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RESUMO
Introducgao: A sepse é definida como uma resposta desregulada do hospedeiro a
uma infec¢do. Atualmente é reconhecida como um problema de saude publica, sendo
considerada uma das principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes
hospitalizados. Ainda n&o € muito bem esclarecida a associagao do estado nutricional
com o diagnéstico ou com morte causada por sepse. Objetivo: Investigar a
associagao entre estado nutricional com diagnostico de sepse, e com morte causada
por sepse em adultos e idosos hospitalizados, explorando o efeito de mediadores.
Material e métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva de base
documental, incluindo prontuarios de pacientes adultos e idosos internados entre 01
de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2016. Foram incluidos todos os pacientes
com dados clinicos, exames bioquimicos e de estado nutricional completos
disponiveis no banco de dados eletrénico. Foram considerados desvios do estado
nutricional pacientes com baixo peso e excesso de peso, classificados de acordo com
o Indice de Massa Corporal (IMC). Para avaliar a associacéo entre os desvios do
estado nutricional e o diagndstico e morte por sepse foram realizadas analises
mediacionais baseadas no método KHB proposto por Karlson, Holm e Breen
utilizando como mediador o tempo de internac&o hospitalar, multimorbidade e exames
bioquimicos. Resultados: Dos 1.445 pacientes incluidos, considerando os desvios
nutricionais, 26,9% foram classificados com desnutricdo e 33,4% com excesso de
peso. A frequéncia de diagndstico de sepse foi de 6,6% e de morte por sepse foi
3,3%. Para aqueles pacientes classificados com desnutricdo, foi encontrado um
percentual de mediagao de 51,82% na associagao (de risco) com o diagnostico de
sepse. Ndo houve associagao significativa entre desnutrigdo e morte causada por
sepse na populacdo avaliada. Em relagdo aos pacientes classificados com excesso
de peso foi encontrado um percentual de mediagdo de 14% na associagdo (de
protecdo) com o diagnostico de sepse, mas esse efeito explicou parcialmente o efeito
total, pois o efeito direto também foi significativo. Além disso, pacientes com excesso
de peso também apresentaram menor risco de virem a obito por sepse, mas essa
associagdo nao se deu através dos mediadores deste estudo. Conclusdo: A
desnutricdo teve uma associagao de risco com o diagnostico de sepse, enquanto o
excesso de peso apresentou uma associagao de prote¢ao com o diagnostico e morte
por sepse. Pacientes com desnutricido apresentam maior risco de sepse com alto
percentual de mediagao, o contrario do excesso de peso, que demonstrou baixo
percentual de mediacdo para sepse e morte por sepse, diminuindo a ocorréncia
destes desfechos. Esses achados mostram a importancia de identificar o estado
nutricional de pacientes hospitalizados e dessa forma reconhecer pacientes de risco
e realizar as intervengdes necessarias, reduzindo a frequéncia e mortalidade por
sepse.
Palavras chaves: estado nutricional, desnutricdo, excesso de peso, sepse,
mortalidade



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is defined as a dysregulated host response to an infection. It is
currently recognized as a public health problem and is considered one of the main
causes of morbidity and mortality in hospitalized patients. The association between
nutritional status and diagnosis and death caused by sepsis is still not very well
understood. Objective: To investigate the association between nutritional status and
the diagnosis of sepsis and death caused by sepsis in hospitalized adults and elderly
people, exploring the mediating effect. Methods: A documentary-based retrospective
cohort study was carried out, including medical records of adult and elderly patients
hospitalized between January 1, 2014 and December 31, 2016. All patients with
clinical data, biochemical and status tests were included. complete nutritional
information available in the electronic database. Deviations in nutritional status were
considered to be patients with underweight and excess weight, classified according to
BMI. To evaluate the association between deviations in nutritional status and diagnosis
and death from sepsis, mediational analysis were carried out based on the KHB
method proposed by Karlson, Holm and Breen using the length of hospital stay,
multimorbidity and biochemical tests as mediators. Results: Of the 1,445 patients
included, 26.9% were classified as malnourished and 33.4% as overweight. The
frequency of sepsis diagnosis was 6.6% and death from sepsis was 3.3%. For those
patients classified as malnutrition, a mediation percentage of 51.82% was found in the
association (of risk) with the diagnosis of sepsis. There was no significant association
between malnutrition and death caused by sepsis. In relation to patients classified as
overweight, a percentage of mediation, 14%, was found in the (protective) association
with the diagnosis of sepsis, but this effect explained only a part of the total effect of
this association, as the direct effect was also significant. Furthermore, overweight
patients also had a lower risk of dying from sepsis, but this association did not occur
through the mediators of this study. Conclusion: Malnutrition had a risk association
with the diagnosis of sepsis, while excess weight had a protective association with
diagnosis and death from sepsis. Patients with malnutrition are at greater risk of sepsis
with a high percentage of mediation, the opposite of being overweight, which
demonstrated a low percentage of mediation for sepsis and death from sepsis,
reducing the occurrence of these outcomes. These findings show the importance of
identifying the nutritional status of hospitalized patients and thus recognizing patients
at risk and carrying out the necessary interventions, reducing the frequency and
mortality due to sepsis.

Key words: nutritional status, malnutrition, overweight, sepsis, mortality
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1. INTRODUGAO

A sepse, caracterizada como uma resposta desregulada do organismo a uma
infeccdo (BRACHT; HAFNER; WEISS, 2019), representa um desafio significativo para
a saude global (CHIU; LEGRAND, 2021). Estudos epidemiolégicos tém destacado a
crescente incidéncia da sepse nas ultimas décadas, tornando-a uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em escala mundial (GOTTS; MATTHAY, 2016;
HUANG,; CAI; SU, 2019). Aiincidéncia da sepse varia geograficamente, porém dados
recentes indicam uma prevaléncia alarmante, com cerca de 30 milhdes de casos
diagnosticados anualmente no mundo (SRZIC; ADAM; PEJAK, 2022).

A mortalidade associada a sepse continua sendo uma preocupacao
substancial para a saude publica. Estudos indicam que a taxa de letalidade varia,
sendo influenciada por fatores como a gravidade da infecgéo, resposta terapéutica
precoce e presenca de disfungdes organicas (RUDD et al., 2020). Segundo dados
epidemioldgicos, ocorrem aproximadamente 8 milhées de mortes causadas por sepse
por ano (MAYR; YENDE; ANGUS, 2014).

