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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é responsavel pelo tratamento
de pacientes criticos e sua monitorizacdo continua pode melhorar a qualidade dos cuidados
prestados. O objetivo deste estudo é associar a Escala Psicoldgica Aguda Simplificada (SAPS 3)
com os niveis inflamatorios e 0 dano ao DNA em pacientes internados na UTI de um hospital do
Vale do Taquari, Rio Grande do Sul, Brasil. Métodos: Trata-se de uma pesquisa transversal
realizada com 22 pacientes internados em uma UTI adulta, no periodo de janeiro a junho de
2016. O escore SAPS 3 foi pontuado pela equipe médica na admissdo dos pacientes e amostras
sanguineas foram obtidas ap0s 24 e 72 horas de internacdo para dosagem de Proteina C Reativa
(PCR) e dano no DNA. Resultados: O escore SAPS 3 ndo se associou ao PCR de 24 e 72h.
Entretanto, o escore SAPS 3 associou-se significativamente ao indice e a frequéncia de dano
DNA, somente apds 72 horas de interna¢do. Conclusédo: O escore de gravidade ndo se associou
aos niveis de PCR, mas a danos no DNA, somente ap0s 72 horas da admiss&o.

Descritores: Cuidados Criticos. Escala Psicolégica Aguda Simplificada. PCR. Dano ao DNA.

ABSTRACT



Background and Obijectives: The Intensive Care Unit (ICU) is responsible for the treatment of
critical patients and monitoring it continuously can improve the quality of care provided. This
study aims to associate the Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3) with inflammatory
levels and genomic damage in patients admitted to the ICU of a hospital in Vale do Taquari, Rio
Grande do Sul, Brazil. Methods: This is a cross-sectional study conducted with 22 patients from
an adult ICU, between January and June 2016. The SAPS 3 was scored by the medical staff at the
admission of patients and blood samples were obtained after 24 and 72 hours of hospitalization
for C-Reactive Protein (CRP) dosing and DNA damage. Results: The SAPS 3 score was not
associated with 24- and 72-hours CRP. However, the SAPS 3 score was significantly associated
with the index and frequency of DNA damage, only after 72 hours of hospitalization.
Conclusion: The severity score was not associated with CRP levels, but with DNA damage only
after 72 hours of admission.

Keywords: Critical Care. Simplified Acute Physiology Score. Polymerase Chain Reaction. DNA
damage.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es responsable del
tratamiento de pacientes criticos, y su monitoreo continuo puede mejorar la calidad de la atencion
ofrecida. El presente estudio tuvo como objetivo asociar la Puntuacion Fisioldgica Simplificada
Aguda (SAPS 3) con los niveles inflamatorios y el dafio al ADN en pacientes de la UCI de un
hospital del Valle de Taquari, Rio Grande do Sul, Brasil. Métodos: Este es un estudio transversal
realizado con 22 pacientes ingresados en una UCI de adultos, entre enero y junio de 2016. El
equipo médico califico la puntuacion SAPS 3 al ingreso de los pacientes, y se obtuvieron
muestras de sangre después de 24 y 72 h de hospitalizacion para la medicion del PCR y el dafio al
ADN. Resultados: La puntuacion SAPS 3 no se asoci6 con la Proteina C Reactiva (PCR) a 24 y
72 horas. Sin embargo, lo asocio significativamente con el indice y la frecuencia de dafio al ADN
solo después de 72 horas de hospitalizacion. Conclusiones: El puntaje de gravedad no se asocid
con los niveles de PCR, sino con el dafio al ADN solamente 72 horas después del ingreso de los
pacientes.

Palabras clave: Cuidados Criticos. Puntuacion Fisiologica Simplificada Aguda. Reaccion en
Cadena de la Polimerasa. Dafio del ADN.



INTRODUCAO

A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é o espago hospitalar destinado ao tratamento dos
pacientes criticos, que necessitam de monitorizacdo continua para estabilizacdo e melhora das
suas condicdes clinicas.® A avaliacdo do desempenho dessa unidade hospitalar é necesséria para
desenvolver e aprimorar as estratégias de rotina, visando melhorias na qualidade dos cuidados
prestados aos pacientes.’

