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| - RESUMO

A Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgdos é uma sindrome complexa e um dos
paradigmas atuais da medicina moderna. Esta “sindroma do progresso” surge como uma
disfuncdo fisiologica progressiva e potencialmente reversivel de dois ou mais
orgdos/sistemas no doente critico, constituindo a etapa final do espectro de gravidade da
SRIS e da Sépsis.

O principal objectivo deste trabalho € o de caracterizar retrospectivamente casos do
Servico de Medicina Intensiva dos Hospitais da universidade de Coimbra relativos a um més
de internamento, procurando caracterizar a prevaléncia actual da SDMO no servico e quais
0s sistemas de 6rgdos que mais frequentemente entram em faléncia.

Consequentemente, foi realizado um estudo observacional através da consulta de
processos clinicos e da base de dados do servico, de onde foram colhidos dados necessarios
ao estabelecimento do diagndstico de SRIS, Sépsis e SDMO. A analise estatistica foi
realizada usando o software SPSS v17 para Windows e o Microsoft Excel 2010 (Microsoft
Corp, Redmond, WA).

Foram incluidos no estudo 39 doentes, dos quais 56,41% (n=22) eram individuos do
género masculino e de 43,59% (n=17) eram individuos do género feminino, com uma média
de 61,33 (+15,90) anos de idade. Concluiu-se que todos os doentes apresentavam ou
desenvolveram durante o internamento uma SRIS, 82,05% desenvolveram Sepsis e 94,87%
desenvolveram SDMO.

A SDMO independentemente dos critérios usados na sua definicdo e da populacdo em
estudo, constitui a principal causa de mortalidade dos doentes admitidos em unidades de
cuidados intensivos. Estudos futuros deverdo assentar na definicdo de critérios mais
rigorosos que caracterizem melhor cada disfungédo e a SDMO como um todo.
Palavras-chave: Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgéos, Sépsis, Sindrome de Resposta

Inflamatoria Sistémica, classificacao, fisiopatologia.
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| - ABSTRACT

The Syndrome of Multiple Organ Dysfunction is a complex syndrome and one of the
current paradigms of modern medicine. This “disease of medical progress” can be defined as
the development of potentially reversible physiologic derangement involving two or more
organ systems in critically ill patients; it is at the severe end of the severity of illness
spectrum of both SIRS and sepsis.

The main objective of this study is to retrospectively characterize cases of the
Intensive Care Unit of the Coimbra Hospital and University Center for a month of
hospitalization, seeking to characterize the current prevalence of MODS in the service and
which organ systems that more often fails.

Consequently, an observational study was made through consultation of clinical
processes and the ICU database, from which the data necessary for establishing the diagnosis
of SIRS, sepsis and MODS was collected. Statistical analysis was performed using SPSS
v17 software for Windows and Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp, Redmond, WA).

The study included 39 patients, of whom 56.41% (n = 22) were males and 43.59% (n
= 17) were female, with an average age of 61.33 (x15.90). It was concluded that all patients
had or developed during hospitalization one SIRS, 82.05% developed sepsis and 94.87%
developed MODS.

MODS regardless of the criteria used in its definition and study population, it’s the
major cause of mortality in patients admitted to intensive care units. Future studies should

define stricter criteria that best characterize each dysfunction and MODS as a whole.

Key-words: Multiple Organ Dysfunction Syndrome, Sépsis, Systemic Inflammatory

Response Syndrome, classification, physiopathology.
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Il — INTRODUCAO

Breves notas historicas

A Sindrome da Disfungio Mdltipla de Orgéos surge como o resultado dos avangos da
medicina no século XX. Antes da utilizacdo generalizada da ventilagdo invasiva, da
hemodidlise, da nutri¢cdo parentérica e dos farmacos vasoactivos, o choque ou a faléncia de
qualquer 6rgdo vital rapidamente levava a morte. Esta “sindroma do progresso” nasce,
assim, do apogeu das técnicas de anestesia, cirurgia e cuidados intensivos; podendo ser vista
como o inevitavel resultado do tratamento de suporte de sinais vitais.(1)

A evolucdo do conceito da Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgdos podera ser
mais facilmente entendida através da perspectiva historica dos avancos da terapéutica do
choque hipovolémico durante a guerra. Na Primeira Guerra Mundial, muitos soldados
morreram na sequéncia de ferimentos graves e, consequentemente, de choque. O recurso a
ressuscitacdo por fluidos e a reposicdo de volume como tratamento do mesmo, permitiram
que a faléncia cardiovascular deixasse de constituir um obstaculo. Durante a Segunda Guerra
Mundial, o contributo de E.D. Churchill com a implementacdo de transfusdes sanguineas
fora crucial.(2) No entanto, a redugédo da incidéncia do choque, permitiu o surgimento da
faléncia renal pés-traumaética. Muitos soldados sobreviveram a ferimentos graves para
morrerem posteriormente de insuficiéncia renal aguda. Na década de 50, os estudos focaram-
se essencialmente na reposicdo adequada de volume, tornando-se entdo claro que nédo era
suficiente a normalizagéo das tensdes arteriais. A manutencdo da perfuséo tecidular passara a
ser encarada como objectivo da correccdo do choque e, assim, passaram a ser usadas
solucdes de reposicdo de volume com sddio. Sendo que a diurese passara a ser o principal
pardmetro de monitorizacdo da ressuscitagdo por fluidos.(3) Durante os conflitos na Coreia,
a incidéncia de faléncia renal diminuiu devido a uma terapéutica de ressuscitacdo mais

agressiva. Todavia, na guerra do Vietnam comegaram a surgir casos de insuficiéncia
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respiratoria aguda pos-traumatica - “Pulmdo de Da Nang” ou “Blast Lung”, também
conhecido por Sindrome da Dificuldade Respiratoria do Adulto (SDRA) e hoje finalmente
denominada Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda. O desenvolvimento de
ventiladores com pressdo positiva no final da expiracdo (PEEP) e a dialise renal permitiram
prolongar a vida destes doentes e também o surgimento de outras complicagdes.(3)