A identificacao de fatores de risco € crucial para compreender as potenciais
causas da sepse. A presenca de multiplas comorbidades, idade avangada, tempo de
internagdo prolongada e sexo feminino estdo associadas ao maior risco de
desenvolvimento de sepse (DE LA RICA; GILSANZ; MASEDA, 2016; SHIBATA et al.,
2021). Além disso, embora nao seja muito explorado na literatura, outro fator de risco
importante sdo as alteragbes no estado nutricional, seja ela a desnutricdo ou a
obesidade, uma vez que essas alteragdes comprometem a homeostase do organismo
e o funcionamento o sistema imunolégico (ROGNE et al., 2020).

A plausibilidade bioldgica desta possivel associagao do estado nutricional com
o desenvolvimento de sepse € de que essas alteragcbes causam um impacto no
sistema imunolégico (ROGNE et al., 2020), prejudicando o seu funcionamento e com
isso tornando o individuo mais suscetivel ao desenvolvimento de infeccbes e,
consequentemente de sepse (CHANDRA; SARCHIELLI, 1993). Em casos de
desnutricdo é possivel observar uma redugdo no numero e no funcionamento das
células imunolégicas comprometendo a habilidade de combater infecgdes (COHEN;
DANZAKI; MACIVER, 2017a). Em relagdo a obesidade, que é caracterizada por um
estado de inflamagdo crbnica, esta associada a uma diminuigdo na atividade de
células imunoldgicas, comprometendo o funcionamento do sistema imunoldgico
(CALDER, 2021).
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Além disto, a desnutricdo e a obesidade podem comprometer o tratamento de
pacientes com sepse, uma vez que a diminui¢do da reserva energética e a inflamacgéo
exacerbada impactam na homeostase do organismo e podem contribuir para o
aumento da mortalidade (TONAI et al., 2022).

Embora seja conhecido o impacto do estado nutricional no sistema
imunoldgico, poucos estudos trazem a sua contribuicdo no desenvolvimento de
sepse. Por esse motivo, a investigacdo da potencial associagdo dos desvios do
estado nutricional e o diagnostico de sepse se torna essencial para minimizar a
incidéncia dessa condigao clinica e, com isso, diminuir a carga sobre os servigos de

saude e as taxas de mortalidade em longo prazo.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Epidemiologia, definigcao e fisiopatologia da sepse e morte por sepse

A sepse é uma preocupacao global de saude publica, afetando milhdes de
pessoas anualmente (ESPOSITO et al., 2017). Dados epidemioldgicos indicam que a
incidéncia da sepse esta em ascensdo em todo o mundo, possivelmente devido ao
envelhecimento da populagdo, aumento de procedimentos invasivos, resisténcia
antimicrobiana e melhor reconhecimento clinico da condi¢gao (DE LA RICA; GILSANZ;
MASEDA, 2016; LINDE-ZWIRBLE; ANGUS, 2004). Estudos estimam que cerca de
30 milhdes de casos de sepse ocorrem anualmente em todo o mundo (SRZIC; ADAM;
PEJAK, 2022), resultando em aproximadamente 8 milhdes de mortes (MAYR;
YENDE; ANGUS, 2014). Esses numeros destacam a gravidade do impacto global da
sepse na saude humana.

A sepse foi previamente definida como resposta inflamatéria sistémica
(presenga de dois ou mais dos seguintes critérios: temperatura superior a 38°C ou
menos de 36°C; frequéncia cardiaca superior a 90bpm; frequéncia respiratéria maior
que 20rpm ou PaCO2 menor que 32 mmHg; contagem anormal de leucécitos [maior
que 12x10% /mL, menor que 4,0x103 /mL, ou maior que 10% das formas imaturas])
associados a um processo infeccioso, em uma conferéncia realizada no ano de 1991
pela American College of Chest Physicians (ACCP) e a Society of Critical Care
Medicine (SCCM) (BONE et al., 1992). Em 2016 foi publicado uma nova definicao
para sepse realizada pela Sociedade Europeia de Medicina Intensiva e SCCM com
colaboragédo de 19 especialistas onde foi definida como: disfungao orgénica com risco

de vida causada por uma resposta desregulada a infecgcéo (SINGER et al., 2016).
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Para que seja considerada disfungédo organica a literatura traz ser necessario um
aumento de 2 pontos ou mais na pontuagdo Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) (LAMBDEN et al., 2019). Essa condicdo, destaca-se pela ativagao
exacerbada do sistema imunoldgico em resposta a agentes infecciosos, resultando
em uma cascata de eventos fisiopatologicos que podem levar a disfungéo orgénica e
faléncia multipla de 6rgaos podendo levar a morte (GOTTS; MATTHAY, 2016).

Embora exista na literatura a definicdo de sepse, cada unidade hospitalar pode
possuir o seu proprio protocolo para realizar o diagnéstico da sepse dependendo dos
procedimentos padronizados na unidade. No Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia existe um protocolo especifico no qual é feito a abertura do
protocolo de sepse ao observar sinais flogisticos de alteragdo de temperatura,
apresentacao de alteragdes infecciosas em ponto de sutura, em padrao respiratério
que podem ser indicativos de infecgdes graves. A partir desse momento, o paciente é
monitorado e investigacdes sao iniciadas até achado microbiolégico ser confirmado e
entao fecha o protocolo com o estabelecimento do diagndstico.

A fisiopatologia da sepse inicia-se com a exposicdo do organismo a
microrganismos  patogénicos, desencadeando uma resposta imunoldgica
desproporcional e desregulada, levando a liberagdo de mediadores inflamatérios e
anti-inflamatérios (BHAN et al., 2016; QIU et al., 2019). Ocorre entdo a liberacéao
excessiva de citocinas proé-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), que desencadeiam uma resposta
inflamatéria exacerbada (VAN DER POLL; SHANKAR-HARI; WIERSINGA, 2021).
Essas citocinas contribuem para a ativagao generalizada dos leucdcitos e do sistema
de coagulagao, levando a uma resposta em cadeia que afeta negativamente a
homeostase do organismo (VAN DER POLL ET AL., 2021; WIERSINGA & VAN DER
POLL, 2022). Simultaneamente, ocorre uma liberagcdo compensatéria de citocinas
anti-inflamatérias, como a interleucina-10 (IL-10), na tentativa de modular a resposta
inflamatdria (BHAN et al., 2016). Contudo, essa resposta anti-inflamatéria pode ser
excessiva, contribuindo para a imunossupressao observada na fase tardia da sepse,
que leva a deplegao de células do sistema imunolégico e alteragado no funcionamento
de células T e apresentadoras de antigenos o que leva a uma dificuldade no controle
da infec¢ao primaria (NEDEVA, 2021).