O escore fisiolégico agudo simplificado (SAPS 3) é considerado um protocolo de
prognostico importante a ser seguido em UTI, para identificar os pacientes mais graves, que
devem receber cuidados sistematizados.>* Além disso, para auxiliar na determinacdo de
prognostico, a proteina C reativa (PCR) representa um biomarcador importante, expressada
especialmente na fase aguda inflamatéria. A PCR também tem sido usada como biomarcador de
prognostico e resposta para 0 tratamento em pacientes com pneumonia associada a ventilacao
mecanica (PAV), infeccdo muito comum na UTI1.>®

Concomitantemente aos processos inflamatérios, podem ocorrer também danos no DNA,
responsavel pela preservagdo e reposicdo de informacdo genética nas células. Para determinar a
gravidade desses danos nas células, pode-se utilizar o ensaio cometa, método versatil e adaptavel
aplicado ha varios anos.” Entretanto, até o momento, ndo ha relatos na literatura referentes a
aplicacdo desse ensaio em pacientes criticos na UTI.

Dessa forma, este estudo objetivou associar o escore SAPS 3 com os niveis inflamatérios e
dano no DNA em pacientes internados na UTI de um hospital de médio porte do Vale do

Taquari, Rio Grande do Sul, Brasil.
METODO

O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) (CAAE: 50606815.1.0000.5343) e pelo Centro de
Estudos e Pesquisas (Cenepe) do Hospital Bruno Born (HBB), Lajeado, Rio Grande do Sul,
conforme a Resolugéo n.° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Trata-se de um estudo transversal observacional prospectivo, com pacientes internados na
UTI adulta do HBB, entre janeiro e junho de 2016. Foram incluidos no estudo todos 0s pacientes

internados ha menos de 24 horas na UTI do hospital e que permaneceram por no minimo 72



horas na unidade, que aceitaram participar da pesquisa, assinando o termo de consentimento livre
e esclarecido no momento da internagdo na UTI. No caso de pacientes impossibilitados, a
permissdo foi dada pelo responsavel. Amostras sanguineas dos participantes foram obtidas
durante as primeiras 24 horas de internacdo e ap0s 72 horas de internacdo, para ensaio cometa e
dosagem de PCR. Excluiram-se da amostra pacientes que foram transferidos de outras
instituicdes de salde; ficaram internados na prépria instituicdo por mais de 48 horas no ultimo
més; apresentaram diagndstico de pneumonia ou blogueio maxilo-mandibular (pela dificuldade
de higienizacdo); bem como aqueles de quem nao foi possivel recolher pelo menos duas amostras
sanguineas para a realizacdo de exames laboratoriais.

As variaveis de interesse, referentes aos participantes, foram coletadas e registradas em
ficha de controle que incluiam: idade, sexo, desenvolvimento de PAV (sim ou ndo), motivo da
internacdo, tempo de permanéncia na unidade, utilizacdo de ventilacdo mecanica e antibioticos,
pontuacéo do escore SAPS 3, evolugdo do paciente e valores de PCR e ensaio cometa na primeira
e segunda coletas (durante as primeiras 24 horas e ap6s 72 horas de internacdo na UTI,
respectivamente). A verificacdo nas primeiras 24 horas avaliou o paciente durante a internacao na
UTI e ap6s 72 horas, momento em gue ele pode desenvolver PAV (pneumonia ocorrida apos 48
horas, resultante da intubacdo endotraqueal ou da traqueotomia para receber ventilagdo mecanica,
bem como da remog&o da ventilagdo mecanica e extubacéo).®

A determinagéo do escore SAPS 3 foi realizada no momento da admisséo do paciente na
UT]I, para predizer o progndstico de mortalidade hospitalar.® Tal medida é uma prética de rotina
da unidade realizada pela equipe médica de plantonistas nas primeiras 24 horas apds a admissao
dos pacientes. A pontuacdo de SAPS 3 varia de 0 a 217 pontos, e quanto maior a pontuacdo
identificada, maior a probabilidade de 6bito do paciente critico.?

As amostras sanguineas (sangue total e soro), obtidas a partir do laboratorio de andlises
clinicas responsavel pelos exames de rotina dos pacientes internados, foram encaminhadas ao
Laboratorio de Nutricdo Experimental da UNISC para avaliagdo do dano no DNA pelo ensaio
cometa e ao Laboratorio de Bioquimica do Exercicio da UNISC, para a dosagem de PCR.

O ensaio cometa alcalino foi realizado conforme protocolo padrdo do Laboratorio de
Nutricdo Experimental da UNISC.? Cem células por individuo (50 por lamina, duas laminas por
individuo), selecionadas aleatoriamente, foram analisadas em microscopio convencional com

magnificacdo de 200 vezes. O dano foi visualmente determinado pela classificacdo das celulas



(morfologia em forma de “cometa’) em cinco classes de migracdo de DNA, de dano 0 (sem dano,
morfologia circular apenas “cabeca” e nenhuma “cauda”) até dano 4 (dano méximo, “cauda”
pronunciadamente maior do que a “cabec¢a”) (Figura 1). O indice de dano (ID) foi obtido pela
soma de células individuais classificadas, variando de 0 (nenhum dano: 100 células vezes 0) para
400 (dano de maximo: 100 células vezes 4). A frequéncia de dano (FD), em porcentagem (%), foi
calculada pela relagdo entre o nimero de celulas com dano (classificadas de 1-4) e o total de
células da amostra. Células com nucleos ndo detectaveis (NDCN) (cabeca e cauda separadas) nao

foram consideradas.