Em 1969, Skillman e seus colegas reportaram uma nova sindroma que consistia em
insuficiéncia respiratoria, hipotensdo, sépsis e ictericia associadas a hemorragia de uma
Ulcera de stress no estbmago.(4) E consequentemente, em 1973, Tilney et al. descreve um
padrao de “faléncias sequenciais de sistemas de orgdos” em 18 doentes com ruptura de
aneurisma da aorta abdominal que necessitaram de hemodialise devido a insuficiéncia renal
pos-operatdria. Todos os doentes supracitados desenvolveram faléncia de varios 6rgdos
segundo um padrdo cronolédgico semelhante: envolvimento inicial de pulmdes e pancreas,
seguido de ictérica, coma, hemorragia gastrointestinal e, por fim, hipotensdo refractaria a
terapéutica.(5)

Em 1975, Baue descreve uma “multipla, progressiva ou sequencial falha de sistemas
de 6rgaos” em doentes politraumatizados(1); e, posteriormente, Eiseman et al. usa pela
primeira vez a expressao “faléncia multipla de 6rgaos”, ainda hoje muito usada.(6)

Fry e seus colegas enfatizaram a importancia da infeccdo na disfuncdo organica,
referindo-se a mesma como uma “expressdo fatal de uma infeccdo descontrolada”. No
entanto, o papel central da infeccdo no desenvolvimento de disfuncdo multipla de 6rgéos
fora posto em causa por Goris e seus colegas, que notaram que os doentes com disfuncao
multipla de 6rgédos secundaria a trauma frequentemente ndo possuiam um foco de infeccéo
obvio. Eles postularam que a disfuncdo mdltipla de 6rgdos resultava de uma excessiva
resposta inflamatoria que podia ser desencadeada por uma lesdo séptica ou nao séptica. (7)

Em 1985, Knaus e seus colaboradores desenvolveram um “score” para a disfungéo

multipla de 6rgéos e correlacionaram 0 mesmo com a mortalidade dos doentes. (8)
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Em 1991, o termo “Sindrome da Disfun¢do Multipla de Orgdos™ foi proposto pela
primeira vez no “Consensus Conference of the American College of Chest Physicians and
the Society of Critical Care Medicine”. A Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgéos foi
definida como a “presenca da funcdo alterada de 6rgdos em doentes agudos em que a
homeostasia ndo pode ser mantida sem intervencdo terapéutica”. O termo “SRIS” —
sindrome de resposta inflamatoria sistémica — fora também introduzido na conferéncia,
sendo descrito como uma manifestacao clinica da inflamagéo sistémica (por exemplo: febre,
taquicardia, taquipneia, leucocitose).(9)

A mais recente definicdo da Sindrome da Disfuncdo Mltipla de Orgéos é da autoria
de John Marshall, que a definiu como “o desenvolvimento de uma perturbagao fisiologica
potencialmente reversivel, envolvendo dois ou mais sistemas de 6rgdos nao envolvidos na
doenca primaria aguda, que motivou a admissao na unidade de cuidados intensivos e que

surgem no seguimento de uma agressao fisiologica potencialmente fatal”. (10)

Consideraces Tedricas

A Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgdos surge, assim, como uma disfuncio
fisiolégica progressiva e potencialmente reversivel de dois ou mais drgdos/sistemas no
doente critico. Esta constitui a etapa final do espectro de gravidade da SRIS e da Sépsis; e
pode ser classificada como primaria e secundaria.

A SDMO primaria surge como consequéncia de uma agressdo bem definida, em que
a disfuncéo de drgéos ocorre no inicio e pode ser directamente atribuida a essa agressdo. O
exemplo cléassico da SDMO primaria € a disfuncdo de 6rgdos que surge como resultado
imediato de um traumatismo com choque hipovolémico, contusdo pulmonar e lesdo renal
aguda devida a rabdomidlise, ou a coagulopatia devida a multiplas transfusdes. Na SDMO
primaria, a existéncia de uma resposta inflamatoria exacerbada, tanto no inicio, como na

progressao da sindrome nao € tdo evidente como na SDMO secundaria.(9)
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A SDMO secundaria surge, ndo como uma resposta directa a uma agressao
fisiologica com activagdo do “processo inflamatorio”, mas sim como uma consequéncia da
resposta exacerbada do hospedeiro a essa agressdo, sendo identificada no contexto de uma
SRIS. Na Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica, por sua vez, ocorre uma activacao
generalizada da resposta inflamatdria em 6rgéos distantes da agressao inicial.(9)