O desequilibrio entre as respostas pro e anti-inflamatérias, conhecido como
tempestade de citocinas, resulta em danos teciduais, disfungcdao endotelial,

extravasamento capilar e comprometimento da microcirculagdo, levando a uma
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disfungdo organica (GOTTS; MATTHAY, 2016). A disfungcdo de érgéos na sepse é
multifatorial e pode envolver pulmdes, coragao, figado, rins e sistema nervoso central.
Casos mais graves, em que ha faléncia de 6rgaos e pressao arterial perigosamente
baixa, sdo conhecidos como choque séptico e pode levar o paciente a o6bito
(SHANKAR-HARI et al., 2016).

Apesar dos avangos no entendimento da sepse, ha desafios persistentes na
sua epidemiologia. A subnotificacéo e a variabilidade na definicdo de casos dificultam
a comparacgao de dados entre diferentes regides e estudos (CHIU; LEGRAND, 2021).
A sensibilidade e especificidade dos critérios diagndsticos sdo areas de constante
debate, buscando aprimorar a precisdo e a uniformidade nos registros.

Além disso, outros desafios que ainda persistem incluem a necessidade de
diagndstico precoce, desenvolvimento de terapias mais eficazes e abordagens
preventivas. A pesquisa continua a ser essencial para elucidar mecanismos
fisiopatoldgicos e identificar alvos terapéuticos promissores. A epidemiologia da sepse
reflete uma realidade complexa e dindAmica. Compreender os fatores determinantes é
crucial para informar estratégias de prevencao, intervencao e melhoria dos resultados

clinicos.

2.2 Fatores associados a sepse e a morte por sepse

A sepse, conforme descrito no tépico anterior, € caracterizada por uma resposta
desregulada do hospedeiro a uma infecgdo, € um disturbio clinico complexo, cuja
gravidade € influenciada por uma variedade de elementos, desde caracteristicas
individuais até condigbes subjacentes (ESPOSITO et al., 2017). Compreendendo a
complexidade da sepse, € fundamental analisar minuciosamente os fatores de risco
associados tanto ao seu diagndéstico quanto a sua potencial letalidade.

Diversas comorbidades contribuem para a suscetibilidade a sepse. Doencas
cronicas, como diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal,
representam fatores de risco significativos. A presenga dessas condigbes
compromete a resposta imunoldgica uma vez que estao associadas a um estado de
inflamacao cronica de baixo grau no corpo e podem levar a uma diminuicdo na
producao de células imunoldgicas ou na capacidade do organismo de produzir uma
resposta imunoldgica adequada, dificultando a contencgao eficaz da infecgao primaria
(WANG et al., 2012). Além disso, individuos com comprometimento do sistema
imunoldgico, seja devido a condigbes médicas, tratamentos imunossupressores ou

neoplasias, apresentam maior propensao a sepse (DELLA SETA et al.,, 2005). A
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incapacidade do organismo em montar uma resposta imune robusta permite que a
infeccao se dissemine rapidamente, exacerbando a condigao.

O envelhecimento € um fator de risco independente para o desenvolvimento
de sepse. Idosos frequentemente apresentam alteragdes fisioldgicas que prejudicam
a resposta imunoldgica e a capacidade de regulagéo da inflamagao, aumentando a
vulnerabilidade a sepse (HENRIKSEN et al., 2015). Além disso, um tempo de
internagao prolongado pode aumentar o risco de desenvolver sepse, uma vez que 0
paciente pode ter um sistema imunolégico enfraquecido, o que torna mais dificil para
o corpo combater infec¢des, além de ficar mais tempo exposto a organismos
patogénicos presentes no ambiente hospitalar (LOKE et al., 2019; WONG et al.,
2016). Embora nao seja muito explorado na literatura, outro fator de risco importante
para o desenvolvimento da sepse € o estado nutricional. Tanto a desnutricdo quanto
a obesidade desempenham funcbdes distintas na suscetibilidade a sepse
(ALWARAWRAH; KIERNAN; MACIVER, 2018). A desnutricdo compromete a resposta
imunologica (CHANDRA; SARCHIELLI, 1993), enquanto a obesidade, uma condigcéo
inflamatdéria crénica, cria um ambiente propicio para infecgdes e inflamagdes
sistémicas (MILNER; BECK, 2012).

Quando se trata da mortalidade associada a sepse, diversos fatores
influenciam o desfecho clinico adverso, entre eles: evolugao para disfungdes em
orgaos vitais, como o coragao, pulmdes e rins, € um indicador critico de prognostico
desfavoravel; atraso no diagndstico e tratamento e resposta inflamatéria exacerbada,
resultando em danos teciduais generalizados e agravando a condi¢gdo (ANGUS et al.,
2001; LINDE-ZWIRBLE; ANGUS, 2004; MAYR; YENDE; ANGUS, 2014). Além disso,
alteragbes no estado nutricional, como a desnutricdo e obesidade podem prejudicar
a recuperagao do paciente com sepse, tornando-o mais suscetivel para desfechos
negativos como a morte (SATO et al., 2021).

Diante disto, a abordagem abrangente da sepse deve considerar esses fatores
de risco, permitindo uma identificacdo precoce, intervencao terapéutica eficaz e,
assim, reduzir a frequéncia de sepse e consequentemente a taxa de mortalidade
associada a essa condigao clinica.

2.3 Relagao entre o estado nutricional, sistema imunolégico e sepse

Os desvios do estado nutricional, sendo considerado neste estudo a
desnutricdo e o excesso de peso, estdo presentes nos pacientes hospitalizados e
podem levar a varias complicagbes durante a internagédo (ROGNE et al., 2020). A
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frequéncia de desnutricdo e de obesidade em pacientes hospitalizados varia
amplamente dependendo do pais, do tipo de hospital e da populagdo de pacientes
em questdo. Estudos mostram que a desnutricdo pode afetar cerca de 20% a 50%
dos pacientes hospitalizados em paises desenvolvidos (ALLEPAERTS et al., 2020;
BELLANTI et al., 2022). Em relagcdo a obesidade, a frequéncia na populagao
hospitalizada varia entre 17% a 24% podendo chegar a mais de 30% quando avaliado
o sobrepeso (HARRIS; WRIGHT, 2021; PRESCOTT et al., 2014).

A desnutricdo exerce um impacto significativo no sistema imunoldégico,
comprometendo o funcionamento das células imunoldogicas e a regulagdo das
citocinas (CUNNINGHAM-RUNDLES; MCNEELEY; MOON, 2005). A deficiéncia de
nutrientes essenciais, como vitaminas e minerais, resulta em uma resposta
imunoldgica prejudicada, reduzindo a produgao e a atividade de células imunoldgicas,
tais como linfécitos T e B, macrofagos e células dendriticas (COHEN; DANZAKI;
MACIVER, 2017b). Além disso, a desnutricdo esta associada a uma alteragdo na
producdo de citocinas pro e anti-inflamatorias, como interleucina-2 (IL-2),
interferongama (IFN-y), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
resultando em uma resposta imunolégica desequilibrada (ALWARAWRAH; KIERNAN;
MACIVER, 2018). Esse desequilibrio pode predispor os individuos desnutridos a um
maior risco de infeccbes, bem como a uma resposta inflamatoria exacerbada,
contribuindo para complicagdes adicionais e comprometimento da saude imunolégica
geral. O comprometimento do sistema imunoldgico causado pela desnutricao
favorece o desenvolvimento de infecgdes e, consequentemente aumentando o risco
de desenvolver sepse (WEISS, 2018).

