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RESUMO

AMORIM, A. P. Diagnostico de sepse em uma instituicdo hospitalar do interior de
Sé&o Paulo: estudo comparativo dos escores de SIRS e qSOFA. 64p. Dissertagao
(Mestrado Profissional em Saude e Educacao), Universidade de Ribeirdo Preto,
Ribeirdo Preto - SP, 2018.

A sepse apresenta expressivas taxas de morbidade e de mortalidade e consome
parcela substancial dos recursos financeiros dos servigos de saude, considerada um
problema de saude publica em expansdo. Sepse pode ser definida como disfuncéo
organica ameacadora a vida secundaria a resposta desregulada do hospedeiro a
uma infeccdo. O objetivo desse estudo foi comparar os escores de dois protocolos
clinicos utilizados para diagnosticar a sepse: Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) e quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment
(qSOFA), visando a intervencéo precoce. Tratou-se de uma pesquisa descritiva, de
delineamento transversal e documental com abordagem quantitativa. A coleta de
dados ocorreu no periodo de setembro a dezembro de 2017, em um hospital
terciario de Ribeirdo Preto-SP. Foram incluidos individuos com 18 anos ou mais que
desenvolveram sepse no periodo da internacdo em Pronto Atendimento em um
hospital terciario de Ribeirdo Preto-SP. Os casos excluidos foram aqueles com
menos de 24 horas de permanéncia no Pronto Atendimento e gravidez. Cada nova
admisséao foi classificada como um novo individuo neste estudo. Foram coletadas
informacdes dos 45 prontuarios impressos dos usuarios de um servico de urgéncia e
emergéncia do Sistema Unico de Satde (SUS) de um hospital terciario do municipio
referido referentes a identificacdo do paciente como nome (acesso apenas do
pesquisador), data de nascimento, data do diagndstico de sepse, preenchimento das
caracteristicas que compdem escores SIRS e qSOFA, tipo de infeccdo, disfuncéo
organica, antibiético utilizado e desfecho. Os formulérios de notificacdo de sepse e
0s prontuarios dos pacientes foram utilizados para coleta de dados clinicos e
epidemioldgicos. Os dados foram analisados de forma quantitativa e descritiva e 0os
resultados apresentados em tabelas. Foram obtidos um maior nimero de casos de
sepse no sexo feminino com 24 (53,33%) e o0 sexo masculino com 21 (46,67%). A
idade dos pacientes variou entre 21 e 93 anos, sendo a média 67 anos * 18,7 anos.
O Ceftriaxone foi o medicamento mais utilizado, foi prescrito no tratamento inicial de
18 (40,00%) pacientes e associado a outro antibiético no tratamento de 10 (22,22%)
pacientes. O (qSOFA apresentou resultados da especificidade de 58,00%,
sensibilidade 42,00% e acuracia de 47,00%. O SIRS apresentou resultados da
especificidade de 0,00%, sensibilidade 97,00% e acuracia de 71,00%. Os resultados
indicaram que, que o SIRS foi mais sensivel para prever a gravidade da infeccao e o
gSOFA mais especifico. Conclui-se que o protocolo mais eficaz para apoiar 0s
médicos no diagndstico de sepse no hospital-escola onde foi realizado o estudo foi o
SIRS.

Palavras-chave: Sepse. Mortalidade. Infecgdo. SIRS. qSOFA.



ABSTRACT

AMORIM, A. P. Diagnosis of sepsis in a hospital in the interior of S&o Paulo: a
comparative study of SIRS and qSOFA scores. 64p. Dissertacdo (Mestrado
Profissional em Saude e Educacéo), Universidade de Ribeirdo Preto, Ribeirdo Preto
- SP, 2018.

Sepsis has significant rates of morbidity and mortality and consumes a substantial
portion of the financial resources of the health services, considered as a public health
problem in expansion. Sepsis can be defined as life-threatening organic dysfunction
secondary to the host's dysregulated response to infection. The objective of this
study was to compare the scores of two clinical protocols used to diagnose sepsis:
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) and quick sequential (Sepsis-
related) Organ Failure Assessment (QSOFA), aimed at early intervention. It was a
descriptive research, with a cross-sectional and documentary design with a
quantitative approach. Data collection occurred in the period from September to
December 2017, in a tertiary hospital in Ribeirdo Preto-SP. We included individuals
with 18 years or more who developed sepsis during the period of hospitalization in
the Emergency Room at a tertiary hospital in Ribeirdo Preto-SP. The excluded cases
were those with less than 24 hours of stay in the Emergency Care and pregnancy.
Each new admission was classified as a new individual in this study. Information was
collected from the 45 printed medical records of the users of an emergency and
emergency service of the Unified Health System (SUS) of a tertiary hospital in
Ribeirdo Preto, SP, Brazil, concerning the identification of the patient as a name
(access only by the researcher), date of birth, date of diagnosis of sepsis, completion
of characteristics that make up SIRS and QSOFA scores, type of infection, organ
dysfunction, antibiotic used and outcome. Sepsis reporting forms and patient records
were used to collect clinical and epidemiological data. The data were analyzed
guantitatively and descriptively and the results presented in tables. A greater number
of sepsis cases were obtained in the female sex with 24 (53.33%) and the male sex
with 21 (46.67%). The patients' ages ranged from 21 to 93 years, with a mean age of
67 years + 18.7 years. Ceftriaxone was the most widely used drug, prescribed in the
initial treatment of 18 (40.00%) patients and associated with another antibiotic in the
treatment of 10 (22.22%) patients. The qSOFA presented specificity results of
58.00%, sensitivity 42.00% and accuracy of 47.00%. The SIRS presented specificity
results of 0.00%, sensitivity 97.00% and accuracy of 71.00%. The results indicated
that the SIRS was more sensitive to predict the severity of the infection and the more
specific QSOFA. It was concluded that the most effective protocol to support
physicians in the diagnosis of sepsis in the hospital-school where the study was
carried out was SIRS.

Keywords: Sepsis. Mortality. Infection. SIRS. gSOFA.
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APRESENTACAO

A construcdo e interesse por estudar sepse ocorreu ao longo de uma
trajetéria de formacédo profissional em medicina, na area de infectologia. Desde o
primeiro ano de graduacdo, senti a necessidade de buscar por outros caminhos,
além dos percorridos na matriz curricular. Percebi qgue me identificava com o cuidado
de pessoas com problemas infecciosos e me interessava na melhor maneira de me
relacionar com elas, assim, decidi procurar outras experiéncias a fim de construir a
forma mais adequada de me relacionar com meus futuros pacientes/clientes. Iniciei
minha experiéncia com a insergéo na Liga de Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS), durante o curso de graduacao em Medicina.

O contato com os individuos diagnosticados com Human Immunodeficiency
Virus (HIV) internados e atendidos em ambulatério proporcionou uma experiéncia
extracurricular, muito diferente do que se via nos estagios curriculares do curso de
Medicina. Porém, a observacdo destes individuos unida a discussdo dos casos,
despertou em mim um importante interesse nesta area.

Dessa forma, passei a inquietar-me com a posicdo que o individuo com
diagnostico de uma infeccdo tem na sociedade, posicao esta cheia de estigmas e
ainda muito distante dos considerados “normais”. E comecei a refletir a respeito dos
reais motivos que dificultam o tratamento e, consequentemente, o agravamento das
infeccdes.

Na residéncia em Infectologia, realizei um estudo que descrevia os aspectos
da infeccao hospitalar. Os desafios foram grandes, a comecar pelo instrumento para
identificar os agentes causais e mobilizar os recursos humanos que atuam
diretamente com a infec¢do. Todavia, os resultados confirmaram a hipétese prevista
de que o comportamento humano de lavar as maos ainda é negligenciado.

Uma outra experiéncia que contribuiu muito por me aproximar do tema
“sepse”, alvo de interesse no mestrado, foi a realizagdo de um estagio extracurricular
na Africa, em Mocambique, local que a pobreza e as condi¢cdes de sobrevivéncia
séo precérios, resultando em péssimas condicbes de saude e risco em desenvolver
infeccdes.

Atualmente, optei por direcionar este novo estudo para a identificagdo dos
casos de sepse no hospital com instrumentos ja traduzidos e validados para o Brasil

gue contribuisse com a prevencao da sepse. O Hospital Beneficéncia Portuguesa de



Ribeirdo Preto foi escolhido como local do estudo por ser o servi¢co de saude em que
tenho atuado e também, com a formacéao de profissionais na area de medicina.
Enfim, penso neste estudo como um segundo passo frente a uma longa
caminhada da Infectologia na &rea hospitalar e espero que outros estudos
continuem sendo realizados com o objetivo principal de ampliar as diversas
possibilidades de atuacdo do infectologista objetivando a recuperacdo desses

individuos com diagnaostico de sepse.
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1 INTRODUCAO

As Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) séo alvo de atencao
no cenario mundial enquanto um sério problema de salude publica. Trata-se de
evento ndo somente bioldgico, mas histérico e social, que gera impacto direto na
seguranca da assisténcia a saude e constitui um dos principais desafios mundiais
para a qualidade dos cuidados em saude (NOGUEIRA JUNIOR; PADOVEZE;
LACERDA, 2014).

Do ponto de vista epidemiologico, as InfeccBes Hospitalares (IH) sdo de
grande relevancia epidemiolégica, por elevarem as taxas de morbidade e
mortalidade, ampliarem o tempo de internacdo dos pacientes no hospital e,
consequentemente, gerar custos dispendiosos do tratamento (PITTET, 2005).

Estimativas dos paises desenvolvidos indicam que, pelo menos 5% dos
pacientes admitidos em hospitais adquirem uma infeccdo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION - WHO, 2008). No Brasil, pesquisa realizada em 2009, em hospital
universitario, verificou taxa de prevaléncia de IH anual média de 8,2%, sendo 149
(29,1%) pneumonias, 136 (26,6%) infeccOes de corrente sanguinea, 87 (17%)
infeccbes do trato urinério, 57 (11,1%) infeccbes de cateter central e 47 (9,2%)
infecgBes de sitio cirdrgico (NOGUEIRA et al., 2009).

Segundo Ziegler (2017), a taxa de morte por sepse em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) supera mortes por acidente vascular cerebral e infarto nessas
unidades. Ainda segundo a autora a cada ano morrem mais de 230 mil pacientes
adultos nas UTI em decorréncia da doenca, de acordo com levantamento
organizado por pesquisadores da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp) e do
Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS), a cada ano. A estimativa € que 55,7%
dos pacientes internados com sepse vao a obito.

Um dado que chama atencdo € que 30% de sepse ndo é considerada téao
significativa quando diz respeito a mortalidade por sepse no Brasil que é altissima,
principalmente, pelo fato de ser uma doenca preventiva em grande parte dos casos
(ZIEGLER, 2017).

Varios estudos estédo sendo realizados com o intuito de mostrar a importancia

do diagnostico preciso da sepse em individuos que apresentam infeccdo hospitalar
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e, assim, atenuar os efeitos negativos dessa condicdo de doente e maximizar o
processo de intervencao.

Diante da importancia em diagnosticar a sepse as sociedades cientificas tém
se dedicado e endossado definicdo de sepse, principalmente, nas UTI, e o impacto
disso foram controvérsias, essencialmente, no que se refere ao aumento da
especificidade a custa de reducéo da sensibilidade.

Na rotina dos hospitais ndo ha especificidade de protocolos regulamentados
pelos 6rgdos responsaveis a serem utilizados nos servigos de saude, portanto, com
base nas recomendacfes médicas e sociedades cientificas a implementacdo de
protocolos clinicos gerenciados é uma ferramenta Util neste contexto, auxiliando as
instituicbes na padronizacdo do atendimento ao paciente séptico, diminuindo
desfechos negativos e proporcionando melhor efetividade do tratamento
(INSTITUTO LATINOAMERICANO DE SEPSE, 2016).

Diante desse cenario, 0s protocolos existentes na literatura SIRS e qSOFA
sd0 0s Unicos escores que atendem a essa finalidade, apesar das limitacdes
existentes. Embora esses dois protocolos tenham sido endossados por muitas
sociedades de terapia intensiva em todo o mundo, também geraram muita
controvérsia, principalmente, no que se refere ao aumento da especificidade a custa
de reducéo da sensibilidade (gSOFA) e, também da alta sensibilidade gerando um
namero elevado de falsos positivos (SIRS). Assim, esse estudo tem como motivagcao
comparar as vantagens e desvantagens desses protocolos no contexto do
diagnostico da sepse, pensando na reducdo das taxas de mortalidade por sepse nos
servicos de saude do pais.