Consideremos que o processo inicial é uma infeccdo bacteriana. Tipicamente, 0
agente patogénico penetra um tecido estéril, no qual as células detectam a sua invasdo e
iniciam a resposta do hospedeiro. A resposta do hospedeiro inicia-se, assim, quando as
células imunitarias, particularmente os macréfagos, reconhecem e ligam-se aos componentes
microbianos. A ligacdo das células imunitarias aos receptores de superficie do
microrganismo inicia uma cascata de acontecimentos, da qual resulta fagocitose da bactéria
invasora, morte da mesma e fagocitose dos detritos do tecido lesado. Este processo esta
associado a producdo e libertacdo de citocinas pro — inflamatorias pelos macrofagos, levando
ao recrutamento de células inflamatdrias adicionais, como os leucécitos. A resposta
inflamatdria €, em suma, regulada pelo balango entre mediadores pré — inflamatérios e anti —
inflamatdrios.(11) Quando ha invasdo bacteriana de um tecido, a resposta local é
normalmente suficiente para eliminar os agentes invasores, ocorrendo reparacdo do tecido e
cura. No entanto, quando a libertacdo de mediadores pré — inflamatérios em resposta a
infeccdo excede os limites do ambiente local, levando a uma resposta generalizada,
hiperactiva e descontrolada, com grande desequilibrio entre a libertacdo de mediadores pro e
anti — inflamatdrios, ocorre Sépsis. Se todo 0 processo supracitado ocorrer em resposta a
uma condicdo ndo infecciosa (por exemplo um traumatismo) estamos perante apenas uma
sindrome de resposta inflamatdria sistémica. Em suma, a Sépsis constitui uma resposta
inflamatoria sistémica de causa infecciosa.

Permanece incerto o porqué de ocorrer uma ampliacdo da resposta inflamatoria, a

qual, usualmente, permanece localizada. Considera-se que este fendmeno tenha uma
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etiologia multifactorial, que inclui o efeito directo dos agentes invasores e seus produtos
toxicos, a libertacdo de uma quantidade exagerada de mediadores pré — inflamatdrios, entre
0S quais a via alternativa do complemento. Para além disso, alguns individuos poderédo ser
geneticamente mais susceptiveis ao desenvolvimento de Seépsis e/ou apresentarem
comorbilidades que predispbem o seu desenvolvimento, como a doenca neoplasica, a
corticoterapia, a quimioterapia e doencas metabolicas como a diabetes.

No que concerne ao efeito directo dos agentes patogénicos invasores e seus produtos
toxicos verificou-se que os componentes da parede bacteriana e os produtos bacterianos
(como a exotoxina A da Pseudomonas ou a proteina M do estreptococos hemolitico do grupo
A) podem contribuir mais rapidamente para a evolucdo de uma infeccdo local para
Sépsis.(12)

Quanto a libertacdo exagerada de mediadores pré — inflamatorios, a literatura
demonstra que grandes quantidades de citocinas pr6 — inflamatérias em circulacdo estdo
presentes em doentes com Sépsis, contribuindo para a progressao da infeccdo local. De entre
as mesmas, esta presente o Factor de Necrose Tumoral Alfa (TNF — a) e a Interleucina — 1
(IL - 1).(13) Ambas as citocinas podem causar febre, hipotensao, leucocitose, inducéo de
outras citocinas pro — inflamatorias e activacdo simultdnea da coagulacdo e fibrindlise.
Estudos demonstraram, ainda, que 0 TNF — a tem um papel importante na fisiopatologia da
Sépsis, estando os seus niveis mais elevados em doentes sépticos comparativamente a
doentes ndo sépticos em choque. (14)

Relativamente a activacao da via alternativa do complemento, consistindo este numa
cascata de acontecimentos que desempenha um papel coadjuvante na eliminacdo de agentes
patogénicos do organismo, verificou-se que a mesma desempenha um papel importante no
processo fisiopatologico da Sépsis, na medida em que a sua inibi¢cdo diminui a inflamacéo e

melhora a taxa de mortalidade em modelos animais. (15-17)
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Varios SNP’s (Single Nucleotide Polymorphisms) estdo associados ao aumento da
susceptibilidade do individuo a infeccdo. O polimorfismo, em si mesmo, ndo causa a
alteracdo, mas pode fazer variar o risco de desenvolver doenca ou o prognéstico de uma
patologia. Numerosos estudos tém sido realizados sobre os principais genes responsaveis
pela resposta inflamatéria, como o TNF — a, IL — 1, IL — 6, IL — 2, entre outros. Um dos
mais estudados € 0 TNF — a, sendo que num estudo multicéntrico francés foi demonstrada a
influéncia do gene que o codifica no desenvolvimento da Sépsis. (18)

Consideremos agora que estamos perante uma SDMO secundaria a um traumatismo.
Neste caso, a resposta inflamatoria exacerbada surge como consequéncia directa da agressao
dos ¢&rgdos atingidos (por exemplo: pulmdo, rim, hemorragia grave com choque
hipovolémico, esmagamento muscular acompanhado de CK elevada). Assim, verifica-se que
apOs um traumatismo ha uma producdo excessiva das citocinas inflamatorias, envolvendo
monaocitos e macrofagos, endotélio vascular e cascata da coagulacdo, as quais estimulam a
producdo de 6xido nitrico (NO) e activam a cicloxigenase (COX), ocorrendo um aumento da
libertacdo de tromboxanos, prostaglandinas, factor activador das plaquetas (PAF) e
consequente activacdo da actividade pré — coagulante das células endoteliais. Além disso, o
TNF — o estimula a expressdo e libertagdo de moléculas de adesdo, as quais induzem
aumento da permeabilidade das células endoteliais, permitindo a migracdo de neutréfilos
para os tecidos circundantes. Paralelamente, ocorre activacdo imediata do complemento, que
se mantem enquanto persiste a instabilidade de uma fractura ou uma regido corporal
lesionada e sem tratamento. A activacdo do mesmo é crucial uma vez que conduz a producgédo
de radicais livres de oxigenio, de metabolitos do acido araquidénico e de citocinas. A
migracdo de neutrofilos para os tecidos com lesdo leva a alteracOes da permeabilidade da
membrana celular com edema e a disfuncdo celular, para a qual também contribui a

producéo de radicais livres de oxigénio. (19)
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Os mecanismos de isquemia e hipoxia ocorrem frequentemente aquando de um
traumatismo. Estes, por si s, devido a diminuicdo do aporte de oxigénio as células e
consequente diminuicdo na producdo de ATP, com desvio do metabolismo aerébio para
anaerobio e consequente producéo de acido lactico, provocam disfuncéo celular. (19)