A obesidade desencadeia uma série de alteragbes no sistema imunoldgico,
resultando em uma resposta inflamatoria cronica (CALDER, 2021). Este estado
inflamatoério € mediado por um aumento na producao de citocinas pré-inflamatorias,
como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-1 beta
(IL-1B), secretadas principalmente pelo tecido adiposo visceral (WEISS, 2018). Além
disso, a obesidade esta associada a uma diminuicdo na atividade de células
imunolégicas, como linfocitos T e células Natural Killer (NK), comprometendo a
capacidade do organismo de combater infec¢gdes (SCHETZ et al.,, 2019). Esse
desequilibrio na regulagdo imunolégica pode contribuir para o desenvolvimento de
infeccbes graves e consequentemente aumentar o risco de desenvolver sepse
(ANDERSEN; MURPHY; FERNANDEZ, 2016).
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Por outro lado, a obesidade pode conferir uma certa protegcdo contra o
desenvolvimento de sepse. Este fendmeno € atribuido, em parte, ao paradoxo da
obesidade, que sugere que a obesidade pode estar associada a uma resposta
imunoldgica atenuada durante infecgbes graves (TAYLOR, 2021). Isso é explicado
pela liberag&o de citocinas anti-inflamatérias, como interleucina-10 (IL-10) e liberag&o
de horménios como a leptina, a partir do tecido adiposo, que podem modular a
resposta imunoldgica através de uma modulagdo na proliferagdo e atividade das
células imunes, como células T e células B além de aumentar a citotoxicidade das
células NK e promover a ativacdo de granuldcitos e macréfagos (BLASZCZAK;
JALILVAND; HSUEH, 2021; PEPPER et al., 2016).

Além disso, a reserva energética aumentada em individuos com obesidade
pode proporcionar uma fonte adicional de energia durante a doenca, protegendo a
perda de massa muscular durante doencas catabdlicas como a sepse, contribuindo
para uma melhor capacidade de resposta do organismo contra a infecgéo e reduzindo
o risco de mortalidade (YEO et al., 2023).

Assim, a compreensdao dos mecanismos pelos quais a desnutricdo e a
obesidade afetam o sistema imunoldgico € crucial para o desenvolvimento de
estratégias eficazes de intervengédo e tratamento e com isso reduzir o risco de

desenvolver infecgbes graves e, consequentemente, de sepse.

2.4 Analise de mediacao e sua importancia para exposigoes interrelacionadas
A andlise de mediagdo € uma técnica estatistica utilizada para investigar os
mecanismos pelos quais uma variavel independente influencia uma variavel
dependente por meio de uma terceira variavel, chamada de mediadora. Esse tipo de
analise vai decompor o efeito da variavel independente na variavel dependente em
efeito direto e indireto. O efeito direto ocorre quando uma variavel independente afeta
diretamente uma variavel dependente, sem a mediacio de outras variaveis. Por outro
lado, o efeito indireto ocorre quando a relagdo entre a variavel independente e a
dependente é mediada por uma terceira variavel (BREEN; KARLSON; HOLM, 2013).
A analise de mediacao € frequentemente realizada por meio de técnicas
estatisticas avangadas, como modelos de equagdes estruturais ou analise de trilha.
Essas abordagens permitem n&o apenas testar a presengca de mediagdo, mas
também quantificar a forca e a direcdo dos efeitos indiretos, quando existente. Esse
tipo de analise € um componente crucial na compreensao da complexidade das

relagdes interdependentes entre variaveis em contextos clinicos. A partir de um
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evento complexo com multiplos fatores interdependentes, como a sepse e a morte
causada por sepse, a analise de mediagao pode contribuir para a pratica uma vez que
através dela sera possivel identificar os processos causais e os caminhos pelos quais
os efeitos sao transmitidos, permitindo um melhor entendimento das relagcbes entre

os fatores associados a essa condigéo clinica (TONNIES et al., 2023).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Investigar a associagao entre estado nutricional e o diagnostico de sepse e

morte causada por sepse em adultos e idosos hospitalizados

3.2 Objetivos especificos
e Descrever a propor¢ao do diagnostico de sepse e da morte causada por sepse;
e Avaliar o efeito mediador da multimorbidade, tempo de internagcédo hospitalar e
exames bioquimicos na associagao entre os desvios do estado nutricional e o

diagnostico de sepse e morte por sepse.
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4. ARTIGO 1: Associagao entre estado nutricional e diagnéstico de sepse
ou morte causada por sepse em adultos e idosos hospitalizados
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RESUMO

Objetivo: Investigar a associagao entre estado nutricional e o diagndstico de sepse e
morte causada por sepse, explorando o efeito de mediadores, em adultos e idosos
internados em um hospital de nivel terciario. Métodos: Foi realizado um estudo de
coorte retrospectiva de base documental, por meio da inclusdo de prontuarios de
pacientes = 18 anos. Para avaliar a associagdo entre o estado nutricional e o
diagndstico de sepse e morte por sepse foram realizadas analises mediacionais
baseada no método desenvolvido por Karlson, Holm e Breen. Resultados: Dos 1.445
pacientes incluidos, considerando os desvios nutricionais, 26,9% foram classificados
com baixo peso e 33,4% com excesso de peso. Afrequéncia de diagnéstico de sepse
foi de 6,6% e de morte por sepse foi 3,3%. Encontramos um efeito mediador na
associacao do estado nutricional com o diagndstico de sepse, com alto percentual de
mediacao para a desnutrigao (51,82%), demonstrando efeito de risco. Para o excesso
de peso, foi encontrado um percentual de mediagdo mais baixo (14%) com efeito
protetor. Além disso, foram encontrados efeitos diretos significativos ao analisar a
mediacao do excesso de peso com morte causada por sepse. Concluséo: Os desvios
do estado nutricional foram associados com o diagndstico de sepse e morte causada
por sepse. Esses achados demonstram a importéncia em estabelecer o diagndstico
nutricional de pacientes hospitalizados, para ajudar a identificar pacientes de risco a
fim de reduzir o desenvolvimento e a mortalidade por sepse.

