacdo na UTI, procedéncia na admissao na
UTI, complicagcbes e intercorréncias durante a internagdo na UTI, tipo de internagéo
clinica/cirargica, necessidade de suporte de vida (ventilatorio, hemodinamico, dialitico),
informac@es de data e motivo sobre primeira e segunda reinternagdes, quando houve, data da
alta hospitalar e local de destino (domicilio, transferéncia ou 6bito). As comorbidades foram
avaliadas de acordo com indice de Comorbidade de Charlson e para avaliagio da gravidade da
doenca foi adotado o Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) ou Acute Physiology and
Chronic Health disease Classification System Il (APACHE I1), de acordo com a institui¢do
estudada.

Para avaliacdo do impacto da infeccdo secundaria durante a internacdo na UTI, foi
considerada a disfuncdo organica e 6 meses apés alta da UTI foram analisados os desfechos:
capacidade funcional, comprometimento da saide mental, readmissdo hospitalar e dbito
avaliados através de seguimento telefénico, com entrevistas em 6 meses pds-alta da UTI. Para
0 presente estudo, foram coletadas informag6es do banco de dados supracitado (ROBINSON
et al., 2018).

4.6.1 Instrumentos utilizados para avaliagdo dos desfechos

A capacidade funcional foi avaliada por verséo validada no Brasil do indice de Barthel
nos dominios de cuidado pessoal e mobilidade. Esse é composto por 10 itens de atividades
béasicas de vida diaria, como: alimentacao, higiene pessoal, banho, continéncia do esfincter anal,

continéncia do esfincter vesical, vestir-se, transferéncias cama-cadeira, subir e descer escadas,
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deambulagdo e manuseio da cadeira de rodas (alternativo para deambulagéo). A pontuacédo da
escala varia de zero a 100 e é calculada a partir da soma de todas as pontuacfes de itens
individualmente ponderados, de modo que zero equivale a completa dependéncia em todas as
10 atividades e 100 equivale a completa independéncia (ANEXO D). Como pontos de corte
foram definidos: dependéncia total (zero — 24), dependéncia grave (25 — 50), dependéncia
moderada (51 — 75), dependéncia minima (76 — 99) e independéncia (100) (MINOSSO et al.,
2010; DIETRICH et al., 2017).

Os sintomas tardios de TEPT foram obtidos por meio do IES-6, versdo nao validada
para o portugués (ANEXO E). Para cada questéo, ha cinco possibilidades de resposta com
valores de pontuacgéo de zero a 4 (zero — nem um pouco; 1 — um pouco; 2 — moderadamente; 3
— muito; e 4 — extremamente), a pontuacdo final varia de zero a 24, onde pacientes com 10 ou
mais pontos foram considerados com sintomas de TEPT (THORESEN et al., 2010).

A ansiedade e a depressdo foram avaliadas por meio da versdo validada da HADS. O
instrumento é composto por duas subescalas, uma medindo a ansiedade e outra depressdo, com
sete itens cada, que sdo pontuadas separadamente (ANEXO F). Cada item é respondido em uma
categoria de resposta de quatro pontos (zero-3), de forma que variam de zero a 21 para
ansiedade e de zero a 21 para depressdao, onde uma pontuacao entre zero e 7 equivale a sem
ansiedade/depressdao e maior que 7 com ansiedade/depressdo (BOTEGA et al., 1995;
ROBINSON et al., 2018). Readmissao hospitalar e ébito foram questionados de acordo com

roteiro proprio, conforme estudo original (ANEXO G).

4.6.2 Desfechos do estudo

A dependéncia funcional foi avaliada de acordo com o Indice Barthel, sendo
considerado pontuacdo menor ou igual a 75 presenca de algum grau de dependéncia. Os
sintomas de transtorno de estresse pos-traumatico foram avaliados de acordo com IES-6, sendo
considerado pontuagdo maior ou igual a 10 presencga de TEPT. A ansiedade e depressao foram
avaliadas de acordo com HADS, sendo considerado pontuacdo maior que 7 um indicativo de
ansiedade/depressao; readmissao hospitalar e obito.
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4.7 Analises dos dados

As variaveis categoricas foram descritas na forma de frequéncias absolutas e relativas,
enguanto que as variaveis continuas foram descritas na forma de média e desvio padrdo, se
simétricas, ou mediana e intervalo interquartil, quando assimétricas. As varidveis categoricas
foram associadas com presenca ou auséncia de infecgdo secundaria pelo teste chi-quadrado de
Pearson, enquanto que as variaveis continuas, pelo teste t de Student ou teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney, de acordo com a distribuicdo de probabilidade. A prevaléncia de sintomas de
ansiedade, depressdo e estresse pos-traumatico foram comparadas entre os grupos com modelos
de regressé@o de Poisson com estimacéo robusta para variancia, estimando-se, assim, Razao de
Prevaléncia (RP). Além disso, foram comparados os desfechos de forma continua exibindo a
diferenca média entre os grupos. O tempo de sobrevida foi verificado graficamente com a curva
de Kaplan-Meier e analisado com o modelo de riscos proporcionais de Cox. Foi adotado um
nivel de significancia de 5% em todas as comparacdes. As andlises foram realizadas no software
R, versdo 3.6.0 (R DEVELOPMENT CORE TEAM, 2019).

4.8 Aspectos éticos

O estudo seguiu as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, que constam na Resolugdo n. 466/2012 do Conselho Nacional de Salde
(BRASIL, 2012). Foi encaminhado para avaliacdo da Comissdo de Pesquisa da Escola de
Enfermagem da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFRGS (CAAE 22670619.1.0000.5347). O estudo “Qualidade de vida apos
alta da UTI” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 04258312.4.1001.5330)
e pelos Comités de Etica em Pesquisa de todas as instituicdes participantes.
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5 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados no formato de um artigo original que sera submetido
a revista Critical Care Medicine (ANEXO H), intitulado:

Incidence and attributable long-term morbidity, and mortality of secondary infections

in the intensive care unit after admission for sepsis
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ABSTRACT

Objectives: To assess the impact of secondary infection acquired during ICU-stay on long-
term morbidity and -mortality of sepsis survivors.

Design: Multicenter, prospective cohort study.

Setting: ICUs of 10 tertiary hospitals in Brazil.

Patients: Five-hundred twenty-two sepsis survivors with an ICU stay greater than 72 hours
for medical and emergency surgical admissions or greater than 120 hours for elective surgical
admissions.

Interventions: None.

Measurements and Main Results: The main outcomes were functional disability (measured
by Barthel index), mental health symptoms (measured by Hospital Anxiety and Depression
Scale for anxiety and depression symptoms; and Impact of Event Scale-6 for post-traumatic
stress disorder [PTSD] symptoms), hospital readmission, and mortality at 6" month after
ICU-discharge. Of the 522 septic patients admitted to the ICU, 95 (18.2%) acquired
secondary infection during ICU-stay. After 6 months of ICU-discharge, survivors of sepsis
who acquired secondary infection compared with those who did not acquired it during ICU-
stay did not show differences in functional disability (hazard ratio [HR], 1.02; p=0.45),
mental health symptoms (anxiety: HR, 0.16; p=0.05; depression: HR, 0.34; p=0.09; and
PTSD: HR, 0,35; p=0.21), cumulative hospital readmission (50.5% vs 51.9%, p=0.91), and
cumulative mortality (HR, 1.08; p=0.72) during 6 months of follow-up.