Figura 1. Imagens tipicas obtidas através de ensaio cometa. Santa Cruz do Sul, RS, Brasil, 2016

A PCR foi dosada por imunoturbidimetria no sistema automatizado Miura 200 (I.S.E.,
Roma, Itlia), por meio de kits comerciais DiaSys (DiaSys Diagnostic Systems, Alemanha), no
Laboratdrio de Bioquimica e Exercicio da UNISC. Valores de PCR acima de 0,6 mg/dL foram
considerados indicativos de inflamacdo e, quanto maior o valor, maior a intensidade da
inflamag&o.*°

Os dados obtidos foram analisados no programa Statiscal Package for Social Sciences
(SPSS, IBM Corp, Somers, Estado Unidos) versdo 20.0 e para a plotagem dos gréficos foi

utilizado o programa GraphPad Prisma versao 6.01 (Graphpad Inc., San Diego, Estados Unidos).



A correlacdo de Spearman foi usada para verificar a relagéo entre os valores de PCR, danos no
DNA e o escore SAPS 3. O nivel de significancia considerado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

De janeiro a junho de 2016, foram considerados elegiveis para o estudo 179 pacientes que
se internaram na UTI adulta do HBB, entretanto obtiveram-se amostras sanguineas de 64. Destes,
22 precisaram realizar duas coletas para avaliacdo do nivel de dano gendmico e PCR, no dia da

admissdo na UTI e 72 horas ap06s a internagdo (Figura 2).

179 pacientes

115 pacientes excluidos:
* Recusaram participar da pesquisa;
* Permaneceram por menos de 72 horas na UTI;
* Transferidos de outras instituigdes;
* Foram internados por mais de 48 horas no tltimo més;
* Internaram com quadro de pneumonia;
* Apresentaram bloqueio maxilo-mandibular

64 pacientes realizagdo
da coleta sanguinea

22 pacientes apresentaram amostra
para a realizacao do Ensaio Cometa
e PCR apos 24 e 48h de internagao

Figura 2. Fluxograma de participantes elegiveis, que internaram na UTI do Hospital Bruno Born, de Lajeado, RS, no
periodo do estudo e nimero da amostra final. Santa Cruz do Sul, RS, Brasil, 2016

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos 22 pacientes incluidos no estudo. A média de
idade foi de 56,82 + 18,88 anos, a maioria era do sexo masculino (81,8%) e se internou por
causas cirurgicas (72,7%). O tempo médio de internacdo foi cerca de seis dias e o indice de
mortalidade foi de 13,6%. J& a média do escore SAPS 3 apresentado ficou préxima dos 42

pontos.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes admitidos na UT]I, participantes da amostra (n=22). Santa Cruz do Sul, RS,
Brasil, 2016



Variavel Média +DP N %
Idade (anos) 56,82 18,88
Sexo
Feminino 4 18,2
Masculino 18 81,8
Desenvolvimento de PAV/PAH
Sim 3 13,6
Né&o 19 86,4
Motivo de Internacédo
Clinica 6 27,3
Cirdrgica 16 72,7
Permanéncia na UTI (dias) 5,64 3,57
Ventilagdo Mecénica
Sim 20 90,9
Néo 2 9,1
Uso de antibi6ticos
Sim 19 86,4
Né&o 3 13,6
Escore SAPS 3 41,64 14,00
Evolucéo do paciente
Alta 19 86,4
Obito 3 13,6
Avaliacéo nas primeiras 24 horas de internacéo
PCR (mg/dL) 6,65 5,45
indice de dano (u.a) 13,66 6,06
Frequéncia de dano (%) 8,87 6,06
Avaliacéo apos 72 horas de internagao
PCR (mg/dL) 4,14 3,06
indice de dano (u.a) 9,44 3,75
Frequéncia de dano (%) 6,45 2,47

DP: desvio-padrao; F: feminino; M: masculino; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecanica; PAH: pneumonia
adquirida em hospital; SAPS 3: escore fisiologico agudo simplificado; PCR: proteina C reativa; UTI: unidade de

terapia intensiva.