Palavras-chave: sepse; mortalidade; desnutricdo; excesso de peso
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ABSTRACT

Objective: Investigate the association between nutritional status and the diagnosis of
sepsis and sepsis-related mortality, exploring the mediating effect in adults and the
elderly hospitalized in a tertiary-level hospital. Methods: A retrospective cohort study
based on documentary records, including medical records of patients over 18 years
old, was conducted. Mediation analyses based on the method developed by Karlson,
Holm, and Breen were performed to assess the association between nutritional status
and the diagnosis of sepsis and sepsis-related mortality. Results: Of the 1,445
included patients, 26.9% were classified as underweight, and 33.4% as overweight.
The frequency of sepsis diagnosis was 6.6%, and sepsis-related mortality was 3.3%.
We found a mediating effect in the association between nutritional status and the
diagnosis of sepsis, with a high mediation percentage for malnutrition (51.82%),
indicating a risk effect. For overweight, a lower percentage (14%) with a protective
effect was found. Additionally, significant direct effects were found when analyzing the
mediation of overweight with sepsis-related mortality. Conclusion: Nutritional status
were associated with the diagnosis of sepsis and sepsis-related mortality. These
findings underscore the importance of establishing the nutritional diagnosis of
hospitalized patients to help identify at-risk individuals and reduce the development
and mortality from sepsis.

Keywords: sepsis; malnutrition, overweight
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INTRODUCAO

A nivel mundial, a sepse é considerada um problema de saude publica que afeta
mais de 30 milhdes de pessoas por ano (1). E apontada como uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em pacientes hospitalizados no mundo,
resultando em mais de 8 milhdes de mortes anualmente (2,3). Atualmente, é definida
como disfuncdo organica com risco de morte causada por uma resposta
desequilibrada do hospedeiro a infecgao (4,5)

Os fatores de risco para o desenvolvimento da sepse ainda nao foram totalmente
definidos na literatura, porém esta comumente associada com pessoas do sexo
feminino; idade acima de 60 anos; presenga de comorbidades como, insuficiéncia
renal, diabetes mellitus, doenga pulmonar crénica, insuficiéncia cardiaca congestiva
e imunossupresséao (6), além de desvios do estado nutricional, como desnutricéo e
obesidade (7,8). Tanto a desnutricdo quanto a obesidade sio citadas na literatura
como potenciais fatores de risco para sepse, entretanto a associacdo ndo € muito
clara.

A desnutricdo e o excesso de peso podem levar a alteragdes em citocinas e
horménios causando uma desregulagdo da homeostase do organismo que pode
causar prejuizos no sistema imunolégico (9). A desnutricdo esta associada a
diminuigdo das células imunoldgicas e alteragdes hormonais que podem levar a
imunossupressao (10,11), enquanto o excesso de peso esta associado a inflamagao
crénica devido a um aumento nas citocinas pro-inflamatérias, que promove redugcao
de células imunolégicas (12,13). As alteragdes imunoldgicas causadas pelos
disturbios do estado nutricional tornam o individuo mais suscetivel ao
desenvolvimento de infec¢des e, consequentemente, a sepse (14). Além disso, esses
disturbios podem impactar no tratamento de pacientes com sepse, devido as
alteragdes fisioldgicas causadas pela reducao de reserva energética ou excesso de
inflamagao, que podem contribuir para o0 aumento da mortalidade (15).

A identificagdo precoce de fatores que possam estar relacionados com o
desenvolvimento de sepse pode diminuir a carga sobre os servigos de saude e as
taxas de mortalidade em longo prazo. A hipotese do estudo é de que os desvios do
estado nutricional, tanto baixo peso como excesso de peso, aumentam a chance de
desenvolver sepse. Diante disso, o presente estudo teve como objetivo investigar a
associagao entre estado nutricional e o diagndstico de sepse e morte causada por
sepse, explorando o efeito mediador, em adultos e idosos internados em um hospital

de nivel terciario.
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METODOLOGIA
Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva de base documental, incluindo
prontuarios de pacientes maiores ou igual a 18 anos internados entre 01 de janeiro
de 2014 a 31 de dezembro de 2016, em um hospital universitario de nivel terciario.
Foram incluidos todos os pacientes com dados clinicos, exames bioquimicos e de
estado nutricional completos disponiveis no banco de dados eletrénico. Foram
excluidos pacientes que possuiam menos de trés dias de internagdo com a finalidade
de excluir sepse comunitaria (16) e entéo incluir somente aqueles pacientes que a
desenvolveram durante a internagao; pacientes com avaliagéo nutricional depois do
terceiro dia de internagao, além de pacientes que nao possuiam exames bioquimicos
coletados nos trés primeiros dias de internagdo. Foram incluidos dados de pacientes
internados em todas as enfermarias de pacientes adultos, com exclusao apenas da
maternidade e enfermarias pediatricas. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos (CAAE 11514119.5.0000.5152 e parecer n°
4.951.437).

N= 5945
Pacientes 218 anos com dados
clinicos, bioquimicos e de estado

nutricional completos
/ 4497 excluidos \

e 1026 < de 3 dias de
internagéo;

e 2873 com avaliagdo nutricional
>3 dias de internag&o

e 32 nao possuiam data da
avaliag&o nutricional

s 81 casos duplicados

e 4385 sem dados de exames

\ bioguimicos completos /

N= 1448
Pacientes incluidos

Fig. 1: Diagrama de fluxo do processo incluindo os pacientes elegiveis no estudo

As Figuras 2 e 3 apresentam um Directed Acyclic Graph (DAG) para a
associacao entre os desvios do estado nutricional — desnutricdo e excesso de peso
(variaveis independentes) e o diagndstico de sepse e morte causada por sepse

(variaveis dependentes), construido através da interface DAGitty (17) O DAG é uma
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representacao grafica da provavel estrutura causal entre as variaveis do estudo,
capaz de demonstrar as causas “diretas” ou “indiretas” com relacdo as outras
variaveis que compdem o modelo causal (17). Todas as covariaveis também foram
incluidas no DAG.
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Fig. 2: Directed Acyclic Graph (DAG) para associagao entre os desvios do estado
nutricional

e o diagnéstico de sepse.

Exames | bloqulm\cos Tempo de 1ntemagao Hospitalar M““'""Drb'dade

£

Desvios do eslado nutricional

Morte por sepse

Idade Sexo



28

Legenda:
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@ Resultado
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Covariaveis
mess Caminho causal

mss Caminho de confundimento

Fig. 3: Directed Acyclic Graph (DAG) para associagao entre os desvios do estado

nutricional e morte por sepse.