Nos hospitais brasileiros sdo utilizados os protocolos SIRS e gSOFA para o
diagnéstico da sepse, embora ndo had uma padronizacdo pelo Ministérios da Saude
(MS) e nem pelas leis vigentes no pais.

Uma das vantagens do qSOFA em relacdo ao SIRS é a de considerar
algumas variaveis negligenciadas anteriormente, como diminuicdo do nivel de
consciéncia e elevada frequéncia respiratoria, como marcadores de gravidade da
doenca e mortalidade.

Assim, 0 que era considerado sepse ha dez anos atras agora € subdividido
apenas em sepse e choque séptico. Considerando que esse tema tem uma forte
implicacdo na pratica profissional dos profissionais de saude que atuam diretamente

com o controle da infecgao hospitalar.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Considerando-se o alto indice de mortalidade por sepse, faz-se necessario
definir um protocolo eficiente para o diagnostico precoce da sepse. Apesar de haver
diferentes protocolos para o diagndéstico da referida doenca, ha divergéncias entre
0s especialistas em apontar qual o melhor escore inicial para definir essa sindrome e

realizar o tratamento adequado.

1.2HIPOTESE

O uso do escore de SIRS é mais sensivel para o diagnéstico da sepse em
relacdo ao gSOFA e os critérios gSOFA sdo mais especificos para identificar maior

gravidade no paciente com sepse.

1.30BJETIVO GERAL

O objetivo geral desse estudo € comparar 0os escores de dois protocolos
clinicos utilizados para diagnosticar a sepse: Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) e quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment

(qSOFA), visando a intervencgao precoce.

1.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos sao:

e Estimar a prevaléncia dos casos de sepse de um hospital terciario de
Ribeirdo Preto-SP, no periodo de quatro meses por meio de dois
protocolos clinicos: SIRS e qSOFA;

e Avaliar o indice de diagnostico de sepse por meio do gSOFA.

e Avaliar o indice de diagnostico de sepse por meio do SIRS.

1.5 ESTRUTURA DA DISSERTACAO
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Esta dissertacdo esta dividida em cinco capitulos, sendo que no primeiro
capitulo apresenta-se a Introducéo, a Justificativa, a Hipotese, o Objetivo Geral, 0s
Objetivos Especificos e a Estrutura da Dissertacao.

No segundo capitulo h& a revisdo de literatura, que contempla as teméticas:
conceito de sepse, gSOFA e SIRS.

No terceiro capitulo sdo descritas as metodologias que serdo empregadas na
realizacao do trabalho.

No quarto capitulo sdo apresentados os resultados e a discusséo do referido
estudo.

E, por ultimo, sdo listadas as referéncias bibliograficas utilizadas no

desenvolvimento dessa dissertacao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo € apresentada a revisdo de literatura sobre o conceito de
sepse, gSOFA e SIRS.

2.1 SEPSE

A sepse é uma resposta inflamatéria sistémica exacerbada e inadequada
causada, na maioria dos casos, por infeccdo bacteriana. Esta sindrome
frequentemente progride para a sepse severa ou choque séptico, resultando em
altas taxas de mortalidade nos centros de terapia intensiva (CARVALHO, 2007).
Existem casos de sepse relacionados a infec¢des fangicas e virais, em menor
namero em relacao as bacterianas.

Historicamente, sepse é uma palavra derivada do grego que significa
decomposicdo de animal ou planta baseada em matéria organica por bactéria. Esse
termo foi utilizado desde 460-370 a.C. Hipdcrates ha 400 a.C descrevia a doenca
como um comprometimento bioldgico, perigoso e odorifero que ocorria no organismo
(GUL et al., 2017).

Gul et al. (2017) em seu recente estudo revisou as trés principais definicdes
de sepse, com énfase no conceito mais atual de 2016. Os autores acreditam que
uma definicdo precisa de sepse auxilia o diagnéstico e o tratamento mais adequado.

N&o ha um padréo-ouro de definicdo de sepse, os médicos tém utilizado para
o diagnostico de sepse a combinacdo de alteracdes fisioldgicas clinicas néo-
especificas e laboratoriais. As definicbes de sepse utilizadas foram propostas em
conferéncias internacionais de 1991, 2001 e 2016 (GUL et al., 2017).

Em Chicago, no ano de 1991, o The College of Chest Physians (ACCP) e a
Society of Critical Care Medicine (SCCM) definiram que sepse era um processo em
desenvolvimento. Seria uma Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS),
do inglés Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) associado a um
guadro infeccioso diagnosticado ou presumido que evolui progressivamente em
sepse, sepse severa, choque séptico e uma sindrome (BONE et al., 1992).
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Com relacdo a definicdo da sepse 1.0, ha uma critica em razdo a baixa
especificidade do conceito, pois em muitas situagdes clinicas o desfecho positivo
pode indicar doencas néao infecciosas (VINCENT et al., 2013).

A definicho de 2016, recentemente utilizada, foi elaborada por duas
organizacOes cientificas, a SCCM e a European Society of Critical Care Medicine
(ESICM) que promoveram nova conferéncia de consenso e novas definicbes de
sepse foram publicadas. Este encontro resultou na publicacdo do Terceiro Consenso
sobre Sepse, publicado pela Sepsis Definitions Task Force, no Journal of the
American Medical Association - JAMA. O Instituto Latino Americano de Sepse
mantém cautela na adogao de todas as alteracdes das definicdes diagndsticas.

Esta atualizacao justifica-se devido ao maior nimero de recursos disponiveis
nas UTI atuais, especialmente em paises desenvolvidos, e ao melhor entendimento
dos mecanismos fisiopatolégicos responsaveis pelas disfuncdes celulares e
moleculares relacionadas a sepse e que contribuem para sua morbidade e
mortalidade (ABRAHAM, 2016).

Esta sindrome é, reconhecidamente, um problema de saude publica e um
desafio para as organizacGes de salde por estar entre as principais causas de morte
de pacientes hospitalizados (AL KHALAF et al., 2015). Acomete pessoas de todas
as faixas etarias e géneros, apesar dos avanc¢os tecnoldgicos e terapéuticos, esta
relacionada a alta prevaléncia de mortalidade, variando entre 30 e 60% a taxa de
mortalidade (SILVA, 2015).

A incidéncia da sepse e a taxa de mortalidade por sepse tem grande variagcao
entre os diferentes paises e é uma das maiores causas de mortalidade e morbidade.
Um estudo recente de meta-analise desenvolvido por Fleischmann et al. (2016)
estimou incidéncia global de 31,5 milhdes de casos, com 19,4 milhdes de casos de
sepse severa, resultando em 5,3 milhdes de mortes anuais.

Segundo o Instituto Latino Americano de Sepse (2014), a sepse é a principal
causa de morte nas UTI e uma das principais causas de mortalidade hospitalar
tardia, superando o infarto do miocéardio e o cancer.

Devido a elevada letalidade, a sepse grave e o choque séptico sdo uma das
principais condigbes geradoras de custos nos setores publicos e privados,
relacionados as interna¢des e ao tratamento. Isso ocorre em razdo da necessidade
de terapias para substituicdo das disfuncdes organicas, medicamentos de elevado

custo e exigéncia de seguimento minucioso do paciente por parte da equipe de
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saude. Conforme o relatério da Campanha Sobrevivendo a Sepse, em 2003 foram
notificados 398.000 casos e 227.000 mortes por choque séptico no Brasil
(INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2014).

Aproximadamente R$ 17,3 bilhdes anuais sdo usados para o tratamento de
pacientes sépticos, sendo que R$ 10 bilhbes deste total sdo direcionados a
pacientes que evoluem a Obito, gerando um impacto econdmico (ANGUS et al.,
2001; INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2014).

As altas taxas de mortalidade do choque séptico e sepse grave, bem como os
altos custos associados ao seu tratamento tornam evidente a necessidade de
prevencao e o seu diagnostico precoce (KOENIG et al., 2010).

O critério diagnéstico com acuracia e a definicdo do consenso tem um papel
importante fornecendo ferramentas para pesquisa, monitoramento de desempenho,
e acreditacdo. As definicbes apontadas pelo consenso da sepse 2.0 exigiram
suspeitos ou infeccBes prévias, dois ou mais critérios para SIRS e falha de 6rgéaos.
O terceiro consenso internacional define sepse e choque séptico (sepse 3.0)
publicado recentemente, considerado que a sepse € um algo ameacador a vida,
disfuncdo de 6rgdo causado por uma resposta desregulada a uma infec¢do. Para
uma operacionalizacdo clinica, a disfuncdo de 6rgdo pode ser representada por um
aumento na Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment (SOFA),
traduzindo avaliacdo da falha de 6rgdo sequencial, escore de dois pontos ou mais,
que é associado com a mortalidade em hospital maior que 10% (SEYMOUR et al.,
2016; SINGER et al., 2016).

Além disso, a nova definicdo exclui o conceito de SIRS desde que esse termo
nao vem sendo utilizado até entdo. Pesquisadores afirmam que essa deciséo foi
principalmente baseada em estudos retrospectivos conduzidos na Austrélia e Nova
Zelandia por Kaukonen et al. (2015). Esses pesquisadores observaram que entre um
a oito pacientes (12,5%) com sepse e faléncia multipla de 6rgdos ndo apresentaram
pelo menos dois critérios SIRS. Além disso, eles introduziram o conceito de quick
SOFA (qSOFA) como uma possibilidade de ferramenta prévia entre pacientes com
suspeita de infecgcédo fora do cuidado intensivo ser utilizado com maior suspeita de
sepse e intervengao precoce.

Esses dados foram projetados retrospectivamente de um estudo coorte norte-
americano e um alemao. Os autores identificaram que ambos os conceitos (QSOFA

e sepse definiram como o SOFA maior ou igual a 2 necessita de validagao
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prospectiva em diferentes cenarios de cuidado a saude e seus valores nos espacos
de pronto-atendimento (KAUKONEN et al., 2015).

Recentemente, um estudo prospectivo liderado por Williams et al. (2017)
analisaram uma grande coorte australiana de 8.871 pacientes das unidades de
pronto-atendimento admitidos com diagndstico que presumia sepse ou possivel
infeccdo potencial. O objetivo dos autores foi determinar o impacto do progndstico
da SIRS e gSOFA para mortalidade e a disfuncdo de o¢rgdos. Eles também
compararam as definicdes de sepse-2 e sepse-3 para a disfuncdo de érgdos. A
SIRS foi presente em 1.157 (75,4%) pacientes com (sepse-2) disfuncdo de 6rgéos e
foi associada com o aumento da mortalidade (OR 1,8; 95% de intervalo de
confianca, 1,5-3,1). Entretanto, os autores concluiram que SIRS é uma ferramenta
de screening util para identificar os pacientes do pronto atendimento com suspeita
de infeccdo, € necessario enfatizar que eles encontraram 24,6% (sepse-2) e 27,9%
(sepse-3) dos pacientes com disfuncdo de 6rgaos que nao tiveram SIRS. Em outras
palavras, aproximadamente um quarto dos pacientes com sepse e faléncia de
orgdos nao encontraram o critério SIRS, e entdo baseada na antiga definicao
(sepse-2), assim os pacientes poderiam néo terem sido identificados com sepse no
pronto atendimento.

Dessa forma, poderia confirmar os achados de Kaukonen et al. (2015) e
justificar a mudanca na definicdo de sepse pelo terceiro consenso para sepse severa
e choque séptico (SEYMOUR et al., 2016; SINGER et al., 2016).

Por outro lado, SIRS e qSOFA mostraram uma discriminagdo semelhante
para a disfuncdo de 6rgdos (AUROC 0,72 x 0,73) no pronto atendimento. O qSOFA
maior ou igual a 2 foi altamente especifico para identificar a disfuncdo de 6rgaos e a
mortalidade (96,1% e 91,3%, respectivamente), mas a sensibilidade foi pobre
(29,7% e 49,1%, respectivamente) comparado com a sensibilidade para SIRS maior
ou igual a 2 (72,1% e 76,7%). Isto significa que gSOFA maior ou igual a 2 é uma
excelente ferramenta para estimar a mortalidade e a faléncia de 6rgdos de forma
rapida, facil e de baixo custo no pronto atendimento (SPRUNG et al., 2006).