Em suma, os estudos revelam que as células do sistema imunitario (PMNs, linfécitos,
monocitos / macrdfagos, células dendriticas e células endoteliais) e a libertacdo de citocinas
pré e anti — inflamatdrias, quimiocinas, moléculas de adesao, activacdo do complemento e
libertacdo de radicais livres de oxigénio desempenham um papel significativo na patogénese
da Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgdos. Embora estas células e moléculas sejam
libertadas para defender o organismo, a sua libertacdo exagerada e descontrolada pode ser

prejudicial ao hospedeiro. (19)
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111 -OBJECTIVO

O principal objectivo deste trabalho € identificar e caracterizar, retrospectivamente,
casos de SDMO admitidos no Servico de Medicina Intensiva dos CHUC, correspondentes a
um més de internamento.

Assim, procurou-se definir e caracterizar a evolucdo clinica dos parametros que
definem a Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgdos, caracterizar as patologias mais
prevalentes no momento da admissdo do doente, caracterizar quais os sistemas de érgdos que
mais frequentemente entram em faléncia e quais as determinantes fisiopatoldgicas que

determinam a evolucéo do doente para SDMO.
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IV — DESENVOLVIMENTO
Materiais e Métodos

Desenho do Estudo:

Inicialmente, foi realizada uma revisdo da literatura de forma a compilar a informacao
essencial ao esclarecimento dos conceitos subjacentes a Sindrome da Disfuncdo Mdltipla de
Orgdos. A pesquisa foi realizada na MEDLINE com os termos: “Multiple Organ
Dysfunction Syndrome”, “Multiple Organ Failure”, “MODS” associados aos termos
“physiopathology”, “classification”, “trauma”, “inflammation”, “Sépsis” e “SIRS”. Foram
preferencialmente considerados artigos de revisdo, com relevancia cientifica na definicao
dos termos e da evolugdo historica do conceito, e pertencentes a revistas com maior factor de
impacto.

Foi realizado um estudo observacional em que a colheita de dados foi retrospectiva,
sendo que foram incluidos no estudo os doentes internados no Servigco de Medicina Intensiva
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — polo HUC referentes a um més de
internamento do ano de 2013. Tendo sido respeitadas as regras éticas relativas ao sigilo da
identidade dos doentes.

Através da consulta de processos clinicos e da base de dados do servico foram colhidos
dados clinicos, laboratoriais e imagioldgicos necessarios ao estabelecimento do diagnéstico
de SRIS, Sépsis e SDMO, referentes a cada dia de internamento de cada doente.

A analise estatistica foi realizada usando o software SPSS v17 para Windows e 0
Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp, Redmond, WA). A populacédo foi descrita em nimero
absoluto (percentagem) para variaveis categoéricas, média e desvio padrdo para variaveis
continuas e mediana (amplitude inter-quartil) para variaveis ordinais.

Critérios e variaveis consideradas:

A sindrome de resposta inflamatoria sistémica foi considerada presente nos doentes

que apresentavam pelo menos duas das seguintes condi¢es:
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Temperatura > 38,3°C ou < 36°C;

Frequéncia cardiaca > 90 batimentos/minuto;

Frequéncia respiratoria > 20 ciclos/minuto;

Leucocitose: contagem de leucécitos > 12 G/L;

e Leucopenia: contagem de leucocitos < 4 G/L.(20)

O diagndstico de Sépsis foi considerado na presenca de pelo menos duas das condicdes
supracitadas e na presenca de infeccdo suspeita ou documentada.(21)

A Sépsis grave diz respeito a um quadro de Sépsis associado a disfuncdo de 6rgaos ou
a hipoperfusdo de tecidos induzida pela Sépsis, tendo sido definida como a presenca de
Sépsis associada a disfuncéo de pelo menos um 6rgéo.(21)

O Choque séptico foi definido como hipotensdo induzida por Sepsis, persistente,
apesar da ressuscitacao fluida adequada e do uso de aminas vasopressoras.(21)

A Sindrome da Disfuncdo Miltipla de Orgdos foi considerada aquando do
desenvolvimento de uma disfuncéo fisioldgica progressiva em dois ou mais sistemas do
organismo, apds uma grave ameaca a sua homeostasia. Assim, foram considerados na sua
definigdo os seguintes critérios:

e Disfuncdo Ventilatoria: necessidade de ventilagdo mecanica invasiva para
manutencdo das trocas gasosas ou PaO2/FiO2 < 250 na auséncia de pneumonia
como fonte de infec¢do, ou PaO2/FiO2 < 200 na presenca de pneumonia como
fonte de infeccéo; (21,22)

e Disfuncdo Cardiovascular: hipotensdo arterial (pressdo arterial sistolica < 90

mmHg ou sua reducdo > 40 mmHg, pressdo arterial média < 70mmHg) e
necessidade de tratamento de suporte com agentes vasopressores (norepinefrina e

dopamina). (21,22)
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e Disfuncdo Renal: necessidade de dialise para manter a homeostasia electrolitica,
hidrica e equilibrio acido — base; ou diurese <0,5 mL/Kg/h durante pelo menos 2
horas, apesar da ressuscitacdo fluida adequada; ou creatinina> 2,0 mg/dL. (21,22)

e Disfuncdo da Coagulagdo: contagem de plaquetas < 100 G/L, ou razédo
normalizada internacional (INR) > 1,5, ou tempo de tromboplastina parcial
activada (aPPT) > 60 segundos. (21,22)

e Disfuncao Hepatica: bilirrubina > 2 mg/dL. (21,22)