Dados demograficos (idade e sexo), dados clinicos (tempo de internagéo,
diagndsticos médicos, multimorbidade), exames bioquimicos (leucdcitos, linfocitos,
neutrofilos e red cell distribution width — RDW) e dados antropométricos foram
coletados de banco de dados eletronicos. A idade foi categorizada em dois grupos

(anos): <60 anos (adultos, = 60 anos (idoso).

Variaveis Independentes — Baixo peso e Excesso de peso

Os dados antropométricos coletados foram o registro mais proximo da data da
internacdo. A média de dias entre a internagao e o primeiro registro de peso e altura
foi de 1,6 £ 1,0 dia. Foram coletados dados de peso e altura para determinacéo do
indice de Massa Corporal (IMC). Por meio dele foi determinado o estado nutricional
utilizando a classificagdo do IMC de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
(18), para pessoas com menos de 60 anos, o que classifica valores de IMC<
18,5kg/m? como baixo peso; 18,5 a 24,9 kg/m? como peso normal; 25 a 29,9kg/m?
como sobrepeso; 30 a 34,9kg/m? como obesidade grau I; 35 a 39,9kg/m? como
obesidade grau Il e 240 kg/m? como obesidade grau Il e foi utilizado a classificagéo
segundo a Organizagao Pan-Americana de Saude (19), para pessoas maiores de 60
onde, o que classifica valores de IMC<23kg/m? como baixo peso; 23 a 28kg/m? como
peso adequado; 28 a 30kg /m? como excesso de peso e =30kg/m? como obesidade.

Posteriormente, consideramos “baixo peso”, “eutrofia” (peso adequado) e “excesso

de peso” (sobrepeso e obesidade grau |, Il e Ill).

Variaveis Mediadoras — Tempo de internagdo hospitalar, multimorbidade e exames
bioquimicos

O tempo de internacao (TIH) foi categorizado em quartis (dias): < 5; =25 e < §;
=8 e <15 e 230. A A multimorbidade foi definida como a co-ocorréncia de pelo menos

duas condigbes cronicas de saude na mesma pessoa (20) e quantificada pela
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contagem de todos os diagndsticos para cada paciente de acordo com a Classificagéo
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude (CID).

Posteriormente, a multimorbidade foi categorizada pelo quartil (<4; 24 e <6; 26 e <9 e
=29 CIDs). Os parametros hematoldgicos foram analisados por citometria de fluxo
usando um analisador hematoldgico automatizado Sysmex XN-3000™. Todos os

exames bioquimicos foram realizados em um unico laboratério.

Variaveis dependentes — Diagnostico de sepse e Morte causada por sepse

Os desfechos do estudo foram o diagndstico de sepse e morte ocasionada por
sepse. O diagnostico de sepse foi coletado por meio do Sistema de Informacéao
Hospitalar (SIH), para todos os pacientes selecionados no presente estudo com base
no Codigo Internacional de Doencas para sepse (conjunto de CID 10 - A41). A causa
da morte por sepse foi coletada por meio do SIH por meio da nota de ébito. Ambos os

desfechos foram obtidos por determinagdo do médico responsavel.
Anélise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a distribuicdo das
variaveis. Os dados descritivos foram apresentados em proporgées ou medianas
(intervalo interquartii — 1QR), conforme apropriado. Varidveis categéricas foram
avaliados pelo teste Qui-quadrado e as varidaveis continuas foram comparadas
usando teste Mann - Whitney. Essas analises foram realizadas utilizando o programa
Statistical Package for Social Science (SPSS Statistics for Windows, versédo 25,
SPSS®, Inc., Chicago, EUA), com intervalo de confianga de 95%.

Analise de mediacao

Para avaliar a associacao entre as variaveis independentes e dependentes do
estudo foram realizadas analises mediacionais baseadas no método KHB proposto
por Karlson, Holm e Breen (21). Este método decompde o efeito total da associagao
em efeito direto e indireto, além de realizar o calculo do percentual de mediacao, que
€ interpretado como o percentual da associagdo principal (entre os desvios
nutricionais e o diagndstico e a morte por sepse) que pode ser explicada pelos
mediadores. O efeito direto demonstra a associacido entre as variaveis por meio de
outras vias, passando por mediadores diferentes dos que foram testados neste
estudo, enquanto que o efeito indireto (de mediagado) mostra a associagao passando

pelos mediadores considerados (TIH, multimorbidade e exames bioquimicos).Foi
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utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson para avaliar a colinearidade das
variaveis. As analises mediacionais foram ajustadas por todas as covariaveis
mencionadas acima. Para essas analises foi utilizado o software Stata SE verséo 13.0
(22). Os resultados foram expressos como coeficientes com seus respectivos
intervalos de confianga de 95%. Para todas as analises do estudo foram considerados

estatisticamente significativos valores de P <0,05.

RESULTADOS

Dos 1.445 pacientes incluidos no estudo, 26,9% (388) foram classificados com
desnutricdo e 33,4% (482) como excesso de peso. A frequéncia de diagnostico de
sepse foi de 6,6% (95) e de morte por sepse foi 3,3% (48). Pacientes com alteragéo
do estado nutricional, com maior idade, com tempo de internagc&o prolongado, com
multimorbidade e alteragdes nos exames bioquimicos apresentaram com maior
frequéncia o diagndstico de sepse e a morte por sepse (Tabela 1).

Os resultados das analises de mediacao estao apresentados na Tabela 2. Para
aqueles pacientes classificados com desnutricido, apds ajuste para potenciais
confundidores, foi encontrado um percentual de mediagao de 51,82% na associagao
(de risco) com o diagnostico de sepse. Nao houve associagao significativa entre
desnutricado e morte causada por sepse. Em relacdo aos pacientes classificados com
excesso de peso foi encontrado um pequeno percentual de mediagao, 14%, na
associacao (de protecao) entre excesso de peso e o diagndstico de sepse, mas esse
efeito explicou somente uma parte do efeito total dessa associacao, pois o efeito direto
também foi significativo. Na associagédo entre excesso de peso e morte por sepse,
apenas o efeito direto foi significativo, 0 que mostra que essa associagao se da por

outras vias que nao incluem os mediadores considerados neste estudo.

DISCUSSAO

Os pacientes com desnutricdo apresentaram maior risco de terem o
diagnostico de sepse, sendo que essa associagao se deu através dos mediadores
considerados neste estudo (efeito indireto significativo: 51,81% de mediag¢ao). Os
pacientes com excesso de peso apresentaram menor risco de terem o diagndstico de
sepse, mas essa associacao nao foi totalmente explicada pelos mediadores testados
(menor percentual de mediagdo: 14,06%), ja que o efeito direto também foi

significativo. Os pacientes com excesso de peso também apresentaram menor risco
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de virem a obito por sepse, mas essa associagao ndo se deu através dos mediadores
deste estudo (somente o efeito direto foi significativo).