Contudo, ainda conforme Sprung et al. (2006), ha uma preocupacao do risco
de alguns pacientes irem a 6bito ou desenvolverem faléncia de 6rgaos apesar de
mostrar o gSOFA menor que 2, provavelmente porque eles teriam outras formas de
disfuncdo de orgaos nao avaliados pelo qSOFA, como hipoxemia, faléncia renal,

coagulopatia ou hiperbilirrubinemia. As consequéncias dessa baixa sensibilidade no
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aumento do desfecho do pronto atendimento poderiam ser limitadas devido a taxa
de mortalidade esperada ser baixa e a especificidade parecer ser a prioridade mais
importante para evitar o super tratamento. Em contraste, SIRS tem sido
severamente criticado devido alta sensibilidade, especialmente na unidade de
cuidado intensivo, onde 93% dos pacientes tiveram pelo menos dois critérios SIRS
em alguns pontos durante sua permanéncia, podendo levar a um aumento excessivo
do numero de falso-positivo e um gasto desnecessario de tempo e recurso.
Entretanto, esse cenario poderia ser diferente nos paises em desenvolvimento,
sendo que a baixa sensibilidade descrita pelo qSOFA é preocupante.

Outros estudos tém investigado a sepse, numa coorte prospectiva
multicéntrica desenvolvido por Freund et al. (2017), envolveu 879 pacientes com
infeccdo suspeita e tratada no pronto atendimento, o qSOFA foi melhor que o SIRS
na estimativa da mortalidade hospitalar com um AUROC de 0,80 e sepse severa
(AUROC 0,65).

A padronizacdo do diagndstico de sepse e suas variaveis advém do ano de
1991.

A seguir, serd apresentado no Quadro 1 um resumo com as principais

definicdes da sepse e choque séptico.

Quadro 1 - Definicbes e critério clinico da sepse e choque séptico baseado no Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). 2016.

Sepse 1.0 Sepse 2.0 Sepse 3.0

Sepse: Systemic | Sepse: disfuncéo orginica | Sepse: suspeita ou certeza de

Inflammatory Response
Syndrome (SIRS).
Resposta inflamatoria
sisttmica com uma
variedade de insults
clinicos.

1. Temperatura maior
que 382C ou menor que
36°C;

2. Batimentos
cardiacos maiores que
90/minuto;

3. Parametro
respiratério maior que
20 batidas por minuto;
4. Contagem de células
brancas  sanguineas:
maiores que
12000/cuu mm, menor
que 4000/cu mm ou
maior que 10% das

potencialmente fatal causada por
uma resposta imune desregulada a
uma infeccdo (SEYMOUR et al,
2016).

infeccdo e um aumento agudo de > 2
pontos no SOFA em resposta a uma
infeccdo (representando disfuncéo
organica) (SEYMOUR et al, 2016).




formas (bandas)
imaturas (LEVY et al,
2003a).

Sepse: resposta
sistémica a uma
infeccdo, manifestada
por dois ou mais dos
critérios SIRS como
resultado de uma
infeccao.

Sepse grave: sepse
associada com uma
disfungdo de 6rgdo,
hipoperfusao ou
hipotensao.
Hipoperfusio e

anomalias de perfusido
pode incluir, mas nio
limitar a acidose
lactica, oligliria, ou uma
alteragdo aguda no
estado mental. (LEVY
etal, 2003b).

Sepse Grave: associacdo do
critério de sepse e disfungio
organica.

Nao ha conceito de sepse grave

Choque séptico: sepse
induzida para
hipotensdo apesar da
adequada recuperagio
do fluido ao longo da
presenca de alteracdes
de perfusdo que pode
incluir, mas nio limitar
acidose lactica, oliguria,
ou uma alteracdo
aguda no status mental.

Pacientes que estdo
recebendo agentes
inotrépicos ou
vasopressores nio

podem ser hipotensos
em qualquer anomalia
medida (LEVY et al,
2003 b)

Choque Séptico: sepse
acompanhada por profundas
anormalidades circulatérias e
celulares/metabdlicas capazes de
aumentar a mortalidade
substancialmente (SHANKAR-

HARI; PHILLIPS; LEVY, 2016).

Choque Séptico: sepse mais
necessidade de vasopressor para
elevar a pressdo arterial média
acima de 65 mmHg e lactato > 2
mmol/L (18 mg/dL) apods
reanimacdo volémica adequada
(SHANKAR-HARI; PHILLIPS; LEVY,
2016).
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Considerando o Quadro 1 é possivel identificar que o conceito de sepse 1.0,

baseado no Consenso norte-americano de 1991 que considerava a combinacao da

infeccdo e a resposta SIRS como sepse. Os critérios da SIRS correspondem a

identificar os casos quando apresentarem 2 itens positivos, sendo eles: temperatura

> 38°C e < 36°C, Frequéncia respiratéria >20 ipm ou Paco2 <32 mmHg, leucécitos

109/L, batimentos cardiacos >90/min, neutréfilos >12.000/mm3 ou <4000/mm3 ou

>10% células imaturas. Neste caso € provavel que um quadro definido como sepse

possa, na verdade, ser atribuido a uma situacao clinica ndo infecciosa. Como ha um
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aumento do diagndstico de sepse provavelmente mais casos sao tratados de forma
especifica, diminuindo a mortalidade por essa doenca.

O conceito relacionado a sepse 2.0 estabelecido em 2002 manteve a
definicdo de sepse como uma sindrome clinica pela presenca de infec¢cdo suspeita
ou confirmada a resposta inflamatoria sistémica (presenca de SIRS). No entanto,
houve um aprofundamento e detalhamento das condutas clinicas a serem aplicadas
em cada momento da evolucao clinica que resultaram em um protocolo pratico que
foi sendo aperfeigoado conhecido como “Surviving Sepsis”.

Diante do avanc¢o epidemioldgico e clinico foi necessério atualizar o conceito
de sepse e, diante disso, em fevereiro de 2016, foi publicada nova definicdo que
enfatizou a disfuncdo dos Orgdos, considerando que os critérios SIRS séo
inespecificos apresentando dificuldade em diagnosticar sepse em infeccdo néao
complicada, sensibilidade aumentada com alta taxa de falsos positivos em doencas

com alteracdes sistémicas generalizadas e baixa especificidade.

2.2 SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME (SIRS)

Em 1992, um consenso norte-americano definiu a Sindrome de Resposta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) e incluia-se uma definicdo de sepse como a presenca
desta resposta inflamatoéria sistémica em resultado de infecgcdo (BONE et al, 1992).

A SIRS foi proposta para descrever a reagao inflamatodria desencadeada pelo
organismo frente a qualquer agresséao infecciosa ou ndo-infecciosa. Sendo também
definido termos importantes como: infeccdo como um fenémeno microbiano
caracterizado por resposta inflamatoria a presenca de microrganismos ou a invasao
dos tecidos normalmente estéreis; bacteremia como a presenca de bactérias viaveis
no sangue. Orientou-se eliminar o termo septicemia devido a variabilidade de
significados na literatura médica. Portanto, em 1992 ficou definido que Sepse é a
resposta inflamatoria sistémica do organismo decorrente a um estimulo infeccioso.
Sepse grave significa sepse associada a disfungcdo organica, hipotensdo ou
hipoperfus@o. Hipoperfusdo inclui acidose latica, oligiria ou alteragdo aguda do
estado mental. Hipotensdo induzida por sepse é a presenca de pressdo arterial
sistolica menor que 90 mmHg ou a reducédo de 40 mmHg ou mais da pressao arterial
sistélica de base, na presenca de hipotensdo de causa infecciosa. E, finalmente, o

Choque séptico € caracterizado por sepse com hipotensdo arterial persistente, a
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despeito da adequada reposi¢ao volémica, conceituado como 30ml/kg (BONE et al.,
1992).

Desde entdo, mais de cem ensaios clinicos utilizaram tais critérios para
inclusdo de pacientes graves (TRZECIAK et al., 2005), inclusive estudos
recentemente publicados (YEALY et al., 2014; PEAKE et al., 2014; MOUNCEY et al.,
2015). No entanto, a utilidade dos critérios para SIRS na selecdo dos grupos com
pacientes mais graves, com expectativa de se beneficiarem da identificacdo precoce
e da intervencdo em tempo oportuno, ainda € controvertida.

As novas definicbes ndo exigem a presenca de SIRS, que ndo é nem
sensivel, nem especifica para sepse. Pelo menos um em cada oito pacientes graves
com sepse ndo desenvolvera critérios para SIRS e até 47% dos pacientes
hospitalizados nas enfermarias gerais desenvolvem dois critérios para SIRS durante
sua permanéncia no hospital (MACHADO et al., 2016).

Rangel-Frausto et al. (1995) demonstraram que até 64% dos pacientes na
enfermaria tém SIRS durante seu tempo de permanéncia no hospital.

Recentemente, Churpek et al. (2015) demonstraram incidéncia de SRIS de
aproximadamente 50% em pacientes de enfermaria. Tais achados dao suporte a
uma baixa especificidade dos critérios para SIRS na selecdo de pacientes em maior
risco de 6bito, pois a maior parte dos pacientes hospitalizados desenvolvem SIRS
em algum momento do seu tempo de permanéncia no hospital. Finalmente,
Kaukonen et al. (2015) concluiram que os critérios para SIRS deixam de identificar
um em cada oito pacientes com sepse grave, o que desafia a nocdo de elevada
sensibilidade dos critérios disponiveis para definicdo de sepse nesses casos.

Alguns autores defenderam que a documentacéo sistematica de condicdo de
SRIS na admissdo ao hospital pode orientar as decisdes quanto a presenca de
infecgdo e ao progndéstico (COMSTEDT; STORGAARD; LASSEN, 2009).

Segundo o critério SIRS, dois ou mais dos quatro critérios clinicos séo
necessarios para o diagnoéstico de sepse, séo eles: temperatura corporal > 38°C ou
36°C; frequéncia respiratoria > 20 movimentos por minuto ou pCO2<32 mmHg;
frequéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto; leucocitose > 12.000 células por
mm3 ou <4.000 células por mm3, ou mais que 10% de células imaturas na periferia
(INSTITUTO LATINOAMERICANO DA SEPSE, 2016).
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2.3 SEQUENTIAL [SEPSIS-RELATED] ORGAN FAILURE ASSESSMENT (SOFA)

O SOFA, conhecido inicialmente, como Sequential Organ Failure
Assessment, foi primeiramente descrito em 1996 por Jean Loui Vicent e
colaboradores e foi criado para ser utilizado para a avaliacdo diaria de disfuncbes
organicas em pacientes sépticos, e posteriormente, passou a ser validado para
pacientes graves em geral. O SOFA originalmente ndo foi concebido como um
escore de gravidade ou de predicdo de mortalidade, mas como uma forma de avaliar
diariamente, por pontuacao, as disfuncdes organicas e o grau de comprometimento
do funcionamento organico de acordo com Marik, Taeb (2017).

Segundo Gul et al. (2017), SOFA é um sistema de escore utilizado para
estimar a sepse relacionada a disfuncéo organica. Esse escore calcula o nivel de
disfuncdo em cinco sistemas (respiratério, cardiovascular, coagulacdo, renal e
neurologico). O SOFA é simplesmente uma escala que foca uma disfuncéo organica
entre as variaveis clinicas a beira do leito e calcula morbidade em relacdo a
mortalidade. O sistema de escore € calculado na admissdo e reavaliado a cada 24
horas. O calculo, baseado na média e nos piores escores durante a permanéncia em
uma unidade de cuidado intensivo e prediz piora clinica. O escore minimo € zero, e
0 maximo é 24. Entretanto, o sistema de escore ndo deveria ser utilizado para
determinar o sucesso de tratamento ou o método clinico.

Ainda na opinido dos mesmos autores citados anteriormente, de acordo com
0 SOFA, a taxa de mortalidade é escalonada de acordo com a pontuacao obtida,
entre zero e seis a mortalidade esperada € menor que 10%; entre sete e 14 a
mortalidade esperada é 50% e acima de 15 pontos sobe para 90% (GUL et al,
2017).

Apesar de néo ter sido criado para predizer mortalidade alguns estudos tém
apontado forte correlacdo entre mortalidade e pontuacdo do SOFA e numero de
disfuncdes pelo SOFA.