Inicialmente, também fora considerada a disfuncdo neuroldgica, através da
determinacdo da escala de coma Glasgow, no entanto, esta fora posteriormente
desconsiderada uma vez que todos os doentes internados estavam sob terapéutica sedativa, a
qual influenciaria os resultados obtidos neste parametro.

A escala de gravidade SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) utiliza medigdes
simples da funcdo de érgdos importantes para calcular uma escala de gravidade. Esta é
determinada ap6s 24 horas de admissdo do doente e a cada 48 horas subsequentemente. As
pontuacdes mais altas sdo preditivas de mortalidade, sendo que pontuagdes que aumentam
cerca de 30% estéo associadas a uma mortalidade de pelo menos 50%. Uma vez que ndo foi
possivel recolher, em tempo Util, todos os parametros para o calculo do SOFA nos doentes
desta amostra, por razdes de ordem técnica ligadas ao programa informatico do SMI e pelas
razBes supramencionadas no que concerne a determinacdo da escala de coma Glasgow, esta
ndo foi determinada, sendo, no entanto, previsivel que seriam obtidos valores
necessariamente elevados dadas as disfungdes presentes na generalidade dos doentes.

A disfungdo gastrointestinal ndo fora considerada devido a subjectividade dos seus
pardmetros. Sendo estes descritos na literatura mais actual como ileo (auséncia de sons
intestinais)(21) e noutros artigos como: diarreia, intolerdncia a alimentagdo entérica,

aumento do volume de drenagem nasogastrica, entre outros que ndo demonstraram
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correlacdo estatisticamente significativa com a taxa de mortalidade e, portanto, ndo foram
julgados.(22)
Resultados

Foram incluidos no estudo 39 doentes, correspondentes a totalidade de doentes
internados durante um més no Servico de Medicina Intensiva dos Hospitais da Universidade
de Coimbra com processo clinico disponivel. Dos 39 doentes considerados 56,41% (n=22)
eram do género masculino e 43,59% (n=17) eram do género feminino, com uma média de
61,33 (£15,90) anos de idade, com idades compreendidas entre os 21 e 0s 87 anos.

Dos doentes internados no SMI 48,72% eram provenientes do servico de urgéncia,
10,26% da unidade de internamento de curta duracdo (UICD), 33,33% de unidades de

internamento cirargicas e 7,69% de unidades de internamento médicas.

Diagndstico de admissédo nos HUC

® Pneumonia

m Cirurgia Major
= Neoplasia

m Hemorragia Cerebral
miC

m Politraumatizado
ETCE

mTEP

uPés - PCR
mDPOC

= EAM

= Hipotermia

1 Sépsis

Fig. 1 Diagnosticos de admissdo nos Hospitais da Universidade de Coimbra dos
doentes internados no Servico de Medicina Intensiva.

Juliana Magalh&es Fevereiro, 2015

20



SINDROME DA DISFUNGAO MULTIPLA DE ORGAOS, ESTUDO DE UMA AMOSTRA DE
DOENTES ADMITIDOS NO SERVICO DE MEDICINA INTENSIVA

Como descrito na Figura n°.1, os doentes internados no Servigco de Medicina Intensiva
encontravam-se a priori internados no hospital devido a Pneumonia (33%), Cirurgia (13%),
Neoplasias (11%), Hemorragia Cerebral (9%), Insuficiéncia Cardiaca (7%) entre outros
diagnosticos em menor frequéncia.

Apds complicacdo do seu quadro clinico, os doentes em estudo foram internados no
Servico de Medicina Intensiva devido a Pneumonia (31%), Choque séptico (22%), Sépsis
(13%), Coma (13%), Politraumatismo (8%), Tromboembolia Pulmonar (5%), Hipotermia
(3%), Paragem Cardiorrespiratéria (PCR) (3%) e Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

(DPOC) (3%), como descrito na Figura 2.

Motivo de Internamento no SMI

396 3% 3%

® Pneumonia

m Choque Séptico
m Sépsis

= Coma

m Politraumatismo
mTEP

= Hipotermia

H P6s - PCR

u DPOC

Fig. 2 Diagndsticos que motivaram o internamento dos doentes estudados no

Servico de Medicina Intensiva dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Os doentes em questdo estiveram internados em média 10,74 (£9,23) dias, tendo no
minimo permanecido no SMI um dia e no maximo quarenta e um dias. Sendo que todos 0s
doentes que estiveram internados apenas um dia faleceram, correspondendo estes a 44,44%

do total de doentes falecidos.
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Durante o periodo de estudo, verificou-se uma taxa de mortalidade no servico de 23%
(n=9), sendo que 77,78% dos doentes falecidos eram do género masculino e 22,22% do
género feminino.

Como descrito anteriormente, foram recolhidos dados referentes a cada dia de
internamento dos respectivos doentes, de forma a caracterizar a sua evolugédo e o eventual
desenvolvimento de uma sindrome de resposta inflamatoria sistémica, de Sépsis e da
Sindrome da Disfuncdo Mdltipla de Orgdos. Os dados diarios referentes a cada doente
encontram-se descritos no anexo 1.