Conclusion: Secondary infection acquired during ICU-stay increases early-morbidity and -
mortality of critical ill patients; however, it does not appear to change the long-term prognosis

in septic survivors.
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INTRODUCTION

Sepsis is a common, deadly, and expensive disease worldwide (1). Patients with sepsis
may enter a state of immune suppression due to hyporesponsiveness, exhaustion, and apoptotic
depletion of immune cells and an increase in T regulatory and myeloid-derived suppressor cells
(2-3); and it has been suggested that the immune suppression accompanying sepsis contributes
to sepsis mortality in the intensive care unit (ICU), and an increased occurrence of secondary
infections (4). Besides that, ICU-admissions due to sepsis appear to have higher long-term
mortality when compared to admissions for other critical illnesses (1).

Critical ill patients that develop an infection while in the ICU have higher ICU-mortality
(5), and these healthcare-associated infections (central line-associated bloodstream infections,
catheter-associated urinary tract infections, and ventilator-associated pneumonia) are a threat
to patient safety (6). In addition, the acquisition of a nosocomial infection appears to increase
patient mortality in critical ill patients in the first month after ICU-discharge (7). However,
most published studies have failed to address issues such as the impact of healthcare-associated
infections on long-term survival and disabilities (8). In order to try to fill this gap, the present
study aimed to assess the incidence and attributable long-term morbidity (functional and mental

disabilities), and mortality of secondary infections in the ICU after admission for sepsis.

MATERIAL AND METHODOS

Study design
The present study is part of the Quality of Life After ICU study—a prospective
multicenter cohort study aimed to assess long-term outcomes among general ICU survivors in

Brazil (9). All consecutive patients who survived their ICU stay were recruited while still at the
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hospital (24 to 120 hours after ICU discharge) and followed up through structured telephone
interviews performed by trained researchers not associated with patient care at 3, and 6 months
after ICU discharge. The survival and morbidity statuses of patients were checked during
telephone interviews. The study was conducted from May 2014 to December 2018 in 10 tertiary
Brazilian hospitals after approval by institutional review boards of all participating centers.

Consent for participation was obtained from all study participants or their proxies.

Participants

The study enrolled consecutive patients greater than or equal to 18 years old who were
discharged from the participant ICUs and stayed in the ICU greater than or equal to 72 hours
in cases of medical or emergency surgery admissions or greater than or equal to 120 hours in
cases of elective surgery admissions. The rationale for choosing the length of ICU stay as
inclusion criteria relied on the fact that length of ICU stay is a commonly used criterion for
post-ICU follow-up (7). The exclusion criteria were as follows: 1) transfer from another
hospital to the ICU; 2) discharge directly from the ICU to home; 3) discharge from the ICU to
another hospital; 4) need for respiratory isolation after ICU discharge; 5) readmission to the
ICU within 24 hours of ICU discharge; 6) absence of proxy for patients with communication
difficulties; 7) refusal or withdrawal of agreement to participate; 8) previous enrollment in the
study; and 9) no available telephone contact.

For the sample of this study, 522 patients were included, comprising all patients
diagnosed with sepsis on admission to the ICU. As this is a sub analysis of the cohort study, the
present study did not provide for exclusion criteria. Secondary infection was considered any
infection related to health care, acquired after 48 hours of admission to the ICU and defined in

accordance with the European Center for Disease Prevention and Control (10).
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Outcomes

The outcomes were the incidence of cumulative all-cause mortality after ICU discharge,
and unplanned readmission hospital rate during 6 months; and the degree of functional
dependence measured at 6 months after ICU discharged by means of the Brazilian version of
the Barthel index (BI) (11); anxiety and depression symptoms investigated at 6 months after
ICU discharge by means of the Brazilian version of the Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) (12), and posttraumatic stress disorder symptoms investigated at 6 months after ICU

discharge by means of the Brazilian version of the Impact of Event Scale-6 (IES-6) (13).

Data analysis

Categorical variables were described as absolute and relative frequencies, while
continuous variables were described as mean and standard deviation, if symmetric, or median
and interquartile range, if asymmetric. Categorical variables were associated with the presence
or absence of secondary infection by Pearson's chi-square test, while continuous variables were
associated with Student's t test or Wilcoxon-Mann-Whitney test, according to the probability
distribution. The prevalence of symptoms of anxiety, depression and PTSD were compared
between groups with Poisson regression models with robust estimation for variance, thus
estimating the Prevalence Ratio (PR). In addition, outcomes were continuously compared
showing the average difference between groups. The survival time was checked graphically
with the Kaplan-Meier curve and analyzed with the Cox proportional hazards model. A
significance level of 5% was adopted in all comparisons. Analyzes were performed using

software R, version 3.6.0 (14).

Ethical aspects
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The study followed the Guidelines and Regulatory Norms for Research Involving
Human Beings, which are contained in Resolution n. 466/2012 of the National Health Council
(18). It was approved by the Research Committee of the School of Nursing at the Federal
University of Rio Grande do Sul (UFRGS) and by the Research Ethics Committee at UFRGS
(CAAE 22670619.1.0000.5347). The study “Quality of life after discharge from the ICU” was
approved by the Research Ethics Committee (CAAE 04258312.4.1001.5330) and by the

Research Ethics Committees of all participating institutions.

RESULTS

Five-hundred and twenty-two septic-patients were admitted to the ICU during study
period, and 95 (18.2%) of whom acquired ICU-secondary infection (Figure 1). Seventh-nine
patients (15.1%) acquired pneumonia, 24 patients (4.6%) bloodstream infection, and 11 patients
(2.1%) urinary tract. The median age of the sample was 64 (49-75) years, and predominantly
male (56.5%). The patients had a high rate of comorbidities (60%), 50% of whom already had
some degree of physical dependence and 19% had anxiety and depression, prior to
hospitalization. The characteristics of the sample studied are shown in Table 1. Besides that,
septic patients who acquired secondary infection had more necessity of organic support (longer
duration of mechanical ventilation, use of vasopressors and renal replacement therapy - p<
0.001) when compared to patients who did not acquire infection. The length of stay in the ICU
of 21 days (14-32.5) was significantly longer in patients with secondary infection, when

compared with patients without infection (7 days [5-11], p< 0.001).

Long-term outcomes
After 6 months of ICU-discharge, survivors of sepsis who acquired secondary infection

compared with those who did not acquired it during ICU-stay did not show differences in
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functional disability (hazard ratio [HR], 1.02; p=0.45), mental health symptoms (anxiety: HR,
0.16; p=0.05; depression: HR, 0.34; p=0.09; and PTSD: HR, 0,35; p=0.21), and cumulative
hospital readmission (50.5% vs 51.9%, p=0.91) during 6 months of follow-up (Table 2).
Besides that, the cumulative mortality (HR, 1.08; p=0.72) was not differente between groups

during 6 months of follow-up (Figure 2).

DISCUSSION

Secondary infection acquired during ICU-stay does not appear to increase long-term
morbidity or mortality in septic survivors. Previous data of our research group were suggested
that nosocomial infection increases the critical ill mortality in the first month after ICU-
discharge (7). However, the long-term role of ICU-acquired infection in patients admitted to
the ICU due to sepsis were not known until then.

Healthcare-associated infections must be threat to patient safety (6). In this sample of
septic patients, the rate of acquired secondary infections was similar to previous studies (13.5%
to 31%) (4, 17, 18), and it is inferred that exposure to the ICU and critically ill patients without
sepsis have equally high rates of nosocomial infection (5, 19). Patients that acquired 1CU-
infections had a higher severity score on admission, a longer ICU and hospital stay (5, 17, 20),
more prevalence of delirium (21, 22), and higher ICU mortality (5); probably due to the
complication and repercussion of the critical illness, which, in turn, increases the chance of
using invasive devices and intensifies the risk of infection (5, 17, 20).