O SOFA é uma ferramenta de avaliacao de gravidade de morbidade e predi¢cédo
de mortalidade desenvolvida a partir de uma grande amostra de pacientes de UTI
em todo o mundo. O SOFA foi desenhado para se concentrar na disfungdo organica
e morbidade, com pouca énfase na predicdo de mortalidade. Os autores projetaram
o0 sistema com énfase na aplicabilidade a beira-leito e simplicidade, usando variaveis
amplamente disponiveis (FERREIRA et al., 2001).
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O escore SOFA usa seis variaveis (respiratoria, coagulagédo, hepatica,
cardiovascular, sistema nervoso central e renal), cada uma representando um
sistema do 6rg&o. A cada sistema do 6rgédo é atribuido um valor de pontos de zero
(normal) a quatro (alto grau de disfungéo / faléncia). A pontuacdo SOFA varia de
zero a 24. Ainda segundo os autores, esse sistema de escore ndo deveria ser

utilizado para determinar o sucesso do tratamento ou o0 método clinico.

2.4 QUICK SEQUENTIAL [SEPSIS-RELATED] ORGAN FAILURE ASSESSMENT
(qSOFA)

O gSOFA score, também conhecido como quick Sequential [Sepsis-related]
Organ Failure Assessment, € uma ferramenta para se usar a beira do leito para
identificar pacientes com suspeita/documentacao de infecgcdo que estdao sob maior
risco de desfechos adversos. Os critérios usados séo: PA sistdlica menor que 100
mmHg, frequéncia respiratoria maior que 22/min e alteracdo do estado mental (GCS
< 13). Cada variavel conta um ponto no score, portanto, ele vai de 0 a 3 (SEYMOUR
et al., 2016).

Um SOFA score alto esta associado com um aumento na probabilidade
de mortalidade. O escore gradua anormalidades em diferentes sistemas do
organismo, e desse modo, leva intervengdes clinicas em conta. No entanto, valores
de exames laboratoriais, como PaO2, plaquetas, creatinina e bilirrubinas séao
necessarios para completar a avaliacdo (SEYMOUR et al., 2016).

Os pesquisadores deste protocolo SOFA usaram os dados para testar
a validade preditiva (correlacéo entre o resultado de um critério e um desfecho pré-
definido) dos critérios para sepse. Os resultados demonstraram que nos
atendimentos de pacientes com suspeita de infeccdo na UTI (n = 7932), a validade
preditiva do SOFA para mortalidade no hospital (area sob a ROC curve Area Under
The Receiver Operating Characteristic Curve (AUROC), 0.74 [95% CI, 0.73-0.76])
nao foi significativamente diferente do valor gerado pelo critério Logistic Organ
Dysfunction System (LODS), de uso mais complexo (AUROC, 0.75 [95% CI, 0.73-
0.76]), mas foi superior ao valor gerado pelo critério SIRS (AUROC, 0.64 [95% ClI,
0.62-0.66]), que estd em uso atualmente. Esses dados dado base para o uso do
SOFA como critério clinico para o diagnoéstico de sepse. Ja nos atendimentos de

pacientes com suspeita de infeccéo fora da UTI (n = 66522), o0 gSOFA demonstrou
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alta validade preditiva para mortalidade intra hospitalar (AUROC, 0.81 [95% ClI, 0.80-
0.82]) e o resultado foi estatisticamente maior do que a validade preditiva do critério
SIRS (AUROC, 0.76 [95% CI, 0.75-0.77]), sugerindo que o gqSOFA € util como
critério de triagem clinica para se pensar em sepse (SEYMOUR et al., 2016).

Os pesquisadores descreveram a definicdo e os critérios clinicos para a
identificacdo de choque séptico em adultos e uma revisdo sistematica e meta-
analise de 92 estudos seguida do uso de um processo de Delphi (técnica
guantitativa para estabelecimento de consensos) que resultou na criagdo da nova
definicdo. Apos a conclusédo do processo, as variaveis identificadas foram testadas
em estudos de coorte por Surviving Sepsis Campaign; University of Pittsburgh
Medical Center e Kaiser Permanente Northern California (SHANKAR-HARI;
PHILLIPS; LEVY, 2016).

Como resultado, novas definicdes e critérios clinicos para sepse e choque
séptico foram adotados. Ao mesmo tempo, alguns termos como septicemia,
sindrome séptica e sepse grave foram colocados em desuso pelo grupo de trabalho.

Existem algumas limitacdes claras como a auséncia de validagao prospectiva
do gSOFA, a auséncia do nivel de lactato no SOFA score e a falta de integrantes e
dados de paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento nos trabalhos
(INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2016).

Os novos conceitos limitam os critérios para definir presenca de disfuncéao
organica e selecionardo uma populacdo mais gravemente doente. Por exemplo,
pacientes somente com hipotensdo sem uso de drogas vasoativas ou Escala de
Coma de Glasgow 13 ou 14 nédo tém disfuncao organica pelos novos critérios, pois
representam apenas 1 ponto no SOFA. Pacientes com hiperlactatemia sem outra
disfuncéo também seriam considerados como portadores de infeccao sem disfuncéo
visto que o lactato ndo estda contemplado no escore SOFA, ou seja, 0S NOVOS
critérios assumem que pacientes sem hipotensdo e com hiperlactatemia ndo tém
maior risco de morte (SEYMOUR et al., 2016).

No entanto, o INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE (2016) afirma
gue os aspectos rebaixamento do nivel de consciéncia e a hiperlactetemia
aumentam claramente o risco de morte, mas ambos sdo fatores de risco
independentes. Pelas novas definicdes pode haver uma situacao tal em que um
paciente com 99.000 plaquetas ou bilirrubina de 2,1 mg/dL ou pO2/FiO2 de 290 sera

considerado como tendo sepse, enquanto um paciente com lactato acima de 4
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mmol/L e sem outras disfungdes tera apenas "infeccao ndo complicada”. Isso pode
ser de interesse para os paises mais privilegiados, hoje sofrendo com excesso de
sensibilidade, mas vai contra os interesses dos paises em desenvolvimento, onde
estamos tentando aumentar a percepg¢ao para o problema.

A sepse é uma condi¢do com alta taxa de mortalidade e pacientes podem se
beneficiar de identificacdo e manejo precoces, portanto, deve-se avaliar 0s pacientes
tanto com os critérios de SIRS como com os critérios do qSOFA, enquanto ndo ha
um consenso de qual protocolo utilizar na prética clinica. Neste sentido, conhecer a
sensibilidade, especificidade e acuracia destes dois instrumentos clinicos motivou

realizar este estudo.
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3 METODOLOGIA

Nesse capitulo apresentam-se os material e métodos que foram utilizados

para o desenvolvimento do estudo.

3.1 NATUREZA DO ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa descritiva, de delineamento transversal e
documental com abordagem quantitativa.

Os estudos transversais sdo chamados de estudos seccionais ou de corte
transversal aqueles que produzem ‘“instantaneos” da situagdo de saude de uma
populacdo ou comunidade com base na avaliacéo individual do estado de saude de
cada um dos membros do grupo, e também determinar indicadores globais de saude
para o grupo investigado (ROUQUAYROL; ALMEIDA FILHO, 2003). A maioria dos
estudos sdo encontrados na lingua inglesa e sdo reconhecidos pelas expressées
cross-sectional para area da saude e survey nas areas sociais (KLEIN; BLOCH,
20009).

A condugdo de um estudo transversal envolve como caracteristicas
essencialmente, as seguintes etapas: definicdo de uma populacdo de interesse;
estudo da populacéo por meio da realizacdo de censo ou amostragem de parte dela;
e determinacéo da presenca ou auséncia do desfecho e da exposicéo para cada um
dos individuos estudados (GORDIS, 2004; ROUQUAYROL; ALMEIDA FILHO,
2003).

Ainda de acordo com Rouquayrol e Almeida Filho (2003), uma das vantagens
para este tipo de estudo é o baixo custo, simplicidade analitica, alto potencial
descritivo e rapidez de coleta acompanhada de facilidade na representatividade de
uma populacdo. Porém, existem limitacdes, onde a associacao entre a exposi¢cado da
doenca ndo seja a mesma detectada referente a época de realizacdo do estudo e
também ndo é um levantamento que abrange a incidéncia, assim, ndo determina
risco absoluto e duracdo da doenca.

Com relacdo a desvantagem do delineamento epidemiolégico transversal

pode-se destacar a coleta do dado ndo estar concomitante sobre a exposicao e



31

desfecho em um Unico momento no tempo (ROUQUAYROL; ALMEIDA FILHO,
2003).

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Ribeirdo Preto,
hospital municipal filantropico com 152 leitos.

O hospital foi fundado na cidade de Ribeirdo Preto em 28 de setembro de
1907, por um grupo de 12 portugueses, que inicialmente atribuiram o nome de
Sociedade de Beneficéncia Portuguesa D. Carlos I, homenagem ao Rei de Portugal
daquela época (HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA, 2018).

A inauguracgéo do hospital no local onde ele se encontra atualmente ocorreu
no dia 1° de janeiro de 1919. O hospital esta localizado na regido central de Ribeirdo
Preto, em uma éarea total de 10.600 m?2 de construcdo (HOSPITAL BENEFICENCIA
PORTUGUESA, 2018).

Hodiernamente, séo realizados 14.000 atendimentos por més, entre exames,
internacdes e cirurgias. Conta com um total de 550 colaboradores e 110 médicos. O
hospital atende 80% da demanda do Sistema Unico de Salde (SUS) e o restante no
convénio (HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA, 2018).

Historicamente esse hospital atende o municipio de Ribeirdo Preto e regiao.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

Considerando um intervalo de confianca de 95% e um erro amostral de 6,5%,
o tamanho da amostra é 45 individuos, uma vez que, no ultimo quadrimestre de
2016 ocorreram 56 diagnosticos de sepse no hospital terciario onde ocorreu o

estudo, esse indicador foi utilizado como referéncia para estimar a amostra.

3.4 COLETA DE DADOS

Inicialmente foi realizado o levantamento dos prontuarios dos pacientes com
hipotese diagndstica de sepse. A coleta de dados ocorreu por meio de uma ficha de
registro (Apéndice 1V), elaborada para esta pesquisa com 0 objetivo de registrar os

sinais clinicos anotados nos prontuarios da instituicdo. Esta ficha possui a
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identificacdo do paciente, sexo, idade, foco da infeccéo, critérios de classificacdo da
sepse grave e choque, data e horario do diagnostico da disfuncédo organica, a
histéria médica pregressa do paciente, diagnostico final estabelecido, tratamento
executado e prescricdes medicamentosas realizadas. Os dados referentes a
presenca de alteragdes sistémicas e medicamentos de uso continuo mais relatados
pelo paciente foram classificados dentro da histéria médica.

A coleta de dados ocorreu no periodo de setembro a dezembro de 2017.

Os dados coletados foram organizados em uma planilha elaborada para essa
finalidade, usando o programa Excel e os resultados foram expressos pela
estatistica descritiva em frequéncia absoluta e relativa, sendo apresentados por
meio de tabelas. Os prontuarios do paciente que apresentavam campos
fundamentais sem o devido preenchimento, como o diagnéstico e a conduta adotada
pelo profissional responsavel para o atendimento foram desconsiderados da

amostra.

3.5 ANALISE DE DADOS

A andlise quantitativa inicial dos dados ocorreu com o uso do software Excel
2016 da empresa Microsoft Corporation por meio da funcionalidade de tabela
dindmica, onde foi possivel correlacionar as informacdes através de um cubo
dindmico, apresentando as frequéncias relativas e absolutas.

Os dados foram prioritariamente avaliados de forma descritiva e apresentados
por meio de frequéncia absoluta e relativa.

Contudo, para comparar os protocolos foram utilizadas as definicbes da
validacdo de um instrumento, que segundo Pereira (1995, p. 367-8), a validade de
um teste diagndstico refere-se a “quanto o resultado final reflete a real situacéo, ou
seja, se o resultado pode ser aceito como expressao da verdade ou o quanto ele se
afasta”.

De acordo com Fletcher, Fletcher e Wagner (1996) e Rouquayrol e Almeida
Filho (2003), a sensibilidade (S) é denominada pela proporcdo de verdadeiros
positivos entre todos os doentes avaliados pelo teste em avaliacdo. Demonstra a
probabilidade do teste em ser positivo na presenca da doenga, avaliando a sua

capacidade de detectar a doenca quando de fato esta presente
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Em relacdo a Especificidade (E), Fletcher, Fletcher e Wagner (1996) citam
gue ela revela a proporcdo dos verdadeiros negativos entre 0s pacientes sem a
doenca, ou seja, sadios. Apresenta a probabilidade de um determinado teste em dar
negativo em pacientes sadios, ou seja, afastar a doenca quando esta ndo esti
presente.