Da analise dos dados apresentados, concluiu-se que todos os doentes apresentavam ou
desenvolveram durante o internamento uma sindrome de resposta inflamatéria sistémica.
Tendo em conta o diagndstico de admissdo do doente e/ou a evidéncia de infeccdo (através
por exemplo de culturas positivas, de focos de condensacdo na radiografia do térax que
permitiram suspeitar de Pneumonia, de elevacdo da proteina C reactiva) concluiu-se que
destes doentes 82,05% apresentavam Sépsis aquando do internamento ou desenvolveram
durante 0 mesmo.

Da anélise das variaveis da Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgéos concluiu — se
que 94,87% dos doentes desenvolveram esta sindrome durante o internamento. Tendo — se
verificado que desses doentes 86,49% apresentavam Sepsis e 13,51% ndo apresentavam ou
desenvolveram Sépsis no internamento.

A tabela que se segue descreve as disfunc¢des desenvolvidas por cada doente durante o

internamento.
DOUNIES  Cordiovatoular  Ventilatoria  Renal . Mepitea coaguisgio N Distuncoes
1 X X 2
2 X X X 3
3 X 1
4 X X X X 4
5 X X X 8
6 X X X 3
7 X X X X X 5
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DORNES  Conliovaseular  Ventiatoria  Ronal  bepatiea conguiagio N DIStunsoes
8 X X X X 4
9 X 3
10 X X X X 4
11 X X X X 4
12 X X X 3
13 X X 2
14 X X X X 5
15 X X 3
16 X X 3
17 X X 2
18 X X X X 4
19 X 1
20 X X X 3
21 X X 3
22 X X 2
23 X X 3
24 X X X 3
25 X X X 3
26 X X X 3
27 X X X 4
28 X X 3
29 X X X X X 5
30 X X X X 4
31 X X X X 4
32 X X X X 4
33 X X X 3
34 X X 2
35 X X X 3
36 X X X 3
37 X X X 3
38 X X X X X 5
39 X X X 3

Tabela 1 Disfuncbes de orgédos e sistemas desenvolvidas durante o internamento no

Servico de Medicina Intensiva

Da anélise da tabela 1 conclui-se que os doentes desenvolveram em média 3 (+0,98)
disfunces, sendo este também o nimero de disfungdes mais comum (moda).

Cerca de 5,1% dos doentes desenvolveram apenas disfuncdo ventilatoria, sendo que
todos os doentes apresentavam esta disfuncdo no momento de admisséo. Por sua vez, 12,8%

dos doentes desenvolveram duas disfungdes, 48,7% desenvolveram trés disfungdes, 23,1%
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desenvolveram quatro disfuncdes e 10,3% dos doentes desenvolveram todas as disfuncdes
de 6rgéos e sistemas estudados.

A disfuncao cardiovascular surge em 74,4% dos doentes estudados, a disfuncao renal
em 82,1% dos doentes, a disfuncdo hepatica apenas em 20,5% dos doentes e a disfungédo da
coagulacdo surge em 43,6% dos doentes.

Dos doentes que desenvolveram SDMO cerca de 24,32% faleceram. Através da
analise da figura 3, verifica-se que os doentes que faleceram apresentaram em média 4
(x0,87) disfuncdes e no minimo 3. Sendo que o0s doentes que apresentaram apenas uma ou
duas disfuncgdes sobreviveram todos e dos doentes que apresentaram as 5 disfuncdes, apenas

um sobreviveu.

7 DESTING DO DOENTE

EsoBREVIVEL
20 CIFALECEU

187

i SOBREVIVEU

16 Mean =2 97

Std. Dev. =89
M =30

FALECEL
Mean =4
Stel. Dev. = BEE
M =9

144

-
=]
]

Frequency
=]
1

0 T T T T
o] 1 2 3 4 4 5]

N® Disfungdes

Fig. 3 Frequéncia absoluta do nimero de Disfungdes de Orgdos e Sistemas

apresentadas simultaneamente pelos doentes que sobreviveram e faleceram.
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A figura 4 mostra o numero de doentes que sobreviveram e faleceram e respectiva
duracdo do internamento. Verifica-se que os doentes que faleceram estiveram internados em
média 5,22 (x7,40) dias, sendo que cinco doentes sobreviveram ndo mais de cinco dias, trés
doentes ndo mais de dez dias e apenas um doente faleceu entre o vigésimo e 0 vigésimo

quinto dias de internamento.

DESTING DO DOENTE
M s0BREVIVEL
12,0 FALECEU
10,09 SOBREVIVEU
Mean =12 4
Std. Dev. =3.175
M =30
50 FALECEL
== Mean =5 22
o St. Dev. =7,396
|~ =
a
=
o
¥ 50
[T
40
2,0

T T
0 3 10 13 20 23 30 33 40 43 a0

DIAS DE INTERNAMENTO

Fig. 4 Duragdo do internamento dos doentes estudados que sobreviveram e que

faleceram.
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V - DISCUSSAO E CONCLUSAO

A Sindrome da Disfuncdo Mdltipla de Orgdos é uma sindrome extremamente
prevalente nas unidades de cuidados intensivos. Sendo que uma elevada percentagem de
doentes desenvolveu SDMO durante o internamento comparativamente a estudos anteriores,
isto poderd dever-se ao facto de que muitos dos estudos existentes sdo antigos e foram
realizados antes da implementacdo da “Surviving sepsis campaign: international guidelines
for management of severe sepsis and septic shock: 2012.” Actualmente, face as melhores
praticas baseadas na evidéncia de tratamento da Sépsis, os doentes sobrevivem mais,
desenvolvendo com maior frequéncia disfuncdes mdaltiplas de érgdos e complicacdes a longo
prazo.(23)