Sepsis is characterized by a state of immune suppression, and apoptotic depletion of
immune cells and an increase in T regulatory and myeloid-derived suppressor cells (2-3); and
half of septic patients who survived hospitalization do not have a complete recovery (1). So, in
sepsis the antibiotic lasts 7 days, but the damage lasts for months. Besides that, one sixth suffers

from severe persistent physical disability (1, 23, 24), mental health impairment (25, 26, 27, 28,
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29), significant cognitive decline (22), and increase of increased health spending (23, 30, 31).
In the current analysis, the group of patients without secondary infection showed more
symptoms of anxiety, depression and PTSD (62.8%). However, this state of immune
suppression is changed or prolonged by a new acquired infection? Our data suggest that the
long-term morbidity is not influenced by secondary-acquired infection.

Critical ill early mortality is affected by nosocomial infection (4, 18). A prospective
analysis, which evaluated septic patients who acquired secondary infections in the ICU, showed
that the mortality fraction was 10.9% in 60 days (p= 0.03), and the adjusted absolute increase
in mortality attributable specifically to nosocomial infection (mortality fraction attributable to
the population) was only 2% (4). A retrospective survey showed difference in mortality in 90
days (p= 0.001) when 297 septic patients were compared, in which 92 developed secondary
infection (17). However, long-term mortality was not influenced by ICU-acquired infection.

The strengths present here include the use of a database from a prospective multicenter
study, which contributes to the standardization of eligibility and data collection, in addition to
the length of patient follow-up and the scarcity of research on clinical outcomes in septic
patients with secondary infection. Among the limitations are the non-validation of the IES-6
scale for Portuguese in Brazil, the reduced number of respondents, mainly regarding mental

health outcomes, and literary shortages for a better comparison with the current research.

CONCLUSION

Septic patients with secondary infection have worse in-hospital outcomes, such as
greater need for invasive mechanical ventilation, vasoactive drugs, delirium, length of hospital
stay and death. When comparing sepsis survivors with and without secondary infection, 6
months after discharge from the ICU, both show similar results in terms of functional capacity,

impaired mental health, rehospitalization and death. So, there is still insufficient evidence
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regarding the impact of secondary infection on the prognosis of surviving septic patients after

discharge from the ICU.
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Table 1. Baseline characteristics of septic patients admitted to the ICU

41

With Without
. Total ICU-acquired ICU-acquired
Characteristics infection infection P
n =522 n=295 n =427
Age, years - median (IQR) 64 (49-75) 62 (41.5-70.5) 65 (50-77) 0.01
Age >65 years - no. (%) 259 (49.6) 41 (43.2) 218 (51.1) 0.20
Female sex - no. (%) 227 (43.5) 36 (37.9) 191 (44.7) 0.27
Educational attainment, years -
median (IQR) 8 (4-11) 8 (4-11) 8 (5-11) 0.54
Household income per capita?, USD - median (IQR) (322%3%338.1) (326%5?7.25.8) (322%%61"0707.6) 0.40
State of health before admission to the ICU
Charlson comorbidity index - median (IQR) 2(1-4) 2(1-4) 2(1-4) 0.75
High comorbidity® - no. (%) 323(61.9) 61 (64.2) 262 (61.4) 0.68
Barthel index
Physical independence - no. (%) 262 (50.3) 48 (50.5) 214 (50.2)
Mild physical dependence - no. (%) 132 (25.3) 26 (27.4) 106 (24.9)
Moderate physical dependence - no. (%) 50 (9.6) 6 (6.3) 44(10.3)
Severe physical dependence - no. (%) 32(6.1) 3(3.2) 29 (6.8)
Total physical dependence - no. (%) 45 (8.6) 12 (12.6) 33(7.7)
History of dementia - no. (%) 45 (8.6) 10 (10.5) 35(8.2) 0.59
History of depression - no. (%) 100 (19.3) 16 (17.2) 84 (19.8) 0.67
Characteristics of acute critical illness before ICU admission
ICU admission cause 0.08
Medical - no. (%) 419 (80.3) 84 (88.4) 335 (78.5)
Surgical, elective - no. (%) 28 (5.4) 3(3.2) 25 (5.9)
Surgical, emergency - no. (%) 75 (14.4) 8 (8.4) 67 (15.7)
Risk of death at ICU admission®, % - median (IQR) 291 37.9 262 0.01
' (16.5-56.9) (23.5-56.2) (16.5-56.9) '
Characteristics of acute critical illness during ICU stay
ARDS - no. (%) 55 (10.5) 19 (20.0) 36 (8.4) 0.002
Number of organ dysfunctions - median (IQR) 2 (1-3) 3(2-4) 2 (1-3) <0.001
Need of mechanical ventilation - no. (%) 339 (64.9) 89 (93.7) 250 (58.5) <0.001
Need of vasopressor - no. (%) 408 (78.2) 89 (93.7) 319 (74.7) <0.001
Need of renal replacement therapy - no. (%) 106 (20.3) 37 (38.9) 69 (16.2) <0.001
Need of parenteral nutrition - no. (%) 36 (6.9) 6 (6.3) 30(7.0) 0.98
(No/iid of blood or blood products transfusion - no. 98 (18.8) 33 (34.7) 65 (15.2) <0.001
Delirium - no. (%) 193 (37) 55 (57.9) 138(32.3) <0.001
Length of ICU stay, d - median (IQR) 8 (5-15) 21 (14-32.5) 7 (5-11) <0.001
Length of hospital stay, d - median (IQR) 33.5 (19-54.8) 56 (36-79) 30 (18-48) <0.001

IQR = interquartile range (p25-p75).

2Using the purchasing power parity conversion (Brazilian read to U.S. dollar). Purchasing parities are the rates of currency conversion that
equalize the purchasing power of different currencies by elimination the differences in price levels between countries
https://data.oecd.org/conversion/purchasing-power-parities-ppp.htm.

® Charlson Comorbidity Index > 2.

¢ The risk of death was calculated using established prediction equations for hospital death according to the Acute Physiology and Chronic

Health Evaluation Il score (15) or the Simplified Acute Physiology Score-3 (16).


https://data.oecd.org/conversion/purchasing-power-parities-ppp.htm
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Table 2. Outcomes evaluated at 6 months after ICU discharge

42

With ICU- Without ICU-
. Total acquired acquired _Hazard
Characteristics - - - - Ratio (95% IC) P
infection infection

n =522 n =95 n =427
Functional Capacity
Physical dependence ?- no. (%) 112 (32.5) 18 (30.5) 94 (32.9) 0.94 (0.61-1.45) 0.84
Decrease in physical functionality - no. (%) 205 (59.4) 32(54.2) 173 (60.5) 1.02 (0.84-1.24) 0.45
Mental Health
HADS-a"- mean (SD) 45 (4) 33(2.7) 4.8(4.2) -1.53 (-3.10-0.04)  0.08
Anxiety symptoms
(HADS-a >7) - no. (%) 37(19.9) 2(5.7) 35(23.2) 0.16 (0.02-1.01)  0.06
HADS-d° - mean (SD) 47 (4.3) 3.0 (2.9) 5.1 (4.5) -1.55 (-3.15-0.34)  0.06
Depression symptoms (HADSd >7) - no. (%) 40 (21.5) 3(8.6) 37(24.5) 0.34 (0.09-1.21) 0.09
IES-6 score® - mean (SD) 4.3 (4.6) 3.1(3.3) 4.6(4.8) -1.52 (-3.19-0.14)  0.15
Posttraumatic stress disorder - no. (%) 25(13.3) 2 (5.6) 23(15.1) 0.35(0.09-1.45) 0.21
Cumulative rehospitalization 47 (50.5) 210 (51.9) 0.91
Cumulative mortality — no. (%) 132 (25.3) 26 (27.4) 106 (24.8) 1.08 (0.70-1.68) 0.72

2 Barthel index < 75.
® HADS-a Hospital Anxiety and Depression Scale — anxiety domain.

°HADS-d Hospital Anxiety and Depression Scale — depression domain.