A sepse é definida como uma disfungéo organica, determinada por um aumento de
dois pontos ou mais na pontuagado Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
causada por uma resposta imune desregulada & uma infecgdo (23,24). E considerada
uma condigao de saude grave que, se nao reconhecida e tratada rapidamente, pode
levar a morte (25). A ocorréncia de sepse foi de 6,6%, dentro das faixas reportadas
na literatura (4,4 a 50,8%) (26—28). Essa variacéo pode ser explicada pela diferencga
nos critérios para o diagndstico de sepse, além de que, os estudos com as frequéncias
mais altas dessa condicdo foram realizados apenas com pacientes da Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Considerando a morte causada por sepse, a frequéncia
encontrada foi de 3,6%, o que esta distinto do encontrado na literatura (10,3% e
44.4%) (29,30). Essa diferenga pode ser justificada pelo fato de que os estudos
fizeram a analise da mortalidade apenas de pacientes diagnosticados com sepse e o
presente estudo analisou a mortalidade por sepse em relagdo a todos os pacientes
hospitalizados na instituigao.

Ao analisar a relagao dos desvios do estado nutricional com o diagnostico de
sepse, foi identificada uma associagao de risco entre o baixo peso e o diagndstico de
sepse via TIH, multimorbidade e exames bioquimicos, com um alto percentual de
mediacgao (51,82%). A desnutrigdo, que muitas vezes € caracterizada por baixo peso,
se correlaciona com uma diminui¢do na reserva energética e deficiéncias de vitaminas
e minerais que impactam negativamente no sistema imunoldgico (10). Isso resulta na
reducdo da quantidade e no funcionamento das células imunoldgicas, bem como na
modificagdo da resposta inflamatéria, tornando o individuo mais suscetivel ao
desenvolvimento de infecgdes e aumentando o risco de sepse (31). Embora o
presente estudo ndo teve como objetivo analisar a influéncia da sepse no estado
nutricional, é pertinente reconhecer que a literatura indica que a sepse, caracterizada
por um processo inflamatério exacerbado (23), pode desregular a homeostase do
organismo, ocasionando intensas altera¢gdes metabdlicas. Isso inclui um metabolismo
irregular de macronutrientes e um aumento no catabolismo proteico, fatores que
podem comprometer o estado nutricional do individuo (32,33)

Por outro lado, o presente estudo identificou uma associagao de prote¢ao entre
0 excesso de peso e o diagndstico de sepse via TIH, multimorbidade e exames
bioquimicos, com um percentual de mediagdo menor (14%). Acreditava-se,

inicialmente, que o excesso de peso seria um fator de risco para o desenvolvimento



32

da sepse, uma vez que esses pacientes possuem um aumento na producdo de
citocinas pro-inflamatorias e alteracbes na resposta imunoldgica (34). Porém,
contrariando a hipodtese inicial, as analises estatisticas revelaram uma associagao
inversa, sugerindo que o excesso de peso pode conferir um efeito protetor contra o
desenvolvimento de sepse. Esse efeito protetor pode ser explicado pois pacientes
com excesso de peso possuem uma melhor atuagcdo do sistema imunologico devido
a secregao de substancias imunomoduladoras, como a leptina, pelo tecido adiposo
que é capaz de modular a sobrevida e proliferacdo e atividade das células imunes
como macréfabos, granuldcitos, células T e B. (35). Além disso, estudos sugerem que
pacientes com excesso de peso possuem uma maior capacidade de tolerar um
quadro grave de inflamacéao e catabolismo como a sepse, devido a uma maior reserva
energética no organismo (36,37). Este achado destaca a complexidade das
interagdes entre a obesidade e o sistema imunoldgico, desafiando concepgdes
preexistentes sobre os fatores de risco associados a sepse.

Em relacdo a morte causada por sepse, 0 excesso de peso mostrou ser um
fator de protecdo, sendo a associagdo dada por outras via, desconhecidas até o
momento (efeito direto significativo). Um estudo com pacientes criticos mostrou que
o excesso de peso pode ser um fator protetor para o desenvolvimento de
complicagbes durante a internagao, incluindo a mortalidade (38).

Apesar de muito questionada, ainda é obscura a relagao do estado nutricional
com a sepse e morte por sepse, entretanto sabe-se da inter-relagao entre o sistema
imunoldgico e os desvios do estado nutricional. O estado nutricional desempenha um
papel crucial na modulacdo do sistema imunoldgico (39), refletindo-se nos exames
bioquimicos de linfocitos, leucécitos e neutrdfilos. O baixo peso, caracteristico da
desnutricdo energético-proteica, pode comprometer a proliferagédo e atividade dos
linfocitos, que desempenham um papel central na resposta imune adaptativa (40).
Além disso, leucdcitos e neutrdéfilos, importantes componentes do sistema imune
inato, s&o sensiveis as variagdes nutricionais, e desvios nutricionais podem resultar
em alteracdes na contagem e na funcéo dessas células (41).

Este estudo revelou a associagao entre os desvios do estado nutricional com
o diagnéstico de sepse e morte causada por sepse via TIH, multimorbidade e exames
bioquimicos (efeito mediador). Entender essa associagdo mostra a importancia de
estabelecer o diagndstico nutricional de pacientes hospitalizados, uma vez que dessa
forma foi possivel identificar pacientes que possuem maior risco de desenvolver

sepse, e com isso, iniciar um manejo precoce que minimize os danos causados por
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essa condicdo de saude. Consequentemente, a sobrecarga nos servigos de saude se
torna menor, reduzindo a frequéncia de sepse e a taxa de mortalidade e
consequentemente os custos hospitalares.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Primeiramente, como os
dados foram coletados de uma base de dados eletrénica, foi passivel a ocorréncia
algum erro na entrada dos dados. Outro ponto € que classificagdo do estado
nutricional foi feita pelo IMC que, embora seja uma medida com validade para
classificar estado nutricional em grandes popula¢gdes como a do estudo, o indice ndo
avalia se o0 peso esta relacionado com o tecido muscular ou tecido adiposo. Além
disso, foi considerado como excesso de peso as categorias de sobrepeso e
obesidade, devido o valor de “n” pequeno em cada uma, que apesar de ambas
estarem relacionadas com excesso de tecido adiposo, pode haver diferencas
fisiologicas que afetam o desenvolvimento de sepse e morte por sepse. No entanto,
o estudo tem pontos fortes, como o tamanho da amostra total e o conjunto de dados
abrangente com desfechos raramente investigados na populacédo hospitalizada para
além da UTI. Além disso, foram incluidos dados de avaliagao do estado nutricional

que muitas vezes séo negligenciados pelos estudos.