Os niveis de PCR nas primeiras 24 horas e ap6s 72 horas de internacdo ndo se associaram

com a pontuacdo do escore SAPS 3 apresentada pelos pacientes (p > 0,05) (Figura 3).
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Figura 3. Relagdo entre os niveis de PCR com o escore SAPS 3 nas primeiras 24 horas (A) e 72 horas (B) ap0s a
admissdo na UTI. r e p: coeficiente de correlagdo e nivel de significancia, respectivamente, de acordo com o teste de
correlacdo de Spearman. Santa Cruz do Sul, RS, Brasil, 2016

Néo foi observada associagdo entre indice de dano no DNA e escore SAPS 3 nas primeiras
24 horas de internacdo na UTI (p > 0,05) (Figura 4: A e B). Entretanto, foi observado que quanto
maior o escore de gravidade, maior foi o indice (r = 0,512; p = 0,015) (Figura 4: C) e a frequéncia
de dano (r =0,471; p = 0,027) (Figura 4: D) apds 72 horas de internacéo.
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Figura 4. Relacdo entre indice de dano no DNA (A, B) e frequéncia de dano no DNA (C, D) com escore SAPS 3 nas
primeiras 24 e 72 horas ap6s a admissdo na UTI. r e p: coeficiente de correlacdo e nivel de significancia,
respectivamente de acordo com o teste de correlagdo de Spearman. Santa Cruz do Sul, RS, Brasil, 2016.

DISCUSSAO

O escore SAPS 3 foi desenvolvido como prognéstico de mortalidade hospitalar no
momento da admissdo do paciente na UTI, possibilitando a avaliacdo da gravidade da doenca
apresentada e o estado vital na alta hospitalar. Além de avaliar o resultado individual de cada

paciente, o indice prop6e avaliar a eficacia das praticas utilizadas em UTI.?



Diante dos resultados encontrados, cabe ressaltar que os niveis de PCR nédo se associaram
com o escore de gravidade apresentado pelos pacientes participantes. Uma hipdtese para tal
achado seria o fato de que muitos pacientes ja sdo admitidos na UTI com algum nivel de
inflamacdo ou infeccdo. Além disso, sabe-se que a PCR € uma proteina de fase aguda, que
também poderia predizer o prognoéstico ou a gravidade das infec¢des bacterianas, sendo altamente
sensivel aos processos inflamatorios. Portanto, niveis séricos de PCR aumentam devido as causas
infecciosas, bem como as n&o infecciosas da inflamacdo.™

Além disso, tem sido evidenciado que pacientes hospitalizados possuem niveis de PCR
maiores que 5 mg/dL e a continuidade de niveis elevados ou reducéo inferior @ metade do valor
inicial indica evolugdo desfavoravel ou complicacdes.”® Estudo realizado em UTI chinesas
relatou que pacientes que desenvolveram PAV apresentavam niveis significativamente mais altos
de PCR em relacdo aqueles que ndo a desenvolveram.®® No presente estudo, apenas trés dos 22
individuos avaliados desenvolveram PAV, impossibilitando uma anéalise estatistica.

Além disso, sabe-se que a doenca critica esta associada ao estresse oxidativo, que pode
agravar as lesdes de 6rgéos e a evolucdo clinica no geral.*** Na presente pesquisa, a pontuacéo
do escore de gravidade associou-se significativamente apenas com o indice e a frequéncia de
dano de DNA ap6s 72 horas de internagdo na UTI. E importante avaliar o paciente ap6s 72 horas,
pois é o periodo em que se pode desenvolver PAV, pneumonia ocorrida apos 48 horas, resultante
da intubacdo endotraqueal ou traqueotomia para receber ventilagdo mecéanica, bem como da
remocao da ventilacdo mecanica e extubacao®.

No entanto, um estudo que avaliou 45 pacientes mais gravemente doentes internados em
uma UTI adulta pelo SAPS Il confirmou a presenca de estresse oxidativo dentre o0s
participantes.’® Outro estudo, ao avaliar o estresse oxidativo em 139 pacientes criticos com
sindrome da resposta inflamatdria sistémica, observou aumento nos niveis de substancias reativas
ao acido tiobarbiturico (TBARS) nos pacientes que desenvolveram faléncia de multiplos érgaos,
ou seja, 0s mais graves.'” Esses resultados podem ser comparados aos do presente estudo, uma
vez que os pacientes mais graves possuiam maiores indices e frequéncias de danos no DNA.

Este estudo mostrou que nos pacientes criticos internados na UTI, o escore de gravidade
SAPS 3 ndo se associou a valores de PCR, mas aos danos no DNA, somente apds 72 horas da

admissdo na UTI. E importante conhecer a gravidade e as caracteristicas clinicas dos pacientes
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internados em UTI para elaborar um planejamento assistencial baseado nas peculiaridades da

populacgéo atendida.
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