Age adjusted model, symptoms of anxiety/depression at discharge, previous diagnosis of anxiety/depression

4 1ES-6 Impact of Event Scale-6.
SD — Standard Deviation
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Figure 2. Kaplan-Meier curve of survival time in 6 months after discharge from the ICU.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os objetivos do estudo foram alcancados, no entanto, ndo foi observada significancia
estatistica quando comparados 0s pacientes sépticos com e sem infeccdo secundaria quanto as
sequelas clinicas, como capacidade funcional e comprometimento da sade mental: ansiedade,
depressdo e TEPT, além da readmissdo hospitalar e mortalidade, em 6 meses apés a alta da
UTI. Contudo, houve associacdo entre mortalidade e infeccdo secundaria no periodo intra-
hospitalar.

A prevaléncia de pacientes sépticos com infeccdo secundéria foi de 18,2%, e esses
apresentaram escores mais altos de gravidade na admissdo na UTI, necessitaram de maior
suporte de vida (terapia renal substitutiva, uso de vasopressor, ventilacdo mecanica invasiva,
transfusdo sanguinea e hemoderivados), por consequéncia maior tempo de internacdo em UTI
e hospitalar. A readmissdo hospitalar foi de 51,9% dos pacientes sépticos sem infeccao e 50,5%
dos pacientes com infeccdo secundaria ao longo de 6 meses pds-alta da UTI, sendo um dos
dados que se destaca por sua significancia na pratica clinica.

Dentre as limitacGes da atual pesquisa estdo a escassez de dados na literatura para
melhor comparacdo com os desfechos obtidos, e conforme as informacdes disponibilizadas no
banco de dados, o instrumento IES-6 utilizado para avaliar o TEPT néo tem validacéo no Brasil.
Poucos foram os respondentes dos instrumentos sobre capacidade funcional, e principalmente
sobre comprometimento de salide mental. A vista disso, ha limitacbes quanto a generalizacio
dos achados encontrados.

De acordo com os resultados desta analise, percebe-se que o primeiro insulto da sepse
é preponderante no progndstico dos pacientes e seus desfechos. Sendo assim, deve-se repensar
assisténcia prestada ao paciente, de maneira multiprofissional, buscando a seguranca desse de
curto em longo prazo, definindo prioridades e atuando de maneira precoce na identificacdo de
problemas fisicos e mentais, encaminhando os pacientes para o tratamento adequado.

Pesquisas adicionais sdo fundamentais para que norteie os profissionais da salde na
conducdo eficaz da assisténcia, no manejo clinico desde o inicio da internacdo na UTI pelo
insulto da sepse e verificando as lacunas do conhecimento. Contudo, deve-se atender com
resolucdo as necessidades desses sobreviventes e seus familiares, promovendo uma melhor
recuperagdo em longo prazo.

Atualmente, com restrita verba para pesquisa, explorar banco de dados, principalmente
de estudos multicéntricos, € uma possibilidade em conhecer de forma robusta o perfil do
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paciente, e assim melhorar estratégias de cuidados intra e extra-hospitalar dos pacientes sépticos

com infec¢do secundaria, proporcionando aos sobreviventes uma melhor qualidade de vida.
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Vamos fazer algumas perguntas, para saber o quanto de ajuda o (a) Sr.(a) precisa para

realizar algumas atividades do dia a dia.

Atividades

Pontuacao

1. Em relacdo a alimentacdo, como cortar
alimentos, levar a comida a boca, usar
talheres, o(a) Sr.(a):

(0) E incapaz de se alimentar sozinho

(5) Precisa de ajuda para cortar os alimentos,
espalhar a manteiga, ou precisa de alguma
modificacdo na dieta

(10) Néo precisa de ajuda para se alimentar

2. Para tomar banho utilizando chuveiro, ou
banheira, o(a) Sr.(a):

(0) Precisa de ajuda
(5) Néo precisa de ajuda

3. Em relagéo aos cuidados pessoais, como
lavar o rosto, pentear o cabelo, escovar 0s
dentes, o(a) Sr.(a):

(0) Precisava de ajuda
(5) Nao precisava de ajuda

4. Para se vestir, ndo incluindo calgar sapatos,
o(a) Sr.(a):

(0) Precisa de ajuda

(5) Precisa de ajuda, mas consegue vestir a
metade sem ser ajudado

(10) Néo precisa de ajuda para se vestir,
conseguia abotoar a roupa, abrir ou fechar ziper,
etc.

5. Em relagéo ao seu ritmo intestinal, o(a)
Sr.(a):

(0) E incontinente ou precisa de enema ou
supositorio (se paciente pedir esclarecimento:
ndo conseguia segurar o coco ou precisava de
enemas ou supositorio)

(5) Ocasionalmente tem defecagdo acidental (se
paciente pedir esclarecimento: sai coc6 de vez
em

guando)

(10) E continente (se paciente pedir
esclarecimento: conseguia segurar o coco)

6. Em relacéo ao seu ritmo urinério, o(a)
Sr.(a):

(0) E incontinente, ou cateterizado e incapaz de
urinar sozinho (se paciente pedir esclarecimento:
nédo conseguia segurar o xixi ou era sondado e
incapaz de urinar sozinho)

(5) Ocasionalmente tem miccdo acidental (se
paciente pedir esclarecimento: saia xixi de vez
em quando)

(10) E continente (se paciente pedir
esclarecimento: conseguia segurar o0 Xixi)

7. Em relacdo ao uso do banheiro, para entrar
e sair, se vestir, se limpar, o(a) Sr.(a):

(0) Precisa de ajuda ou ndo desempenha esta
funcéo, utilizando papagaios ou comadres

(5) Precisa de alguma ajuda, mas consegue fazer
alguma coisa sozinho

(10) Néo precisa de ajuda para usar o banheiro

8. Em relacdo a passagem da cama para a
cadeira e vice-versa, o(a) Sr.(a):

(0) E incapaz, ndo tem equilibrio para sentar
(5) Precisa de muita ajuda de uma ou duas
pessoas, mas consegue se sentar
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(10) Precisa de pouca ajuda, tanto ajuda verbal
ou fisica
(15) Néo precisa de ajuda

9. Em relacéo a mobilidade, ou seja, a
capacidade de caminhar, o(a) Sr.(a):

(0) E acamado ou caminhava menos que 45
metros

(5) Utiliza cadeira de rodas de forma
independente por mais de 45 metros

(10) Caminha com ajuda verbal ou fisica de uma
pessoa por mais de 45 metros

(15) Caminha sozinho ou com auxilio de uma
bengala, muleta ou andador por mais de 45
metros

10. Para subir escadas o(a) Sr.(a):

(0) E incapaz

(5) Precisa de ajuda verbal, fisica, ou com ajuda
de algum suporte

(10) Né&o precisa de ajuda para subir escadas

11. Respondido por

(0) Paciente
(1) Familiar/cuidador
(2) Paciente com auxilio
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Listamos, a seguir, as dificuldades que as pessoas algumas vezes apresentam apos

passarem por eventos estressantes. Com relacdo as memorias de sua internacdo na UTI em

. Por favor, escolha a alternativa a seguir que melhor corresponde ao seu nivel de

estresse, nos ultimos 7 dias.