Todos os doentes internados no Servico de Medicina Intensiva necessitaram, durante
praticamente todo o internamento, de ventilacdo mecanica invasiva, pelo que a disfuncéo
ventilatoria foi ndo s6 a mais prevalente, como foi considerada presente em todos os doentes.
De notar ainda, a elevada prevaléncia de doentes com Pneumonia (cerca de 33% aquando do
internamento nos HUC e de 31% aquando do internamento no SMI), o que corrobora que
este seja 0 6rgdo mais susceptivel de entrar em faléncia e de permanecer em disfuncédo
durante um periodo de tempo consideravel. (23)

Depois da disfuncdo ventilatoria, as disfungbes mais prevalentes, por ordem
decrescente, foram: a disfuncdo renal (82,1%), a disfuncdo cardiovascular (74,4%), a

disfuncéo da coagulacao (43,6%) e a disfuncédo hepatica (20,5%).

Study Pulmonary, Pulmonary, Pulmonary Renal % (N) Hepatic % (N)  CNSX (N) DIC % (N) Gl % [N) Hematologic
non-ARDS % (N) ARDS % (N) ([unspec) % (N) (other) % (N)

Cohen et al [23] 51.3 (20/39) 123 (7/57) N/A 258(17/88) 151 (11/73) 27 (2/74) 23.1 (9/39) N/A N/A

Abraham et al (1997) [24] 150 (13/86) 8.0 (7/86) N/A 7.0 (6/86) 3.0 (3/86) 5.0 (4/86) N/A N/A 1.00(1/86)

Abraham et al (1998) [25] 403 (96/238) 9(37/413) N/A 7.7 (36/465) 6.6(33/501) 15(7/470) 27.4(80/292) N/A N/A

Chen et al [26] N/A N/A 75.0 (15/20) 625 (10/16) 57.1 (8/14) 700 (7/10) B875(14/16) 47.1(8/17) NA

Tabela 2 Taxas de disfuncdo de 6rgdos em grupos placebo nos estudos descritos (0s
resultados estdo apresentados exactamente como foram apresentados nos manuscritos originais e,
em alguns casos, 0 denominador constitui 0 numero total de doentes, em outros casos, constitui o

numero total de érgdos susceptiveis.(23)
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Em estudos anteriores, nomeadamente nos supramencionados, a disfuncdo renal
surge com menor prevaléncia da verificada no presente estudo. No entanto, esta constitui nos
mesmos uma das disfuncGes mais prevalentes, sendo descrita desde a Segunda Guerra
Mundial. O suporte artificial da funcdo renal, melhorou de facto a mortalidade relativa a
faléncia deste 6rgdo, no entanto, a manutencéo de um estado hipotensivo nos doentes graves,
a diminuicdo do débito cardiaco e os efeitos renais cumulativos de agentes nefrotoxicos (por
exemplo: medicacdo e radiocontraste), contribuem para isquemia e disfuncdo fisiologica
deste 6rgdo, possivelmente responsaveis pela elevada prevaléncia demonstrada.(24)

A disfuncédo cardiovascular surge neste estudo como a 32 disfungcdo mais prevalente,
no entanto, esta é na literatura a que mais heterogeneidade de caracterizacao apresenta. Além
disso, estudos sugerem que a hipotensdo ndo reflecte a disfuncdo cardiovascular nos doentes
criticos, na medida em que esta ndo traduz a perfusdo tecidular e ndo é especifica de
disfuncdo cardiaca intrinseca. Por outro lado, a consideracdo de agentes vasopressores nesta
definicdo, apesar de aumentar a sua especificidade, introduz uma variavel dependente de um
agente terapéutico e, portanto, ndo é a ideal. (22)

A disfuncdo da coagulacdo surge na literatura definida por vezes como disfuncao
hematoldgica ou parte integrante desta. Além disso, por vezes, foi estudada apenas a
presenca ou desenvolvimento de coagulacdo intravascular disseminada (CID), tal como
descrito nos estudos supracitados, na medida em que esta constitui a expressao fulminante da
disfuncéo da coagulagdo. No presente estudo, foi considerada a trombocitopenia, o INR e o
aPTT como parametros descritores desta disfuncdo. Os dados obtidos (43,6% de
prevaléncia) ndo vdo de encontro aos estudos existentes, novamente devido a
heterogeneidade de caracterizacdo desta disfuncdo. Inclusivamente, o uso de terapéutica
anticoagulante podera afectar os dados descritores desta defini¢do, pelo que urge adaptar a
caracterizacdo desta disfuncdo as terapéuticas actualmente instituidas nas unidades de

cuidados intensivos.
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A disfuncgéo hepatica foi a menos prevalente nos doentes estudados, facto que esta de
acordo com os estudos supramencionados. Esta disfuncéo surge tipicamente varios dias apds
a agressdo primaria e esta associada a isquemia hepatica continua, a recurso a nutricdo
parenteral total e a toxicidade farmacologica.(24) Assim, esta surge apenas nos doentes que
desenvolvem mais disfuncdes, ou até mesmo todas as disfuncdes estudadas; e nos doentes
gue permanecem mais tempo internados.