A Acuracia (A) é definida como proporcdo total de resultados corretos,
refletindo a precisédo do teste no diagnodstico de determinada doenca, comparado ao
padréo ouro (FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 1996).

O Valor Preditivo Positivo (VPP) é definido como a proporcdo de pacientes
com resultados verdadeiramente positivos entre os diagnosticados como positivos.
Expressa a probabilidade de um paciente com um teste positivo ter a doenca e o
Valor Preditivo Negativo (VPN) é a proporcdo de pacientes com resultados
verdadeiramente negativos entre os diagnosticados como negativos. Demostra a
probabilidade de um paciente com teste negativo realmente ndo ter a doenca
(FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 1996).

O calculo da sensibilidade e especificidade possibilita estabelecer diferentes
pontos de corte e contribui para escolher o melhor limiar para um teste (JEKEL,
ELMORE, KATZ, 1999). O ponto limitrofe pode ser estabelecido pela constru¢do da
curva Reciver Operator Characteristic (ROC), construida plotando-se a taxa de
verdadeiros positivos (sensibilidade) contra a taxa de falsos positivos (1 —
especificidade) ao longo de uma faixa de pontos de corte. Os valores nos eixos vao
de uma probabilidade de 0 a 1,0 (FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 1996).

Algumas definicdes foram utilizadas para analisar os resultados da aplicacéo
dos protocolos:

) Sensibilidade: proporcdo de pacientes com sepse pela aplicacdo dos

protocolos e com exame positivo de sepse;

° Especificidade: propor¢do de pacientes sem sepse pela aplicacdo dos
protocolos e com exame negativo de sepse;

e Valor de Predicdo Positivo: probabilidade de que algum individuo com
pontuagcdo positiva de sepse nos protocolos aplicados tenha sepse
confirmada;

° Valor de Predicdo Negativo: probabilidade de que algum individuo com
pontuacdo negativa de sepse nos protocolos aplicados néo tenha sepse

confirmada.
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3.6 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

A abordagem desenvolvida neste estudo classifica-se como sem risco, de
acordo com a Resolucdo n° 446/2012, do Ministério da Saude/Conselho Nacional de
Saude (MS/CNS), que trata sobre a conducdo de pesquisa envolvendo seres
humanos.

Os procedimentos realizados preservaram os seguintes principios da Bioética:
Beneficéncia, por meio da protecdo dos sujeitos da pesquisa contra danos fisicos e
psicoldgicos; respeito a dignidade humana, estando o mesmo livre para controlar
suas proprias atividades, inclusive, de sua participacdo neste estudo; e justica, pois
sera garantido o direito de privacidade, através do sigilo e sua identidade.

O estudo cumpriu as seguintes etapas: solicitacdo da autorizagdo do Diretor
Técnico do Hospital Beneficéncia Portuguesa de Ribeirdo Preto (Apéndice 1) e do
Diretor Clinico do Hospital Beneficéncia Portuguesa de Ribeirdo Preto (Apéndice ).
Ambos os diretores autorizaram a realizacdo da pesquisa e os documentos de
anuéncia para a realizacao do estudo séo apresentados nos Anexos A (autorizagao
do diretor técnico) e B (autorizagdo do diretor clinico).

Os pesquisadores responsaveis submeteram o projeto a avaliacao e parecer
do Comité de Etica e Pesquisa com seres humanos da Universidade de Ribeirédo
Preto (Apéndice Ill). O projeto foi aprovado pelo referido Comité de Etica em
Pesquisa sob o niumero 2.256.050, em 03 de setembro de 2017 (Anexo C).

Enfatizam-se os beneficios do estudo para os usuarios e a populacdo, em
geral, uma vez que esta investigacao podera contribuir para melhorar o diagnostico
de sepse no Pronto Atendimento do hospital onde o estudo foi realizado, bem como

em outras instituicbes de saude de nivel terciério.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 45 pacientes atendidos no Pronto Atendimento do hospital escola do
municipio de Ribeirdo Preto onde o estudo foi realizado, no periodo de setembro a
dezembro de 2017, foram obtidos um maior nimero de casos de sepse no sexo
feminino com 24 (53,33%) e o sexo masculino com 21 (46,67%).

Considerando que o sexo feminino foi o mais prevalente nesse estudo,
Amland e Sutariya (2017) e Park et al. (2017) obtiveram resultado semelhante em
seus estudos, com 54% e 55% dos casos, respectivamente. Entretanto, uma grande
maioria dos estudos recentes como os de Askim et al. (2017), Goulden et al. (2018),
Haydar et al. (2017) e Ryoo et al. (2018) encontraram que a maioria dos pacientes
foi do sexo masculino, respectivamente, 53%, 51%, 54,5% e 57%.

A idade dos pacientes variou entre 21 e 93 anos, com média de 67 anos +
18,7 anos. Contudo, ressalta-se que a amostra se concentra, principalmente, em
pacientes acima de 60 anos com 31 individuos (68,9%).

Com relacéo a idade, o intervalo nesse estudo foi extenso e a média de idade
predominou para populacdo de idosos, tanto que 68,9% dos casos (31 individuos)
tinham mais que 60 anos. Esse achado foi semelhante nos estudos coreanos de
Park et al. (2017), com média de 60 anos + 19,9 anos, e, no estudo de Ryoo et al.
(2018), onde a média de idade foi de 68,6 anos + 13,4 anos. Outro estudo, de
nacionalidade inglesa também apresentou resultado semelhante em relacdo a média
de idade como o de Goulden et al. (2018), cuja média da idade foi de 68 anos + 19
anos. Um estudo noruegués de Askim et al. (2017) apresentou média de idade
semelhante a esse estudo de 62 anos e um americano Amland e Sutariya (2017) de
65 anos.

Diferente desse estudo, no estudo americano de Haydar et al. (2017)
encontraram média de idade de 71 anos.

Na Tabela 1 apresenta-se o tipo de infeccédo, sendo a pneumonia a infecgéo
de maior incidéncia, presente em 25 (55,56%) pacientes.

A pneumonia foi o sitio de infeccdo mais incidente (64,4%) nesse estudo
como encontrado também pelos pesquisadores Garcia-Gigorro et al. (2017) (35%),
Goulden et al. (2018) (29%) e Ryoo el al. (2018) (32,1%), embora em proporgao

menor.
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Tabela 1 — Tipo de Infec¢do. Ribeirdo Preto, 2018.

Tipo de infecgéo Total Percentual

Abcesso abdominal 1 (2,22%)
Doenca pulmonar obstrutiva crbnica 1 (2,22%)
Endocardite 1 (2,22%)
Febre a esclarecer 2 (4,44%)
Infeccdo trato urinario 6 (13,33%)
Intestino 1 (2,22%)
Pele/partes moles 4 (8,89%)
Pneumonia 25 (55,56%)
Pneumonia + infeccao trato urinario 3 (6,67%)
Pneumonia + Infecgdo trato urinério + pele/partes 1 (2,22%)

Fonte: Autoria Propria

Dos antibiéticos mais utilizados no inicio do tratamento da sepse, 0
Ceftriaxone foi 0 mais usado, sendo prescrito no tratamento inicial de 18 (40%)
pacientes e associado a outro antibiético no tratamento de 10 (22,22%) pacientes
(Tabela 2).

Tabela 2 — Antibidtico utilizado inicialmente. Ribeirdo Preto, 2018.

Antibiodtico da Ficha coleta de dados Total | Percentual

CEFEPIME 1 2,22%
CEFTAZIDINA + CLINDAMICINA 4 8,89%
CEFTRIAXONE 18 40,00%
CEFTRIAXONE + AZITROMICINA 6 13,33%
CEFTRIAXONE + METRONIDAZOL 1 2,22%
CEFTRIAXONE + OXACILINA 1 2,22%
CEFTRIAXONE CLARITRO 2 4,44%
CIPROLOX 1 2,22%
MOXIFLOXACINA 2 4,44%
NAO IDENTIFICADO 1 2,22%
OXACILINA + GENTAMICINA 1 2,22%
ROCEFIN + AZITROMICINA 1 2,22%
TAZOCIN 4 8,89%
TAZOCIN + MEROPENEM + VANCOMICINA 1 2,22%
VANCOMICINA + AMICACINA 1 2,22%
Total 45 100,00%

Fonte: Autoria Propria

Do tratamento medicamentoso inicial o mais utilizado foi o Ceftraxone, uma
vez que é muito utilizado para o tratamento de pneumonia. Esse medicamento é

como primeira op¢cdo em paises em desenvolvimento (INSTITUTO LATINO
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AMERICANO DE SEPSE, 2016). No caso de Ribeirdo Preto-SP, esse medicamento
faz parte do protocolo clinico municipal para ser administrado nos casos
diagnosticados especificos pnuemonia, meningite e infec¢cdo do trato urinario (ITU),
em Unidade de Pronto Antendimento (UPA) e Unidade Basica Distrital de Saude
(UBDS) (RIBEIRAO PRETO, 2013).

Além da opcdo medicamentosa, a ressuscitacdo volémica é uma opcao
terapéutica relevante, a maioria dos pacientes, 39 (77,77%) receberam esse
tratamento inicial.

Das opcdes terapéuticas recomendadas, Singer et al. (2016) e Napolitano
(2018) indicam que a ressuscitacdo volémica € uma das principais intervencées no
inicio do tratamento. Nesse estudo a maioria recebeu essa intervencédo. Outro
estudo também apontou aressucitacdo volémica como recurso inicial (PEAKE et al.,
2017).

Em relacdo ao diagnostico de sepse 42 (93,33%) tiveram o diagnaostico inicial
de sepse, sendo que 8 (17,77%) dos 45 pacientes estavam com quadro de choque
séptico, ou seja, a minoria.

Considerando o total da amostra, 45 pacientes, 32 (71,11%) pacientes
receberam alta e 13 (28,89%) pacientes foram a 6bito.

Com relacdo a temperatura 22 (48,89%) pacientes tiveram registro de
temperatura abaixo de 36°C ou superior a 38°C, assim pode-se afirmar que quase
50% dos pacientes da amostra tiveram temperatura fora dos limites de normalidade.

Dos 45 casos descritos inicialmente como sepse, 33 (73%) se confirmaram ao
final da internacdo. Os diagndsticos ao final da internacéo diferentes de sepse, com
guadro inicial de suspeita de sepse, foram desidratacdo, DPOC exacerbado,
Insuficiéncia Cardiaca descompensada, Mixoma Atrial, Tromboembolismo Pulmonar
e Tuberculose Pulmonar (Tabela 3).

A Insuficiéncia Cardiaca descompensada destacou-se, pois ocorreram 4
casos. Portanto, 27,00% dos casos inicialmente relacionados a sepse nao se

confirmaram ao final da internacgéao.

Tabela 3 — Diagnaéstico definitivo na alta quando ndo Sepse. Ribeirdo Preto, 2018.

Diagnostico Definitivo na Alta Total %

Desidratagéo 2| 16,67%

DPOC exacerbado sem infeccao 1 8,33%
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Insuficiéncia cardiaca descompensada 4| 33,34%
Mixoma atrial 1 8,33%
Sindrome urémica 1 8,33%
Tromboembolismo pulmonar 1 8,33%
Tuberculose pulmonar 2| 16,67%
Total 12 100%

Fonte: Autoria Propria

Em relacdo a alteragdo de neutrdéfilos, constatou-se que houve alteracdo de
neutrofilos em 31 (68,89%) pacientes da amostra, consequentemente, 14 (31,11%)
estavam com os neutrdéfilos normais.

Apés a aplicacdo dos critérios do SIRS, observou-se que 44 (97,78%)
pacientes receberam pelo menos 2 pontos para o diagnéstico de sepse.

Depois da aplicacdo dos critérios do qSOFA, constatou-se que apenas 19
(42,22%) pacientes tiveram 2 pontos para o diagndstico de sepse.

De acordo com a Tabela 4, as comorbidades mais prevalentes encontradas
foram hipertensdo arterial (29,00%), deméncia nao especificada (22,00%) e
insuficiéncia renal (20,00%), j& nos estudos de Park et al. (2017) e Ryoo et al. (2018)
a hipertenséo arterial apresentou-se em primeiro lugar, diabetes mellitus, em
segundo lugar e em terceiro, o cancer. Contudo, pode-se observar que a quantidade

de comorbidades néo teve relacdo direta com a mortalidade.