1. Qutros acontecimentos faziam com que eu ficasse pensando
sobre a situacdo

(0) Nem um pouco
(1) Um pouco

(2) Moderadamente
(3) Muito

(4) Extremamente

2. Eu pensava sobre a situacdo mesmo quando ndo tinha intencao
de pensar

(0) Nem um pouco
(1) Um pouco

(2) Moderadamente
(3) Muito

(4) Extremamente

3. Eu tentei ndo pensar sobre a situacao

(0) Nem um pouco
(1) Um pouco

(2) Moderadamente
(3) Muito

(4) Extremamente

4. Eu sabia que ainda tinha muitas emoc0es ligadas a situacao,
mas as evitei

(0) Nem um pouco
(1) Um pouco

(2) Moderadamente
(3) Muito

(4) Extremamente

5. Eu tive problemas de concentragéo

(0) Nem um pouco
(1) Um pouco

(2) Moderadamente
(3) Muito

(4) Extremamente

6. Eu me sentia atento ou na defensiva

(0) Nem um pouco
(1) Um pouco

(2) Moderadamente
(3) Muito

(4) Extremamente
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Vamos lhe fazer umas perguntas sobre como o(a) Sr.(a) esta se sentindo no momento,

diga a melhor alternativa que representa o seu estado atual.

(0) Nunca
. . (1) De vez em quando
1. Eu me sinto tenso ou contraido (2) Boa parte do tempo
(3) A maior parte do tempo
(0) Sim, do mesmo jeito que antes
2. Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas | (1) Na&o tanto quanto antes
de antes (2) S6 um pouco
(3) Ja ndo sinto mais prazer em nada
(0) Na&o sinto nada disso
3. Eu sinto uma espécie de medo, como se (1) Um pouco, mas isso ndo me preocupa
alguma coisa ruim fosse acontecer (2) Sim, mas néo tao forte
(3) Sim, e de um jeito muito forte
(0) Do mesmo jeito que antes
4. Dou risada e me divirto quando vejo (1) Atualmente um pouco menos engracadas
coisas engracadas (2) Atualmente bem menos
(3) Nao consigo mais
(0) Raramente
5. Estou com acabeca cheia de (1) De vez em quando
preocupacdes (2) Boa parte do tempo
(3) A maior parte do tempo
(0) A maior parte do tempo
6. Eu me sinto alegre (1) Muitas vezes
' (2) Poucas vezes
(3) Nunca
(0) Sim, quase sempre
7. Consigo ficar sentado a vontade e me (1) Muitas vezes relaxado
sentir relaxado (2) Poucas vezes
(3) Nunca
(0) Nunca
8. Eu estou lento para pensar e fazer as (1) De vez em quando
coisas (2) Muitas vezes
(3) Quase sempre
9. Eu tenho uma sensacéo ruim de medo, (0) Nunca
como um frio na barriga ou um aperto no (1) De vezem quando
estdmago (2) Muitas vezes
(3) Quase sempre
(0) Me cuido do mesmo jeito que antes
10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha | (1) Talvez ndo tanto quanto antes
aparéncia (2) Néo estou mais me cuidando como deveria
(3) Completamente
(0) N&o me sinto assim
11. Eu me sinto inquieto, como Se eu ndo (1) Um pouco
pudesse ficar parado em lugar nenhum (2) Bastante
(3) Sim, demais
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(0) Do mesmo jeito que antes
12. Fico esperando animado as coisas boas (1) Um pouco menos do que antes
gue estdo por vir (2) Bem menos do que antes

(3) Quase nunca

(0) N&o sinto isso
13. De repente, tenho a sensacao de entrar (1) De vez em quando
em panico (2) Vérias vezes

(3) A guase todo momento
14. Consigo sentir prazer quando assisto a ©) an_se sempre

s L (1) Varias vezes

um bom programa de televisdo, de radio ou

(2) Poucas vezes

guando leio alguma coisa

3)

Quase nunca
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ANEXO G - Roteiro de acompanhamento telefonico

Acompanhamento em 6 meses apds a alta da UTI

Apresentacdo: O pesquisador identifica-se (nome, hospital, nome da pesquisa) e solicita

falar com o participante. Caso o participante ndo tenha condicdes, solicita falar com o

responsavel designado no momento da inclusdo do paciente na pesquisa. Relembra a

participagdo na pesquisa, quanto tempo leva para a realizagcdo da entrevista telefénica

referente aos 6 meses apés a alta da UTI (25 minutos) e que a entrevista serd gravada.

Caso o participante ndo tenha disponibilidade no momento é agendada uma nova data

para realizagdo do acompanhamento dentro da janela de tempo estipulada.

Instrumentos (realizados sempre na mesma ordem):

Confirmacéo e atualizacao de contatos.

Questionario de desfechos: uso de O2, traqueostomia, hemodidlise, retorno ao
trabalho, reinternagcbes ou atendimentos de emergéncia, necessidade de
cuidadores/homecare,  acompanhamento  nutricional,  fisioterapéutico,
psicoldgico (respondido pelo paciente e na impossibilidade, por familiar
responsavel).

indice de Barthel — independéncia nas atividades da vida diaria (respondido pelo
paciente e na impossibilidade, por familiar responsavel).

IES-6 — sintomas de transtorno do estresse pos-traumatico (respondido pelo
paciente)

HADS - sintomas de ansiedade e depressdo hospitalar (respondido pelo
paciente)

Encerramento: O pesquisador agradece a disponibilidade e informa a data estimada do

proximo acompanhamento telefénico.
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Nome Completo:
(Sem abreviagGes, em letras mailsculas)

L de de
Data da entrevista: Exemplo: 15 de dezembro de 2018
4 . (0) Nao
OBITO: (1) Sim
Data do obito:
(Se quem responde néo sabe a data exata, de de

utilize a seguinte alternativa para determinéa-la:
inicio do més = dia 5; meio do més = dia 15;
final do més = dia 25)

Exemplo: 15 de dezembro de 2018

(1) Domicilio
Local do 6bito: (2) Clinica
(3) Hospital
Se hospital, escreva o nome completo em que
ocorreu o ébito.
(1) Domicilio
Em que local o(a) Sr.(a) esta neste momento? | (2) Clinica
(3) Hospital
Atualmente, o(a) Sr.(a) esta fazendo uso de «
. N - S (0) Néo
algum dispositivo para auxiliar na respiragdo (1) Sim

(como mascara de oxigénio, por exemplo)?

Qual dispositivo o (a) Sr.(a) esta utilizando para
auxiliar na respiragdo?

(1) Oxigenioterapia (mascara nasal/facial)
(2) VMNI (CPAP/BIPAP)

(3) VMI (ventilador mecénico)

(4) Néo sabe

Quantas horas por dia o(a) Sr.(a) esta utilizando
esse dispositivo para auxiliar na respiracdo?
Selecione apenas uma questao

(1) Até 6 horas

(2) 7a12horas

(3) 13 a18 horas

(4) Acima de 18 horas

Verificar se o paciente foi submetido a (0) Nao

traqueostomia na UTI e permanecia (1) Sim

Atualmente,o(a) Sr.(a) ainda estd com (0) Néo

traqueostomia? (1) Sim

Em que dia (data) foi retirada a sua

traqueostomia?