CONCLUSAO

Os desvios no estado nutricional foram associados ao diagndstico e
mortalidade por sepse. A desnutricdo mostra uma associagao de risco significativa
com o desenvolvimento da sepse, enquanto o excesso de peso apresenta uma

associacao protetora, ambos via mediadores. A relagao entre excesso de peso e

morte por sepse ocorre por vias nao testadas neste estudo. Esses achados
demostram a importancia em estabelecer o diagndstico nutricional de pacientes
hospitalizados, para ajudar a identificar pacientes de risco e estabelecer intervengdes

precoces para reduzir o desenvolvimento de sepse e mortalidade por sepse.
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TIH: Tempo de Internagao Hospitalar

RC: Razao de chances

RDW: Red cell distribution width
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OPAS: Organizagcao Pan-Americana da Saude
SIH: Sistema de Informagao Hospitalar
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Tabela 1: Variaveis demogréaficas, clinicas, hematoldgicas e nutricionais da populagao
hospitalizada por diagnostico de sepse e por motivo morte sepse

Variaveis Total Diagnéstico sepse p-valor Morte por sepse p-valor
1445 %(n) %(n)
Sim Nao Sim Nao
6,6 (95) 93,4 (1350) 3,3 (48) 96,7
(1397)
Idade, anos %(n) 35,8 (34) 53,9 (728) 0,001 27,1 (13) 53,6 (749) | <0,001
<60 52,7 (762)
=60 47,3 (683) 64,2 (61) 43,1 (622) 72,9 (35) 46,4 (648)
Sexo %(n) 42,1 (40) 45,7 (617) 0,496 43,8 (21) 45,5 (363) 0,808
Feminino 425 (657)
Masculino 54,5 (788) 57,9 (55) 54,3 (733) 56,3 (27) 54,5 (761)
TIH. quartil %(n) 1,1 (1) 15,7 (212) | <0,001 2,1 (1) 15,2 (212) | <0,001
<5 14,7 (213)
25e<8 28,4 (411) 8,4 (8) 29,9 (403) 12,5 (6) 29,0 (405)
>28e<15 30,0 (434) 25,3 (24) 30,4 (410) 27,1 (13) 30,1 (421)
215 26,8 (387) 65,3 (62) 24,1 (325) 58,3 (28) 25,7 (359)
Multimorbidade, 0 (0) 25,5 (344) | <0,001 0(0) 24,6 (344) | <0,001
quartil %(n) < 4
23,8 (344)
24e<6 23,7 (343) 6,3 (6) 25,0 (337) 6,3 (3) 24,3 (340)
26e<9 25,3 (366) 9,5(9) 26,4 (357) 8,3 (4) 25,9 (362)
29 27,1 (392) 84,2 (80) 23,1 (312) 84,4 (41) 25,1 (351)
Exames bioquimicos, 9,0 (6,0 - 8,3 (6,4 - 0,156 8,7(57-13,4) | 8,3 (6,4 - 0,6372
mediana (IR) 13,8) 11,3) 11,4)
Leucdcitos, mil/mm?3 8,3 (6,3 -
11,4)
Linfocitos, mil/mm? 20,0 (11,0 - 29,0) 11,0 (5,0 - 20,0) 21,0 (12,0 - 29,0) 11,5 (5,0 - 20,4 (12 - <0,0012
<0,001 23,2) 29)
Neutrofilos, mil/mm? 66,0 (57,0 - 74,0) 68,0 (60 - 80) 66 (56,8 - 74,0) 69,0 (60,2 - 79,7) 66,0 (57,0 - 74,0) 0,098
0,011
RDW, % 13,2 (12,4 - 14,9) 15,0 (13,4 - 16,7) 13,1 (12,3 - 14,6) <0,001 14,9 (13,15 - 16,3) 13,2 (12,4 - 14,8)
<0,001?

Estado Nutricional 42,1 (40) 25,8 (348) <0,001 43,8 (21) 26,3 (367) 0,001
%(n)
Baixo peso 26,9 (388)
Eutrofia 39,8 (575) 41,1 (39) 39,7 (536) 45,8 (22) 39,6 (553)
Excesso de peso 33,4 (482) 16,8 (16) 34,5 (466) 10,4 (5) 34,1 (477)

@ Teste Mann-Whitney; b Teste Qui-quadrado; Legenda: Excesso de peso (Sobrepeso e obesidade); IR: intervalo
interquartil; RDW: Red cell distribution; TIH: Tempo de Internagcédo Hospitalar
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Tabela 2: Analises de regressao logistica da associagao entre os desvios do estado nutricional e diagndstico de sepse e morte por
sepse (desfecho) com tempo de internagédo hospitalar, multimorbidade e exames bioquimicos como mediadores (método KHB).

Baixo peso Excesso de peso
Diagnéstico de sepse Morte por sepse Diagnéstico de sepse Morte por sepse
Mediadores Coeficiente (95% IC) p-valor  Coeficiente (95% IC) p-valor  Coeficiente (95% IC) p-valor  Coeficiente (95% IC) p-valor
Total 0,61 0,31 -1,13 (-1,80-0,46) 0,001 -1,48 (-2,51-0,46) 0,004
Direto 0,29 (-0,23-0,82) 0,275 0,19 (-0,49-0,87) 0,584 -0,97 (-1,64-0,31) 0,004 -1,44 (-2,46-0,41) 0,006
Indireto 0,31 (0,13-0,49) <0,001 0,12 (-0,03-0,29) 0,129 -0,15 (-0,31-0,00) 0,039 -0,04 (-0,17-0,08) 0,487
:Z’g;';;“:' e 51,81% _ _ 40,24% _ . 14,08% _ _ 3,16% _ _
TIH 8,07% _ _ -17,34% _ _ 3,09% _ _ -2,69% _ _
Multimorbidade 14,62% _ _ 29,41% _ _ 1,88% _ _ 1,54% _ _
Leucécitos 0,68% - o -1,90% _ o -0,27% o o 0,32% o o
Linfocitos 29,90% _ _ 34,15% _ _ 7,00% _ _ 3,03% _ _
RDW 9,87% o . 11,47% . _ 3,03% _ o 1,32% o o
Neutrdfilos -11,32% — — -1,.55% — — -0,67% — — -0,36% — —
(0,08-1,13) 0,022 (-0,35-1,00) 0,358

* Todos os modelos foram ajustados para sexo, idade. IC = intervalo de confianga. Em negrito, associagdes significativas (p<0,05); KHB: Karlson, Holm e Breen; RDW: Red
cell distribution; TIH: Tempo de Internagdo Hospitalar
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