Tabela 4 — Comorbidades mais encontradas. Ribeirdo Preto, 2018.

Comorbidades Total %
Hipertensio arterial 13 28,89%
Diabetes mellitus 8 17,78%
Insuficiéncia renal 9 20,00%
Acidente Vascular Cerebral 6 13,34%
Insuficiéncia Cardiaca 6 13,34%
Demeéncia nao especificada 10 22,22%

Fonte: Autoria Propria

Observando-se a Tabela 5, 34 (75,55%) pacientes apresentaram algum tipo
de comorbidade, como Hipertensdo Arterial ou Diabetes Mellitus. A quantidade de
comorbidades ndo teve relacdo direta com a mortalidade. Na amostra, houve a
identificacdo de 8 casos de choque séptico (17,78% dos casos identificados

inicialmente como sepse).
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O choque séptico no estudo demonstrou relacdo com aumento de
mortalidade. Dos pacientes inicialmente identificados com sepse houve uma
mortalidade de 19%, em relacdo a taxa de mortalidade e nos casos de choque

séptico essa relagdo foi de 75% (Tabela 6).

Tabela 5 — Prevaléncia da Associacdo de Comorbidades, Ribeirdo Preto, 2018.

Quantidade Comorbidades Numero Pacientes | Obito | % Mortalidade
Nenhuma 11 2 15,38%
Uma 14 0 0,00%
Duas 9 5 38,46%
Trés 8 2 15,38%
Quatro 3 1 7,69%
Total 45 13 100,00%

Fonte: Autoria Prépria

Tabela 6 — Desfecho dos casos com Choque Séptico, Ribeirdo Preto, 2018.

Choque Séptico Desfecho Total Percentual
NAO ALTA 30 81,08%
OBITO 7 18,92%
37 100,00%
SIM ALTA 2 25,00%
OBITO 6 75,00%
8 100,00%
Total 45 100,00%

Fonte: Autoria Propria

Nesse estudo a mortalidade por choque séptico foi aumentada (75,00%) em
relacdo a sepse, esse aspecto foi diferente da literatura como observado em Ryoo et
al. (2018) (23,3%), Garcia-Gigorro et al. (2017) (41%) e Macdonald et al. (2017)
(25%).

Considerando a Tabela 7 pode-se observar que dos pacientes que nao
preencheram critério para qSOFA, 5 (19,23%) evoluiram para 6bito e aqueles que

preencheram, 8 (42%) evoluiram para obito.

Tabela 7 — Desfecho dos casos com qSOFA presente. Ribeirdo Preto, 2018.
gSOFA desfecho Total Percentual
NAO ALTA 21 80,77%
OBITO 5 19,23%




40

26 100,00%

SIM ALTA 11 57,89%
OBITO 8 42,11%

19 100,00%

Total 45 100,00%

Fonte: Autoria Propria

A maioria dos pacientes do estudo apresentou 2 pontos no escore de SIRS,
apenas 1 nao preencheu critério. Dos casos pesquisados quase a totalidade (97,8%)
apresentou 2 critérios de SIRS.

Considerando a Tabela 8 pode-se observar que todos 0s pacientes que

preencheram critério para SIRS, 13 (29,55%) evoluiram para o6bito.

Tabela 8 — Desfecho dos casos com SIRS presente. Ribeirdo Preto, 2018.

SIRS Desfecho Total Percentual

SIM ALTA 31 70,45%
OBITO 13 29,55%

44 100,00%

NAO ALTA 1 100,00%
OBITO 0 0,00%

19 100,00%

Total 45 100,00%

Fonte: Autoria Propria

Dos 33 casos confirmados de sepse, o SIRS nao foi capaz de estabelecer o

diagnostico em 1 caso (2,22%) (Tabela 9).

Tabela 9 — Relacdo entre SIRS e confirmacédo de sepse na alta. Ribeirdo Preto,
2018.

Confirmado Sepse na Alta 2 pontos SIRS Total | Percentual (%)
NAO Sim 12 26,67%
12
SIM N&o 1 2,22%
Sim 32
33 71,11%
Total 45 100,00%

Fonte: Autoria Propria

Na Tabela 10 sdo descritos os individuos com exclusdo de diagnéstico de

sepse na alta, 7 (58%) tiveram escore de gSOFA negativo e 5 (42%) positivo. E dos
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pacientes com confirmacdo de sepse na alta, 19 tiveram escore negativo de qSOFA
e 14 positivos. Portanto, ndo houve relacdo diretamente da positividade do escore

de gSOFA com diagndstico de sepse.

Tabela 10 — Relac&o entre gSOFA e confirmacao de sepse na alta. Ribeirdo Preto,
2018.

Confirmado Sepse na Alta gSOFA Total Percentual
NAO N&o 7 58,33%
Sim 5 41,67%
12 100,00%
SIM N&o 19 57,58%
Sim 14 42,42%
33 100,00%
Total 45

Fonte: Autoria Propria

Nesse estudo o critério Sepse 2.0, com a aplicacdo dos critérios do SIRS,
identificou-se um maior nimero de pacientes 44 (97,78%) pacientes que receberam
2 pontos para o diagnostico de sepse. Outros estudos também encontraram maior
sensibilidade desse critério como Haydar et al. (2017) com 95,5% de sensibilidade e
Askim et al. (2017) com 65,4%.

O critério Sepse 3.0, com a aplicagdo dos critérios do gSOFA, constatou-se
gue apenas 19 (42,22%) pacientes tiveram 2 pontos para o diagnostico de sepse,
esse resultado corrobora com os estudos de Haydar et al. (2017) com 45,8% e
Askim et al. (2017) com 15,4%.

Para a andlise dos dados coletados foi gerada uma matriz de confusdo para
cada teste e, posteriormente, calculada a especificidade, sensibilidade e acuracia.

No Quadro 1 é apresentada a matriz de confusdo do teste gSOFA e na
sequéncia ha o resultado do calculo da especificidade (Equacao 1), sensibilidade

(Equacéo 2) e acuracia (Equacéo 3).

Quadro 1 — Matriz de Confusdo qgSOFA

gSOFA
Sepse Nao Sepse

Alta | Sepse 14 19
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Nao Sepse ‘ 5 ‘ 7 ‘

Fonte: Autoria Propria (2018)

S A
Especificidade = T35 0,58
1)
Sensibilidade = 12+ 19 =042
(2)
Acuriciq — 14 + 7 _ o047
e = 4+ 7+5+19
3)

No Quadro 2 é apresentada a matriz de confusdo do teste SIRS e na
sequéncia h& o resultado do calculo da especificidade (Equacéo 4), sensibilidade

(Equacéo 5) e acuréacia (Equacéo 6).

Quadro 2 — Matriz de Confuséo SIRS

SIRS
Sepse N&o Sepse
Sepse 32 1
Alta
Nao Sepse 12 0
Fonte: Autoria Propria (2018)
E ificidade = 0__ 0
specificidade = 0F 12"
(4)
Sensibilidade = 211 = 0,97
)
32+0
Acuricia = =0,71

0+12+32+1
(6)



43

Estudos de coorte retrospectivos encontraram sensibilidade semelhante no
critério gSOFA como Siddiqui et al. (2017) (35%), Goulden et al. (2018) (36%) e
Ryoo et al. (2018) (32%). Apenas Haydar et al. (2017) encontraram sensibilidade
nesse critério gSOFA diferente dos demais, 90,9%.

Ainda em relagdo a sensibilidade no critério SIRS os resultados foram
semelhantes aos estudos de Goulden et al. (2018) (85%) e Haydar et al. (2017)
(95,5%). Apenas Siddiqui et al. (2017) encontraram resultado diferente dos demais,
53%.

No aspecto da especificidade, no critério gqSOFA foram identificados estudos
com resultados semelhantes Siddiqui et al. (2017) (99%), Goulden et al. (2018)
(77%) e Askim et al. (2017) (98%). Apenas Haydar et al. (2017) relataram
especificidade nesse critério qSOFA diferente dos demais, 45,8%.

Em relacdo a especificidade no critério SIRS foram resultados baixos nos
estudos de Goulden et al. (2018) (21%) e Haydar et al. (2017) (5,6%). Apenas
Siddiqui et al. (2017) citaram resultado expressivamente diferente dos demais, 84%.

O valor preditivo positivo da sensibilidade analisado em estudo coorte
retrospectivo que teve como objetivo comparar os dois critérios foi apenas Siddiqui
et al. (2017) que identificaram valor de 99% nos critérios gSOFA e 38% no critério
SIRS. O valor preditivo negativo da especificidade no critério gSOFA foi de 48% e no
critério SIRS foi de 90%, segundo o0s autores citados anteriormente.

Pesquisas indicam que os pacientes que evoluiram para 6bito preencheram o
critério SIRS para sepse 65,4% no estudo de Askim et al. (2017), 95,5% no estudo
de Haydar et al. (2017) e 80% no estudo de Goulden et al. (2018).

A mortalidade durante o periodo de internacdo dos pacientes que
apresentaram critérios SIRS para sepse no estudo de Ryoo et al. (2018) foi de 15%
e de 29% no estudo de Garcia-Gigorro et al. (2017).

A mortalidade, em relacdo ao critério qSOFA indica que os pacientes que
evoluiram para 6bito quando preencheram o critério gSOFA para sepse nos estudos
de Askim et al. (2017) 15,4%, no estudo de Haydar et al. (2017) 90,1% e no estudo
de Goulden et al. (2018) 37%.

A mortalidade durante o periodo de internacdo dos pacientes que
apresentaram critérios gSOFA para sepse no estudo de Ryoo et al. (2018) foi de
23% e de 41% no estudo de Garcia-Gigorro et al. (2017).
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A habilidade de identificar sepse em pacientes com grande chance de
deterioracdo clinica e mortalidade tanto no pré-hospitalar como na emergéncia é
crucial desde o precoce reconhecimento, tratamento correto e efetivo, visando a
melhora da sobrevivéncia do paciente (ANDALUZ; FERRER, 2017).
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5 CONCLUSAO

A comparacédo entre os dois protocolos revelou que o protocolo SIRS é mais
sensivel em relagdo ao protocolo gSOFA, o que permitiu a intervencdo precoce,
corroborando com a preocupacdo médica com a possivel perda de diagndésticos de
sepse devido a falsos negativos e a alta taxa de mortalidade da doenca quando nao
tratada em periodo adequado.

A prevaléncia de sepse foi alta em ambos os protocolos, embora maior no
SIRS em relagdo ao qSOFA. Os dados indicam a necessidade de estabelecer
programas mais qualificados que visem o diagnéstico precoce e tratamento
adequado, devido a falta de um padréo-ouro definido para sepse.

A especificidade entre os dois protocolos foi baixa para identificar a sepse, no
entanto, o SIRS mostrou-se com especificidade pior que o gSOFA.

O gSOFA mostrou-se um indicador importante como preditor de mortalidade.

A especificidade do qSOFA foi superior ao SIRS e a acuracia do SIRS foi
superior ao qSOFA.

O protocolo SIRS foi criticado em estudos internacionais, principalmente, em
paises desenvolvidos para realizacdo de diagnéstico de sepse, no entanto, mostra-
se util para realizar o diagnéstico em nosso meio, devido a seu baixo custo e
simplicidade, em relacdo a um indice consideravel de falsos positivos.

Diante dos achados, conclui-se que gSOFA nao deve ser utilizado como
instrumento para triagem dos pacientes com suspeita de sepse. Ele s6 deve ser
usado para identificar pacientes graves com risco elevado de 6bito. O uso da
variacdo do escore gSOFA como definicdo de disfuncéo organica deve se restringir
aos estudos clinicos e epidemiologicos e ndo deve ser utilizado para definir o inicio
do tratamento

Conclui-se ainda que a triagem de sepse em pacientes com suspeita de
infeccdo, tanto no pronto socorro quanto nas enfermarias, deve se basear em
instrumentos sensiveis com base nos critérios de SIRS ou em qualquer disfuncéo
organica clinica (hipotenséo, reducao do nivel de consciéncia, dispneia ou oliguria).