(Caso o paciente ndo saiba a data exata, utilize de de

a seguinte alternativa para determina-la: inicio
do més = dia 5; meio do més = dia 15; final do
més = dia 25)

Exemplo: 15 de dezembro de 2018

Verificar se o paciente foi submetido a (0) Nao

hemodialise na UTI e permanecia (1) Sim

Atualmente, o(a) Sr.(a) ainda esta realizando (0) Nao

hemodialise? (1) Sim

Qual foi o ultimo dia que o(a) Sr.(a) realizou

hemodiélise?

(Caso o paciente ndo saiba a data exata, utilize de de

a seguinte alternativa para determina-la: inicio
do més = dia 5; meio do més = dia 15; final do
més = dia 25)

Exemplo: 15 de dezembro de 2018




63

O(a) Sr.(a) continua exercendo 0 mesmo
trabalho que exercia antes da internagéo na
uTI?

(0) Nao
(1) Sim

Por qual motivo o(a) Sr. (a) ndo esta mais
trabalhando?

(1) Aposentado e/ou pensionista
(2) Desempregado
(3) Afastado por motivos de saude

O(a) Sr.(a) precisou procurar um servico de
emergéncia (visita/internacéo até 24 horas), no
periodo da alta hospitalar até hoje?

(0) Né&o

(1) Sim

(3) Paciente continua internado desde a incluséo
no estudo

Quantas vezes o(a) Sr.(a) precisou procurar um
servico de emergéncia (visita/internacdo até 24
horas), nesse periodo?

Quais foram os motivos para procurar um gg
servico de emergéncia (visita/internacdo até 24 3)
horas), nesse periodo? ()
O(a) Sr.(a) esteve internado(a) novamente do (0) Néo
periodo da alta hospitalar até hoje? (1) Sim
Quantas vezes o(a) Sr.(a) esteve internado(a)
novamente nesse periodo?

1)
Quais foram os motivos dessa(s) (2)
internacao(des)? 3

(4)
0O(a) Sr.(a) esteve internado(a) novamente na (0) Nao
UT], do periodo da alta hospitalar até hoje? (1) Sim

1
Quantas vezes o(a) Sr.(a) esteve internado(a) na g
UT]I nesse periodo? Certifique-se de nao incluir 4
a internacéo referente a inclusdo do paciente na 5
pesquisa. 6

7

1)
Quais foram os motivos dessa(s) (2
internacdo(des) na UTI? 3)

(4)

(0) Néo

Atualmente, o(a) Sr.(a) tem cuidador, ou seja,
alguém que Ihe auxilia diariamente nas
atividades do dia a dia, como alimentacéo,
higiene pessoal, vestuario, medicamentos?

(1) Sim, cuidador familiar.

(2) Sim, cuidador contratado.

(3) Sim, cuidador conhecido.

(4) Sim, cuidador familiar ou conhecido +
contratado.

(5) Paciente continua internado no hospital
desde a incluséo no estudo.

Por quantas horas diérias, aproximadamente,
o(a) Sr.(a) é auxiliado(a) ou cuidado(a)?

(1) Até 6 horas

(2) 7a12horas

(3) 13 a18 horas

(4) Acima de 18 horas
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Qual o seu peso atual? Escreva o peso em kg,
com uma casa decimal separada por virgula.
N&o use o simbolo kg. Por exemplo: 69 quilos e
400 gramas = 69,4. Se NAO SABE, deixe 0
campo em branco.

O(a) Sr.(a) faz algum tipo de dieta por (0) Nao
orientacdo médica ou nutricional atualmente? (1) Sim
0O(a)Sr.(a) esta fazendo fisioterapia (0) Nao
atualmente? (1) Sim
O(a) Sr.(a) esta fazendo acompanhamento (0) Nao
fonoaudiol6gico atualmente? (1) Sim
O(a) Sr.(a) esta fazendo acompanhamento (0) Nao
psicoldgico ou psiquiatrico atualmente? (1) Sim

1234567
Com que frequéncia o(a) Sr.(a) esta fazendo () Dia
acompanhamento psicoldgico ou psiquiatrico? () Semana

() Més
O(a)Sr.(a) esta fazendo tratamento (0) Nao
psiquiatrico medicamentoso atualmente? (1) Sim

0 - Paciente

Respondido por:

1 - Familiar/cuidador
2 - Paciente com auxilio
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Critical Care Medicine is an international,
peer-reviewed journal that is interested in
publishing the highest quality scientific
studies in the field of critical care medi-

cine. Studies may include basic, trans-
lational, clinical, and implementation
science that bear on the field. Approxi-
mately 20% of the original manuscripts
submitted to the journal are accepted for
publication.

MANUSCRIPT SUBMISSION

Manuscripts are submitted through Edi-
torial Manager®, a Web-based manuscript
tracking system in use by the Society of
Critical Care Medicine (SCCM). This sys-
tem allows authors to add a new manu-
script or check the status of a submitted
manuscript, while shortening the time
needed for processing manuscripts in the
Editorial Office and through peer review.
To submit manuscripts for consideration,
go to www.editorialmanager.com/ccmed.
Once you reach the Editorial Manager®
home page, log on to the system by creat-
ing an account or entering through your
existing account.

Editorial Manager® will easily guide
authors through the manuscript sub-
mission process. Required information
pertaining to the manuscript includes
the name, address, telephone number,
and e-mail address for the first author
and all contributing authors; affiliated
institutions; title of the manuscript; ab-
stract; and key words. An author com-
ment explaining the significance of the
work will be required. If authors wish,
they may provide optional information
that includes author’s suggested review-
ers and author’s nonpreferred reviewers.
The Editorial Office will automatically be
notified of the submission and will send
an e-mail confirming the submission of
the manuscript to the author(s). If notice
has not been received, the manuscript has
not been completely submitted. After
editorial office review of the submis-
sion and verification that it is complete,
a manuscript number will be assigned to
each submitted manuscript, which will
be used in all correspondence.

Each manuscript submission should des-
ignate one corresponding author and all
contributing authors. The number of au-
thors should be restricted to only those
persons who have truly participated in
the conception, design, execution, and
writing of the manuscript. Authors must
disclose any potential financial or ethical
contlicts of interest regarding the contents
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of the submission on the title page of the
manuscript.

SCCM accepts no responsibility for man-
uscripts that are lost or destroyed through
electronic or computer problems. Authors
are encouraged to keep copies of submit-
ted manuscripts, including figures. If an
author does not receive confirmation of
submission into Editorial Manager® with-
in 48 hours, he or she should contact the
Editorial Office at journals@sccm.org.

Copyright. Each author must complete
and submit the journal’s copyright trans-
fer agreement, which includes a section
on the disclosure of potential conflicts of
interest based on the recommendations of
the International Committee of Medical
Journal Editors, “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals”™ (www.icmje.org/update.html).
The form must be completed by each
author. When the corresponding author
submits the manuscript, the co-authors
are automatically sent an email containing
a link to complete the form online. For ad-
ditional information about electronically
signing this form, go to http:/links.lww.
com/ZUAT/A106.

Compliance With NIH and Other Re-
search Funding Agency Accessibil-
ity Requirements. A number of research
funding agencies now require or request
authors to submit the post-print (the
article after peer review and acceptance
but not the final published article) to
a repository that is accessible online
by all without charge. As a service to
our authors, Wolters Kluwer will iden-
tify to the National Library of Medicine
(NLM) articles that require deposit and
will transmit the post-print of an article
based on research funded in whole or in
part by the National Institutes of Health,
Wellcome Trust, Howard Hughes Medi-
cal Institute, or other funding agencies
to PubMed Central. The revised Copy-
right Transfer Agreement provides the
mechanism.