Se por um lado, a Pneumonia, a Cirurgia major e a Hemorragia Cerebral surgem
como diagnosticos mais frequentes dos doentes estudados aquando da sua admissao nos
HUC (Figura 1), por outro lado, aquando da admissdo no SMI os doentes apresentavam com
maior prevaléncia Pneumonia (31%), Choque Séptico (22%) e Sépsis (13%) (Figura 2), o
que permite concluir que os doentes em estudo desenvolveram complicacdes no
internamento antecedente, sendo uma das complicacdes mais frequentes a Sépsis. Esta
complicacdo demonstrou ser ainda mais prevalente na unidade de cuidados intensivos, sendo
gue muitos doentes desenvolveram Sépsis durante o internamento no SMI — cerca de 86%
dos doentes, que posteriormente desenvolveram a Sindrome da Disfuncdo Multipla de
Orgéos. Os primeiros estudos sobre a SDMO destacam a sua associacdo com 0 processo
infeccioso, levantando a hipdtese de que a SDMO surgiria como consequéncia dos efeitos
directos das toxinas microbianas. Todavia, verificou-se posteriormente que a SDMO
também se poderia desenvolver em doentes sem foco identificAvel de infeccdo e que o
tratamento da infecgdo ndo revertia necessariamente a SDMO. Concluiu-se, assim, que a
infeccdo poderia ser a causa da SDMO, mas ndo necessariamente a unica, uma vez que 0
traumatismo grave também pode ser a causa da SDMO, apesar da fisiopatologia ter muitos
pontos em comum. (7,24)

Efectivamente, cerca de 13,51% dos doentes que desenvolveram Sindrome da
Disfungdo Mudltipla de Orgdos ndo desenvolveram Sépsis durante o internamento. Esta

prevaléncia inclui doentes politraumatizados e com hemorragia cerebral que entraram em
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coma; um doente que recuperou ap0s paragem cardiorrespiratoria revertida com sucesso e
um doente com DPOC agudizada. Esta prevaléncia apesar de relativamente reduzida em
comparacdo com a prevaléncia de Seépsis, mostra que outros processos como traumatismos
diversos, hipoxia e inflamacédo, por si s6 podem desencadear no hospedeiro uma resposta
inflamatdria exacerbada, que quando descontrolada evolui para SDMO.

Os doentes que faleceram devido a esta sindrome desenvolveram no minimo 3
disfuncdes e em média 4, sendo que apenas um dos doentes que desenvolveram todas as
disfuncdes descritas sobreviveu. Este facto permite concluir que o nimero de disfungdes
determina a gravidade desta sindrome e influencia o progndstico do doente, como descrito na
literatura.(24)

A duracdo do internamento constituiu uma das variaveis que se comportou de forma
particular nos doentes que ndo sobreviveram. Como representado na figura 4, estes doentes
estiveram internados em média 5 dias e na sua generalidade ndo sobreviveram mais de 10
dias. Além disso, 44,44% dos doentes que ndo sobreviveram faleceram no primeiro dia de
internamento. Assim sendo, 0s primeiros dias de internamento revelam-se essenciais para o
prognostico do doente, particularmente, para os doentes mais graves, ou seja, com maior
numero de disfuncdes aquando do primeiro dia de internamento.

A Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgéos, independentemente dos critérios
usados na sua definicdo e da populacdo em estudo, constitui uma causa significativa de
mortalidade dos doentes admitidos em unidades de cuidados intensivos, também ligada a
uma alta morbilidade. A mortalidade do servi¢co onde decorreu o estudo (23%) nédo diverge
muito da mortalidade directamente atribuida a Sindrome da Disfun¢do Mltipla de Orgaos
(cerca de 24,32%). No entanto, esforcos deverdo ser concretizados no sentido de evitar o
desenvolvimento desta sindrome e no sentido de, perante a mesma, diminuir as
comorbilidades dela resultantes e a sua mortalidade. Para isso, estudos ulteriores deveréo

assentar na defini¢éo de critérios mais rigorosos que caracterizem melhor cada disfuncéo e o
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comportamento do organismo como um todo perante esta sindrome. Estes critérios deveréao
ter como premissas que a SDMO ndo advém apenas de um processo séptico, estando
associada a qualquer agressao suficientemente atroz para desencadear no organismo uma
soldadesca inflamatoria que acaba por o lesar; e que as unidades de cuidados intensivos
actuais sdo cada vez mais tecnicistas e eficientes na manutencéo de 6rgaos vitais, pelo que os
recursos existentes deverdo ser considerados na caracterizacdo das diversas disfuncdes.

Em conclusdo, a Sindrome da Disfuncdo Multipla de Orgdos constitui uma sindrome
complexa e um dos paradigmas atuais da medicina moderna. Desde a primeira unidade de
cuidados intensivos em Baltimore, nos finais da década de 50, que estes servicos contém
cada vez mais ferramentas capazes de dar mais uma oportunidade ao doente, que de outra
forma morreria. A grande licdo de humildade da natureza sobrevém com esta sindrome, na
medida em que esta surge apenas em doentes que ndo sobreviveriam sem intervencao
médica, mas muitos destes acabam por sucumbir devido as inadvertidas consequéncias dessa

intervencao.
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Anexo 1

Dados clinicos de cada doente, que permitiram caracterizar a sua evolucéo e o eventual
desenvolvimento de SRIS, de Sépsis e da Sindrome da Disfuncdo Mdltipla de Orgéos,
durante o internamento.

Representa a alteracdo do respectivo parametro ou que esta sob
terapéutica aminérgica (nas colunas "NE"e"DA")
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