Dessa forma, os dados indicam necessidade de estabelecer ferramentas
diagnosticas mais qualificadas para realizacdo do diagnéstico de sepse com a

finalidade da intervencéo terapéutica mais precoce possivel.
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APENDICE |

TERMO DE CONCORDANCIA - DIRETOR TECNICO DO HOSPITAL

Titulo da pesquisa: Diagnostico de Sepse em uma instituicdo hospitalar de Ribeirdo
Preto: estudo comparativo dos escores de SIRS e gSOFA

Pesquisadores responsaveis: Alessandro Prudencio de Amorim e Prof. Dr. Carlos
Alberto Nogueira de Almeida (Orientador Responsavel) e Dr. Gilberto Gambero
Gaspar (co-orientador)

Dados do Pesquisador Responséavel: Alessandro Prudencio de Amorim
UNAERP Av. Costabile Romano, 2201- Ribeirania CEP: 14.096.900 Telefone: (16)
3603-7000

Solicitamos a permissdo da Diretoria Técnico do Hospital Beneficéncia de
Ribeirdo Preto, em exercicio, Dr. Divino Rattis Batista, para a realizacdo da pesquisa
“‘Diagnostico de Sepse em uma instituicdo hospitalar de Ribeirdo Preto: estudo
comparativo dos escores de SIRS e qSOFA” nesta instituicdo de Ribeirdo Preto.
Caso seja autorizada por vossa senhoria, 0 projeto de pesquisa ainda sera
encaminhado para o Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo do estudo.

A pesquisa tem como objetivo comparar os escores de SIRS E qSOFA no
diagnéstico da SEPSE e estimar a prevaléncia dos casos de sepse de um hospital
terciario de Ribeirdo Preto-SP, no periodo de marco a maio de 2017. Trata-se de um
retrospectivo comparativo. O procedimento da pesquisa sera realizado da seguinte
forma: sera coletado dos prontuarios dos pacientes adultos (maiores de 18 anos)
admitidos ou diagnosticados com sepse no Hospital Beneficéncia Portuguesa de
Ribeirdo Preto, informacfes que contemplem os critérios do protocolo SIRS e
gSOFA, que identificam os casos de sepse. A participacdo na presente pesquisa,
nao tem custo algum para o hospital participar, bem como, nenhum risco,
psicolégico ou fisico para os participantes, e também n&o sera disponibilizada
nenhuma compensacéo financeira adicional. Cabe lembrar que os profissionais da
equipe hospitalar, pacientes ou membros da familia séo livres para recusarem-se a
consultar o prontudrio do paciente, retirarem seu consentimento ou interromperem a
participacdo a qualquer momento. A recusa em participarem ou retirarem-se da
pesquisa nao acarretara qualquer penalidade aos mesmos. Os pesquisadores irdo
tratar a identidade dos participantes com padrfes profissionais de sigilo e ética. Os
resultados obtidos serédo enviados para a instituicdo e permanecerdo confidenciais.
Deixa-se claro que os dados obtidos na pesquisa poderéo ser utilizados para fins de
divulgacao cientifica, com o devido respaldo ético.

Ribeirao Preto, de de 2016.

(Pesquisador Responsavel)

Eu , Diretor (a)
Clinico do Hospital Beneficéncia de Ribeirdo Preto, autorizo a realizacdo da
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pesquisa intitulada “Diagnostico de Sepse em uma instituicdo hospitalar de Ribeirdo
Preto: estudo comparativo dos escores de SIRS e gqSOFA” nesta instituicao,
conforme explicitado acima.

Ribeirdo Preto, _ de de 20 .

Diretor (a) do Hospital
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APENDICE II

TERMO DE AUTORIZAGCAO - DIRETOR CLINICO DO HOSPITAL

Titulo da pesquisa: Diagnostico de Sepse em uma instituicdo hospitalar de Ribeirdo
Preto: estudo comparativo dos escores de SIRS e gSOFA

Pesquisadores responsaveis: Alessandro Prudencio de Amorim e Prof Dr Carlos
Alberto Nogueira de Almeida (Orientador Responsavel) e Dr. Gilberto Gambero
Gaspar

Dados do Pesquisador Responsavel: Alessandro Prudencio de Amorim
UNAERP Av. Costabile Romano, 2201- Ribeirania CEP: 14.096.900 Telefone: (16)
3603-7000

Solicitamos a permissdo da Diretoria Clinica do Hospital Beneficéncia de
Ribeirdo Preto, em exercicio, Dr. Adilson Faccio, para a realizacdo da pesquisa
“‘Diagnostico de Sepse em uma instituicdo hospitalar de Ribeirdo Preto: estudo
comparativo dos escores de SIRS e qSOFA” nesta instituicdo de Ribeirdo Preto.
Caso seja autorizada por vossa senhoria, 0 projeto de pesquisa ainda seré
encaminhado para o Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo do estudo.

A pesquisa tem como objetivo comparar os escores de SIRS E qSOFA no
diagnéstico da SEPSE e estimar a prevaléncia dos casos de sepse de um hospital
terciario de Ribeirdo Preto-SP, no periodo de marco a maio de 2017. Trata-se de um
retrospectivo comparativo. O procedimento da pesquisa sera realizado da seguinte
forma: sera coletado dos prontuarios dos pacientes adultos (maiores de 18 anos)
admitidos ou diagnosticados com sepse no Hospital Beneficéncia Portuguesa de
Ribeirdo Preto, informacfes que contemplem os critérios do protocolo SIRS e
gSOFA, que identificam os casos de sepse. A participacdo na presente pesquisa,
nao tem custo algum para o hospital participar, bem como, nenhum risco,
psicolégico ou fisico para os participantes, e também n&o sera disponibilizada
nenhuma compensacéo financeira adicional. Cabe lembrar que os profissionais da
equipe hospitalar, pacientes ou membros da familia séo livres para recusarem-se a
consultar o prontudrio do paciente, retirarem seu consentimento ou interromperem a
participacdo a qualquer momento. A recusa em participarem ou retirarem-se da
pesquisa ndo acarretara qualquer penalidade aos mesmos. Os pesquisadores irdo
tratar a identidade dos participantes com padrbes profissionais de sigilo e ética. Os
resultados obtidos serédo enviados para a instituicdo e permanecerdo confidenciais.
Deixa-se claro que os dados obtidos na pesquisa poderao ser utilizados para fins de
divulgacao cientifica, com o devido respaldo ético.

Ribeirdo Preto, de de 2016.

(Pesquisador Responsavel)

Eu , Diretor (a)
Clinico do Hospital Beneficéncia de Ribeirdo Preto, autorizo a realizagdo da
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pesquisa intitulada “Diagndstico de Sepse em uma instituicdo hospitalar de Ribeirdo
Preto: estudo comparativo dos escores de SIRS e qSOFA” nesta instituicéo,
conforme explicitado acima.

Ribeirdo Preto, _ de de 20 .

Diretor (a) do Hospital
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APENDICE lII

CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM
SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE DE RIBEIRAO PRETO

lIma Sr2

Prof2 Dr2 Luciana Rezende Alves Oliveira

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos da
Universidade de Ribeirdo Preto — UNAERP

Venho pelo presente encaminhar o projeto intitulado: Diagnéstico de Sepse
em uma instituicdo hospitalar de Ribeirdo Preto: estudo comparativo dos escores de
SIRS e qSOFA, a ser desenvolvido pelo mestrando — Alessandro Prudencio de
Amorim do Mestrado em Salde e Educacdo, tendo como orientador o Prof. Dr.
Carlos Alberto Nogueira de Almeida, para a apreciacao deste comité.

As atividades serdo desenvolvidas no municipio de Ribeirdo Preto /SP, no

periodo de setembro a novembro de 2017.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Carlos Alberto Nogueira de Almeida
Pesquisador Responsavel

Ribeirdo Preto, 17 de julho de 2017.
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FICHA DE COLETA DE DADOS - SEPSE

Responsavel pelo preenchimento:
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Data da Coleta: [

1. Ildentificacao:
Nome do Paciente:

Data de nascimento: / / Idade:
N° de Registro: Ala: Leito:
Etiqueta:

Sexo:( )F( )M

2. Foco infeccioso diagnosticado ou presumido:
() Pneumonia / Empiema
() Pele/ partes moles

() Endocardite

() Infecg@o urinéria

() Infeccéo 6ssea / articular
( ) Infeccéo de protese

() Infeccdo abdominal aguda

( ) Infecc@o de ferida operatoria

() Meningite

() Infecc@o da corrente sanguinea associada a cateter
(

) Outras infeccdes (qual? )
3. Critérios do escore de SIRS ou qSOFA
SIRS (Sindrome da resposta inflamatéria sistémica)
Sim nao
Temperatura>38°C ou<36°C ol o0
Batimentos cardiacos >90/min ol o0
Frequéncia respiratéria >20/min ou Paco2 <32 mmHg ol o0
Neutrofilos >12.000/mm3 ou <4000/mm3 ou >10% células imaturas ol o0
SOMA
gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment Score)
sim nao
Frequéncia respiratoria >22/min o1l o0
Escala de coma de Glasgow <15 o1l o0
Pressao sistolica <100 mm Hg ol o0
SOMA
4. Comorbidades
sim nao
Diabetes o1l o0
Hipertensao ol o0




Neoplasia (qual ) ol o0
HIV ol o0
Cirrose hepatica ol o0
Outro ol o0
5. Exames solicitados

sim nao
Hemocultura o1l o0
Urocultura ol o0
outra cultura ol o0
lactato (valor___) ol o0
6. Condutas

sim nao
hidratacdo vigorosa (30ml/Kg) ol o0
iniciou antibioticoterapia (antibiético ) ol o0
tempo do inicio da abertura da Folha de atendimento a prescricdo horas | _ min
uso de noradrenalina ou outra amina nas primeiras 6 horas ol o0
7. Variaveis de disfuncdo de 6rgdos

sim nao
Hipotensao arterial (PAS < 90mm Hg, PAM < 70mm Hg ou redugdo de
PAS > 40mm Hg em adultos ol o0
Hipoxemia arterial (Pao2/FI02< 250) ol o0
Oligaria aguda (diurese < 0,5mL/kg/h por pelo menos 2 h apesar de
com 30ml/Kg de cristaloide) ol o0
Creatinina > 2.0mg/dL (176.8 umol/L) ol o0
Anormalidades de coagulacdo (RNI >1,5) ol o0
fleo (auséncia de sons intestinais) ol o0
Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000 pL) ol o0
Bilirrubina > 2mg/dL (34.2 pymol/L) ol o0
Lactato acima dos limites maximos normais laboratoriais ol o0
8. Evolucéo

sim nao
Apresentou melhora clinica em 48 horas ol o0
Necessitou de mudanca de antibioticoterapia? ol o0
Necessitou de intervencao cirdrgica? (qual ) ol o0
Alta hospitalar (data__/____/ ) ol o0
Obito (data_/___/ ) ol o0
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ANEXO A

~r  SOCIEDADE PORTUGUESA DE BENEFICENCIA
HOSPITAL IMACULADA CONCEICAD

Rua Tikirigd, 1172 - OEP 14010-050
Tel: (16) F937-55300 - Ribeirde Prata - 5P
ChFd 55.530.451/0001-0%

Termo de Concordincia = Diretor Técnico do Hospital

Titulo da pesquisa: Diagnialice de Sepse em uma instituicio hospitalar de Ribairdg Praio
estucia comparatihn dos escores de SIRS e qS0OFA

Fesquisadores responsiveis: Alessandra Prudencio de Amanm (aluno de Cursa Mestrado
Profissional Sadde & Educacha) e Prof Dr Carlcs Abario Mogueina e Almeida (Oriantackar
Responsdvel] @ O Gdbearto Gambero Gaspar (eo-oneniadar)

Dados do Pesquisador Responsawvel: Alessando Prodenco de Amonim UNAERF Ay, Costabile
Ramano, Z201- Ribeirdréa CEP: 14,095 500 Telelone: {16) 3503-T000

Sobcitamos @ permissic da [irejoria Técrsco do Hospital Beneficencia de Ribeirdo Preto, am
axeicicn, Of. Divno Rattis Batsta, para a realzagdo da pesquisa "Diagnistico de Sapss am uma
instiucdo hospitalar de Ribeirdo Pretoc estudo comparativn dos @seones o8 SIRS & gB30FA" nesta
irgtituicia de Ribeinda Preto. Caso seja aulorizada por vossa senhofia, o projelo oa pesquisa
sinda serd ercaminhade pars o Camilé de Etica em Pesquisa da instiluicla do estuds,