Financial Disclosure and Conflicts of
Interest. Authors must state all possible
conflicts of interest in the manuscript, in-
cluding financial, consultant, institutional,
and other relationships that might lead to
bias or a conflict of interest. If there is no
conflict of interest, this should also be
explicitly stated on the title page as none
declared. All sources of funding should be
acknowledged in the manuscript. All rel-
evant conflicts of interest and sources of
funding should be included on the title
page of the manuscript with the heading
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“Conflicts of Interest and Source of Funding.”
For example:

Conflicts of Interest and Source of Fund-
ing: “Author A” has received honoraria from
“Company 1.”“Author B” is currently receiving
a grant (#12345) from “Organization Y,” and
is on the speaker’s bureau for “Organization
X”~the CME organizers for Company 1. The
remaining authors have disclosed that they do
not have any conflicts of interest.

Human and Animal Subjects. All studies of
human subjects must contain a statement
within the Materials and Methods section
indicating approval of the study by the Insti-
tutional Review Board (or institutional re-
view body) that subjects have signed written
informed consent, or that the Institutional
Review Board waived the need for informed
consent. Before your submission can be sent
out for peer review, it is necessary that you
address this issue of institutional review ap-
proval. This is in accordance with the Interna-
tional Committee of Journal Editors uniform
requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals. Please see http://www.
icmje.org for more details. All animal studies
must contain a statement within the Materi-
als and Methods section confirming approval
by the Institutional Animal Care and Use
Committee and that the care and handling
of the animals were in accord with National
Institutes of Health guidelines or other in-
ternationally recognized guideline for ethical
animal treatment.

Statistical Review. Any study containing
quantitative data and statistical inference
should be reviewed by a consultant with for-
mal statistical training and experience.

Although this journal does not provide
specific guidance on statistical reporting,
compliance with generally accepted recom-
mendations (e.g., Bailar JC III, Mosteller F:
Guidelines for statistical reporting in articles
for medical journals: Amplifications and ex-
planations. Ann Intern Med 1988; 108:266-
273) is suggested.

Clinical Trials. This journal has adopted the
definition and recommendations of the Inter-
national Committee of Medical Journal Edi-
tors (see http://www.icmje.org) pertaining to
registration of clinical trials. All clinical trials
must be registered.

A clinical trial is any research project that pro-
spectively assigns people or a group of people
to an intervention, with or without concur-
rent comparison or control groups, to study
the cause-and-effect relationship between a
health-related intervention and a health out-
come. Health-related interventions are those
used to modify a biomedical or health-related
outcome; examples include drugs, surgical

procedures, devices, behavioral treatments,
educational programs, dietary interventions,
quality improvement interventions, and pro-
cess-of-care changes. Health outcomes are
any biomedical or health-related measures
obtained in patients or participants, includ-
ing adverse events. This journal exempts
trials in which the primary goal is to deter-
mine pharmacokinetics from the registration
requirement.

This journal accepts registration in any reg-
istry that is a primary register of the World
Health Organization (WHO) International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
(http://www.who.int/ictrp/network/primary/
en/index.html) or in ClinicalTrials.gov (http:/
ClinicalTrials.gov), which is a data provider to
the WHO ICTRP. The registration number
and registry name must be included with the
manuscript submission.

MANUSCRIPT PREPARATION

Manuscripts must conform to Critical Care
Medicine Instructions for Authors and/or
the “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals,” which can
be found on the International Committee of
Medical Journal Editors web site, www.icmje.
org. Manuscripts must be double-spaced with
pages numbered consecutively, beginning
with the title page. Each paragraph should be
indented with a tab. The text portion of each
manuscript should be in Microsoft Word for-
mat, including references and figure legends.
Figures can be saved in .tif or .eps format in
300 DPI or higher. Tables should be submitted
as Microsoft Word files; spreadsheets are not
acceptable. Figures should be saved as sepa-
rate files and uploaded after the text upload
is complete. Specific guidelines for figure for-
matting are found on the Editorial Manager®
home page. Documents submitted in .pdf for-
mat are not acceptable.

‘When uploading the text, tables, and figures
into Editorial Manager®, there is the option of
entering files for review and files for produc-
tion. Files for review are viewable by the edito-
rial staff, the editor, and the reviewers. These
documents should include all text, tables,
and figures, as well as any special referenced
material. Files for production are only seen
by the editorial staft and will not be seen by
reviewers.

MANUSCRIPT CONTENT

Title Page. The title page should contain
1) the title; 2) first name, middle initial, and
last name of each author; 3) highest academic
degrees, fellowship designations, and insti-
tutional affiliation for each author; 4) name
of the institution(s) where the work was

performed; 5) the address for reprints and a
statement regarding whether reprints will be
ordered; and 6) financial support used for the
study, including any institutional departmen-
tal funds. The authors should also provide six
key words for indexing, using terms from the
Medical Subject Headings list of Index Medi-
cus. Structured abstracts are required for all
manuscripts (except editorials, letters, and
book reviews) submitted to Critical Care
Medicine.

Editorial Manager® will prompt authors to
input the above information into specific
fields as they are submitting their manuscript.
Authors should also upload their title page
and structured abstract with the body of the
manuscript. It is also important to note that
if there is formatted text or Greek letters or
symbols in the title or abstract, special coding
is necessary and the Character Palette in Edi-
torial Manager® will need to be used. It is not
necessary to code special characters and formats
in the actual manuscript.

Abstracts. Abstracts should be no more than
300 words in length and must have the follow-
ing headings: Objective, Design, Setting, Pa-
tients (for Clinical Investigations) or Subjects
(for Laboratory Investigations), Interventions,
Measurements and Main Results, and Conclu-
sions. Review Articles, Special Articles, and
Case Reports should use these headings in the
abstract: Objective, Data Sources, Study Se-
lection, Data Extraction, Data Synthesis, and
Conclusions. For details regarding the prepa-
ration of structured abstracts, refer to the
American Medical Association Manual of Style,
Tenth Edition (pp. 20-23).

Text Material. The text should be written in
standard scientific English. Authors should
carefully proofread their text prior to sub-
mission. Text that is poorly written will lead
to summary rejection. The text should be
organized into the following sections: In-
troduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, and Conclusions followed by Ac-
knowledgments, References, Figure Legends,
and Tables. Secretarial and editorial assis-
tance are not acknowledged. Results may be
presented in the text, in the figures, or in the
tables. The Discussion section should inter-
pret the results without unnecessary repeti-
tion. References to related studies should be
included in the text section.

In addition, the following should be observed:

+ Abbreviations should be minimized and

avoided wherever possible. The full term

for which an abbreviation stands should

be used at its first occurrence in the

text unless it is a standard unit of mea-

sure. The abbreviation should appear in

parentheses after the full term. Abbre-

viations should not be in the title, figure
legends, or table titles.
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+ Do not use values that are more signifi-
cant than your analysis is capable of ac-
curately measuring (e.g., Pao, 84 torr
[11.2 kPa], not 83.7 torr).

References. All references should be cited in
sequential order in the text and typed on a
separate sheet of paper. References should be
identified in text, tables, and legends by full-
size Arabic numerals on the line and in paren-
theses. Do not use wordprocessing footnote,
endnote, or paragraph numbering functions
to make a list of references. Titles of journals
should be set in italics and abbreviated ac-
cording to the style used in Index Medicus. If
journal titles are not listed in Index Medicus,
they should be spelled out. Unpublished data
or personal communications should be noted
parenthetically within the text but not in the
References section. Inclusive page numbers
(e.g., p- 1-10) should be used for all references.
Listed below are samples of standard referenc-
es; however, a complete listing of references
can be found on the International Commit-
tee of Medical Journal Editors web site, www.
icmje.org.