A pesquisa bem coma objelive Compana o8 sscored da SIRS E gB0FA no diagntsticn da SERSE
@ @slimar @ prevalénoa dos casos de sepsg de um hospital terclang de Ribeirdo Prelo-SP, no
perioda de abiil & mai de 2017 Trala-se de um prospecive comparative, O procedimants da,
pesqissa sera reakizada da saguinia fonma: sera colelads deos pronhudnos dos paciendes adubios
{maicres de 18 anos), com audprizacho do paciente sou tamilar respensavel araves do berma dea
canserlimania ou assentimento admilides. ou diagnosticados com segee na Hespital Bermficitnca
Paruguesa de Riberdo Preto, informagdes gue contemplem os crtdncos do protocols SIRS e
gB0FA, qua idenlificam os casos de sepse. A paricpacio ne presente pesguEsa, ndo fem custa
algum para o hospilal paricipar, bem coma, nrenbum risco, psicolSgico ou fisica para os
pafticiparies, & também ndo serd dsponibilzada penbuma compensacio financeirs Adicaonal,
Cabe lembras que of profissionsis 08 equipe hospilalar, pacentes ou membros da familia sdo
WvTes para recusarem-s8 @ consultar o prorudnio do packenta, refirarem Sau comsaniments oy
infemompenem a participacaa B qualiuer mamenta, A recisa em participarem ou relirarsm-ge da
Pesquisa ndo acarrelard Qualguer penakdade mos mesmos. Os pesquisadores irdo fratar a
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IEDADE PO E BENEFICENCIA
HOSPITAL IMACULADA CONCEICAD

Fua Tibiric, 1172 - CEP 14010-0910
Tel: [18) 397 7-5500 = Ribeirsa Pretp - S
CHP] 558900451/ 0001-05

ienticade dos parlicpantes com padries profissionais de sgio & éca, O resultados obtdas
serdo erviades para a inslilviclo e permanecardo confidenciais. Deixa-se daro que o dados

oblicdos na pesguisa paderds sar uliizados pars fins de divulgaglio centifica, com o dewido
respaldo éheo

Eu T.d?!l-ﬁl"l'-" ﬂl-&-,_, grl-h-:' .?#T?ﬁﬂ Dirgdor (a) Técnico do

7
Hospilal Beneficencia de Ribeirdio Preto, autoriza 2 realZagss 0o pesguiss inlilulada “Diagndstion

e Sepse em uma insliluigie hospitalar de Fberdo Preto: esluds comparalive dos esconss de
SRS = qS0FA° nesta nstiuicha, conforme explicitads acifma

Ribeiro Prato, &= e _&% de 2017
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ANEXO B

— CIEDADE ENEFICEN

HOSPITAL IMACULADA CONCEICAQ

Foutd Tibiraga, 1172 - CEP 14010-Cr30
Tel: (16] 2977-5500 - Ribeir&s Prete = 5P
Ch) 55,500, 451,/0001-05

Termio de Auterizagso - Diretor Clinico do Hospiial

Titulo da pesquisa: Diagndatica de Se :
: PS5 &M uma Insiecao hospdalar de Ribairds Prato:
ESLUG0 Comparative das #5comes de SIRS & qS0FA

Pesquissdores maponsavets: AlEmmandrn Piudencao de
: Amarm [Bluno do Cwso Mestrado
Profusional Sadde & Educacsa) @ Praf O Caros Alberto N
ugira e Almesda (Oraent,
Responsdvel) e Dr, Giberta Gambers Gaspar * rentager

Dados do Pesguisador Responsiaved: Alessandmo Prdencio de Amarnim
: UMAERF Aw. G
Ramano, 2201- Ribsirinia CEP: 14096 900 Telefona: (16) 3603-T000 b

SolCRamoT a permissss da Céretoria ':Iiﬂ-:.:_ do Hosptal Benalicencia de Ribeirsd Preto, em
axercicia, Or. Adbson Fastio, pars o reslzacdo da pesquisa "Disgndstics de Sepse em uma
inslituiGic hospralar de Ribeirdo Prete: estudo comparatvg dos escares de SIRS & gSOFA” nesta
nEliuicio de Ribeirds Prefo, Caso S8 BONTAtE por vossa senhofia, o projein peaguisa
ainda sera @MH#{I para o Comité de Etica em Pesquisa da institicdn do estudg,

A pasquisa tem come abjetivo comparar os escones de SIRS E 950FA na diagnéstica da SEPSE
u ?umar: pravaléncia dos casos de s=pse 88 um hospital tercidria de Ribeirag Preto-SF no
periodo de abril @ maic de 2017, Trala-se de um prospectig comparative, O Fﬂl-hdlrr-antc; .
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SOCIEDADE PORTUGUESA DE BEHEHCENCIA

HOSPITAL IMACULADA EDNE.ED;AG
':1 Rua Tibirich, 1172« CEP 14010050
Tal: [16] 3977-5500 - Abeirio Pretg - 5P

CHF] 55890045 1/0001-05

faTns para recusdtes-Se @ consullar o pronludno do pacianta, relirarem seu consentimants ou
inlerrompenem a partcipacho a gualguer momerdo. A recusa &m parliciparem ou relirarem-ga da
pesquisa ndo acaetard qualjuer penalidade acs mesmos. 08 pesqusadores irBo ratar a

ifenlidace dop partcipanies com padries profissonais de sgio & ébca. O resultados ohiidos
sarilo erviados para a nstiuigio @ permenecerds confoencipis, Deva-se oaro gue o= dados
chifidos ma pesquisa poderdo ser Wimades para fins Op divuigagio cenlifica, com o denido

respalca dhco

Ribeirao Prato, 24 de vasesss go 047

e Ty

I;F'.D'-Pm.lia-mhr Resporsde) Ve
e iy
)

Bu_niesowt [ Frepes . Ciretler (&) Clinica do
Heespital Benefioéncia de Riberfo Prede, sulcrize 8 ealizscha da pesguisa intitulada *Dlagnibstico
ot Sapsi M uma inshiucss asgitalar de Ribeida Prelo: estudo comparadho dos escores de
SIRS & gS0OFA" nesta insliluigia, canforme explictado aoma.

Fibesriio Preto, 72 de _ fenmemi o de 2017
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ANEXO C

UNAERP - UNIVERSIDADE DE w
RIBEIRAO PRETO
PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESOLUIEA

Titula da Pesquisa: Diagndstico de Sepse em uma ins$tuicdo hospitalar do interor de 580 Paulooestudo
oomparalive dos escomes de SIRS & gSOFA

Pesquisador: Cardos Alberto Nogusira de Almeida

Arpa Temética:

Viersdo: 2

CAAE- BEITIRNT 1.0000 5408

Instituicdo Proponente: Universidades de Ribeirdo Preto LUNAERP

Patrocinador Principal: Firanciamenta Prégrio

DaD0S DO PARECER

Niamero do Panscer: 2 256050

Apresentacio do Projeto:

Estudo prospecivo comparative dos escores de SIRS = qS0FA no dagndstico de sepse de um hospital
tereidrio de Ribsirko Preto SP no pericdo de abnl a mao de 2017 . S=rdo incluidos indrwiducs com 18 anos
iU mais que dessnvolveram sepss na periodo da imemacda em UTI ow individuos admitidos com sspse no
heaspital do estudo. Os casos sxcluidos serdio agueles com menos de 24 horas de permandncia ra UTI &
pravidez. Cada nova admissio sera classiicada como um novao individuo nesle estudo. Serdo coletadas.
infarmagtes dos pranbudrios impressos dos

usudnos de um serdgo de urgéncia & emergéncia do SU5 de um hospital-escola de Ribeirdo Preio-S5P
referenies 3 identificacio do pacients como

mome [acesso apenas do pesquisador), daka de nascimento; data do diagndstico de sepss, presnchimenta

Endaraca: A Coalabile Formanes & 200, el 08, Bess O

Baims: RiBEIRAN A CEP: 4 (06580
UF: 5P Mianicipis:  RIBEIRAD PRETO
Telidosm: (18056845 Fam: |18j3800-615 E-mail: swlsc iyt

Fagra 01 s
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UNAERP - UNIVERSIDADE DE w
RIBEIRAO PRETO

das caracieristicas que compdem

esoores SIRE & qE0FA, comorbidades, lipo de infecgdo, dsfuncio ongdnica, antibidtice ullizado =
desfecha. Os formuldnios de nolificagio de sepse

= a5 proniudrios médicos serdo wiilizados pam coleta de dados clinicos & epidemicidgicos. Os dadas serdo
analisados de forma quantiafva & descritiva

Coniimancic to Parscer: 33590080

Objetive da Pesguisa:

Comparar os escores de dois profocolos dinicos utilizados para diagnosticar a
sepes: SRS & gS0FA, visando a inlervengio precoce.

Objetiva especifion

Estimar a presvaléncia dos casos de sepse de um hospital tercidno de Ribeirdo
Preto-5P, mo perado de junho de 2015 a junbao de 2018, através de dais prolocalos
clinicos: SRS e gS0FA

Mvaliacio dos Riscos o Bonoficios:
Mo ha riscos ou beneficos.

Comantdrics & Consideracdes sobre a Pesquisa-

Pesquisa adequada = bemn apresentada melodalogicamente conlemplando todos os passos de um rabakhoe
cientifica.

Consideragies sobre os Termos de aprosentag &0 obrigattria-
Todaos o= fenmos de apresentacdo obrigatdria foram apresentados cometamente inclusive a autorizacdo da

responsdvel no local onde serd realirada a coleta de dados.
Recomendagtoes:

Recomenda-se rever os prazes relacionados ao cronograma, pois hd divergéncias desies pracos entre o
cronograma, chjslivos = metodologia. Pranos diferenies nestes vinos iens.

Endersca: A Corsbabi Aormans o 2007, sala 98, Bless O

Baims: RiBEIRAN A CEP: 4 (06580
UF: 5P Mianicipis:  RIBEIRAD PRETO
Telidosm: (18056845 Fan: |18j8800-6815 E-mail: swlsc iyt
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RIBEIRAD PRETO

Coniinas; §c oo Parecsr 3254 50

Conclusées ou Pendéncias o Lista do iInadequagtoes:

Az pendéncas foram atendidas & obedecem a Resolugio 486/12 do CHS.

Consideracgteas Finais a critério do CEP:
Projeto de pesquisa apravada.

Qe ™™

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipa Documenta Amguiva Postagem Awtar Suacan
Informapies Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS DO_P D07 2017 fuoeita
Eﬂ E:ﬂhm:lu.l projetaatualro _ﬁni.nd? M? Larlos Alberio Acaa
Brochura 2x2T24  |Nogueira de Almeida
Cranograma CROMNOGRAMA? docx G720 T |Carlos Alberio Aceiio

22-25:37 IHl:lgun'a de Almeida
TCLE | Termos de | TermodeAssentimentoss pse. pdf G/0AZ017 | Carlos Alberio Aceia
Aezmrnlimento § 2335585  |Mogueira de Almeida
dustficativa de

eclaracda de direiorchnicoawtonzacac. pdt TEIARTTT |Carios Mbers Acefo
Instituigio = 283742  |Mogueira de Almeida
| Infraestrutura
Declaracda de autonzacandiretariecnico. pdf 160A201T |Carlos Alberio foeito
Instituigio = 233726 IHl:lgun'a de Almeida
|EE [ ierrrrus e m:;:::.pd{ TR T |Larios Abern Aucefa
fzzenlimento | 213542  |Nogueira de Almeida
Justficatva de
'&'ﬂm‘mm DI AMEN T OO0 TEAZ01T |Cancs Albens pr

213517 |Nogueira de Almeida
Folha de Rosio fol haderostafinal pdf 1GMIAZOT T |Carlos Alberio fuoaita
2RI IHl:lgun'a de Almeida
Sitvacdo do Parecer:
Aprovado
Hecessita Aprociacio da CONEP:
Maa

Endaraca: A Corilabin Romans & 2000, sela 08, Blees O
CGEP: 14 (- 360

Bairme: RIBEIRARIA
LiF: &P

Toldosa: (WEE05-8E05

Misrilgipls: RIBEIRAD PRETD

Fa: | 18)3600-8315

E-mmil:  culicifiursiang. i

Fagea oos o

64



UNAERP - UNIVERSIDADE DE Wﬂo
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RIBEIRAD PRETO, (3 de Setembro de 2017

CorSacacic do Parecer: 2 298 050

Assinado por:
Luciana Rezende Alves de Oliveira
(Coordenador)
Endereco: AvC A o 2201, sula 08, Bloes D
Bairre: RIBEIRANA CEP: 14 006-580
UF: 5P Meniciple: RIBEIRAO PRETO
Telsdone: (66058805 Fax: (16)3903-6315 [ e
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