Standard Journal Article Bone RC, Fisher CJ,
Cemmer TP, et al: Sepsis syndrome: A valid
clinical entity. Crit Care Med 1989; 17:389-393

Standard Book with Authors: Civetta JM, Tay-
lor RW, Kirby RR: Critical Care. Third Edition.
Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins,
1996

Standard Book with Editors: Norman IJ, Refern
SJ (Eds): Mental Health Care for Elderly People.
New York, Churchill Livingstone, 1996

Standard Chapter in a Book: Phillips SJ,
Whisnant JP: Hypertension and stroke. In:
Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis
and Management. Second Edition. Laragh JH,
Brenner BM (Eds). New York, Raven Press,
1995, pp 465-478

Standard Web Site/Electronic Format: Marion
DW, Domeier R, Dunham CM, et al: Practice
management guidelines for identifying cervi-
cal spine injuries following trauma. Available
at: http://www.east.org. Accessed July 1, 2000

Equations. Equations should be created as
normal text or as images. The use of equation
editors or utilities may not convert correctly
during the manuscript submission process
and their use is discouraged.

Tables and Figures. The number of figures
and tables should be appropriate for the
length of the manuscript and should not
exceed a total of 5 figures and tables (e.g.,
3 figures and 2 tables); additional figures
and tables can be submitted as Supplemen-
tal Digital Content. Tables should be num-

bered consecutively with no A or B add ons.
All tables expanding more than 8 columns
wide and 40 rows in length must be submit-
ted as Supplemental Digital Content. Tables
that are found to be too extensive to fit on
a single printed page will be sent back to
the author to reclassify as Supplemental
Digital Content. Materials reproduced from
another published source must be labeled
“Reproduced with permission from... .” In
addition, a letter granting permission to re-
produce the materials from the copyright
holder must be received by SCCM when the
manuscript is submitted for review. If the
manuscript is accepted for publication, it
will not be able to be printed unless this per-
mission letter has been submitted. Adapted
figure or table materials must be labeled
“Adapted with permission from... .” Letters
of permission are also required for adapted
materials. A sample of a permission request
can be found on Editorial Manager® in the
instruction section.

Tables. Tables expanding more than 8 col-
umns wide and 40 rows in length should
be submitted as Supplemental Digital Con-
tent. If, when processing your manuscript,
we find that your tables do not comply, the
manuscript will be sent back for correction.
Every table submitted must have applicable
table headings and a table title (a short and
to the point explanation of what the table
is and not a full description, that should be
reserved for the text). Do not use tabs to
create tables and do not use table editors.
Table building utilities will convert, provid-
ing that no special images were inserted.
Do not reiterate tabular data in the text. Do
not use abbreviations in table titles. Do not
use all capital letters in table headings and
text. Do not use center, decimal tab, and
justification commands. Do not use spaces
to separate columns. Use a single tab, not a
space, on either side of the + symbol. Do not
underline or draw lines within tables. Foot-
noted information should be referenced
using italicized, superscript, lower case let-
ters (i.e., #¥) in alphabetical order (reading
from left to right). Avoid lengthy footnotes
and insert descriptive narratives in the text
or in the Supplemental Digital Content as
appropriate.

Figures.
A) Creating Digital Artwork

1. Learn about the publication requirements for
Digital Artwork: http://links.lww.com/ES/A42

2. Create, scan, and save your artwork and
compare your final figure to the Digital Art-
work Guideline Checklist (below).

3. Upload each figure to Editorial Manager®
in conjunction with your manuscript text and
tables.

B) Digital Artwork Guideline Checklist

Here are the basics to have in place before sub-
mitting your digital art:

Artwork should be saved as .tif or .eps
files.

Artwork is created as the actual size
(or slightly larger) it will appear in the
journal. (To get an idea of the size im-
ages should be when they print, study
a copy of the journal to which you wish
to submit. Measure the artwork typi-
cally shown and scale your image to
match.)

Crop out any white or black space sur-
rounding the image.

Diagrams, drawings, graphs, and other
line art must be vector or saved at a reso-
lution of at least 1200 dpi.

Photographs, radiographs, and other
halftone images must be saved at a reso-
lution of at least 300 dpi.

Photographs and radiographs with text
must be saved as postscript or at a resolu-
tion of at least 600 dpi.

Each figure must be saved and submit-
ted as a separate file. Figures should not
be embedded in the manuscript text
file.

Remember:

+ Cite figures
manuscript.
Number figures in the figure legend in
the order in which they are discussed.
Upload figures consecutively to the Edi-
torial Manager® Web site and number
figures consecutively in the Description
box during upload.

consecutively in your

For captions and variables within a figure, use
Helvetica (or Arial) font, if possible, in upper
and lower case letters. Radiographic prints
must have arrows (if applicable) for clarity.
Color photographs will occasionally be pub-
lished in the journal if use of color is vital to
making the point; authors will be charged the
cost of color reproduction. Figures that do not
conform to these specifications will be sent
back to the corresponding author for correc-
tion. All abbreviations used in the figure must
be spelled out in the legend.

Figure legends should contain enough in-
formation for the reader to understand the
illustration without referring to the text, but
should be concise and should not repeat in-
formation already stated in the text. Figure
legends should be typed on a separate page.
Figures must be referenced sequentially in
the text. Authors must assume charges for
changes made to figures after manuscripts are
accepted.

Units of Measure. Authors should provide
units of measurement in SI units. Authors
should refer to the American Medical Associa-
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tion Manual of Style, Tenth Edition (p 787) for
details regarding SI units for laboratory data.
‘Where customary or conventional units of
measurements are clinically more familiar—
such as hemodynamic measurements for pres-
sure (typically reported in mm Hg) and gas
tension measurements (typically reported in
torr), the SI value and SI units should be re-
ported in parentheses (e.g., Pao, 84 torr [11.2
kPa]). The units of vascular resistance are
dyne.sec/cm’.

Manufacturer. Provide in parentheses the
model number, name of manufacturer, their
city, and state or country, for all equipment
described in the paper.

Drug Names. Only generic drug names should
be used. Trademark or brand names should
not be used except in specific cases where the
brand name is essential to reproduce or in-
terpret the study. These exceptions should be
noted in accompanying correspondence. The
manufacturer with the city, state, and country
must be provided for any brand name drugs.

Permissions. Any submitted materials that
are to be reproduced (or adapted) from copy-
righted publications must be accompanied by
a written letter of permission from the copy-
right holder. Accepted manuscripts will be
delayed if necessary permissions are not on
file. A sample of a permission request can be
found on Editorial Manager® in the instruc-
tion section.

Suppl I Digital Content: Authors may
submit Supplemental Digital Content to en-
hance their article’s text and to be considered
for online-only posting. Supplemental Digital
Content may include the following types of
content: text documents (including software
code), graphs, tables, figures, graphics, il-
lustrations, audio, and video. Tables that are
too long to fit on a single printed page of the
journal should be submitted as Supplemental
Digital Content. Any appendices being sub-
mitted should be submitted as Supplemental
Digital Content. Cite all Supplemental Digital
Content consecutively in the text. Citations
should include the type of material submitted,
should be clearly labeled as “Supplemental
Digital Content,” should include a sequential
number, and should provide a brief descrip-
tion of the supplemental content. Provide a
legend of Supplemental Digital Content at the
end of the text. List each legend in the order
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