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ZANUTO, Amanda Carolina Damasceno. SOFAMONIA: Comparacdo do
escore SOFA padrdao com proposta de novo escore incluindo aménia sérica. 2019.
47 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de
Londrina, Londrina. 2019.

RESUMO

INTRODUGAO: O Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) é um dos escores
mais usados em terapia intensiva, utilizado para avaliagdo de disfungdo organica e
sua pontuagao esta associada a mortalidade. Hiperamonemia em pacientes graves
€ observada em decorréncia de diversas causas e se associou a um aumento na
mortalidade em estudos prévios. OBJETIVO: Avaliar o desempenho da aménia
sérica como um parametro adicional ou substitutivo de outros parametros no escore
SOFA para pacientes em terapia intensiva. METODOS: Estudo de coorte
prospectivo realizado em unidades de terapia intensiva do Hospital Universitario de
Londrina, PR, Brasil, com duracdo de doze meses (margo de 2015 a fevereiro de
2016). Os escores SOFAMONIA foram definidos como: SOFAMONIA1 (escala de
coma de Glasgow foi substituida por aménia sérica), SOFAMONIA2 (bilirrubina
sérica foi substituida por amoénia sérica), SOFAMONIA3 (pontuagdo de disfungéo
renal por creatinina sérica e/ou diurese foi substituida por amobnia sérica) e
SOFAMONIA4 (adigdo de amobnia sérica ao SOFA tradicional como sétimo
parametro, alterando a pontuagao maxima de 24 para 28). RESULTADOS: Foram
analisados cento e setenta e trés pacientes graves. Quanto a predicédo de
mortalidade hospitalar, houve correlagao positiva entre o SOFA e SOFAMONIA1 (r:
0,862, P<0,0001), SOFAMONIA2 (r. 0,944, P<0,0001), SOFAMONIA3 (r: 0,905,
P<0,0001), SOFAMONIA4 (r. 0,947, P<0,0001). A performance do SOFA e do
SOFAmonia 1 a 4 foi avaliada através da area sob a curva receiver operating
characteristics (AUC-ROC). O SOFA tradicional apresentou AUC-ROC de 0,697. O
SOFAMONIA1 apresentou cut-off de 5 para AUC-ROC 0,684 (0,610-0,753, IC 95%),
SOFAMONIAZ2 apresentou cut-off de 9 para AUC-ROC 0,701 (0,626-0,768, IC 95%),
SOFAMONIAZ3 apresentou cut-off de 8 para AUC-ROC 0,674 (0,598-0,743, IC 95%),
SOFAMONIA4 apresentou cut-off de 8 para AUC-ROC 0,702 (0,628-0,769, IC 95%).
CONCLUSAO: Houve correlacdo positiva entre as quatro formas de SOFA
modificado, sendo que adicionar a améOnia como sétimo parametro destacou-se
como a melhor opgdo. Embora substituir os parametros ja classicamente usados no
escore SOFA original pareca nao se justificar, a adigdo da amébnia como
representante de disfuncdo metabdlica pode ser utii no acompanhamento de
pacientes graves. O aumento da amoénia € multifatorial e ndo pode ser explicado por
uma disfungéo orgéanica isoladamente.

Palavras chaves: Escore SOFA. Aménia. Hiperamonemia. Terapia intensiva.
Mmortalidade. Curva ROC.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) is one of the
most used scores in intensive therapy, utilized for evaluation of organ dysfunction
and its score is associated with mortality. Hyperammonemia in severe patients is
observed due to several causes and was associated with an increase in mortality in
previous studies. OBJECTIVE: To evaluate the performance of serum ammonia in
intensive care patients. METHODS: Prospective cohort study performed at intensive
care units of the University Hospital of Londrina, PR, Brazil, with a twelve months
duration (March 2015 to February 2016). SOFAMONIA scores were defined as:
SOFAMONIA1 (Glasgow Coma Scale was replaced by serum ammonia),
SOFAMONIAZ2 (serum bilirubin was replaced by serum ammonia), SOFAMONIA3
(serum creatinine and / or diuresis renal dysfunction score was replaced by serum
ammonia) and SOFAMONIA4 (addition of serum ammonia to the traditional SOFA as
the seventh parameter, altering the maximum score from 24 to 28). RESULTS: One
hundred and seventy-three severe patients were analyzed. With respect to the
prediction of hospital mortality, there was a positive correlation between the SOFA
and SOFAMONIA1 (r. 0,862, P<0,0001), SOFAMONIA2 (r: 0,944, P<0,0001),
SOFAMONIA3 (r: 0,905, P<0,0001), SOFAMONIA4 (r. 0,947, P<0,0001). The
performance of SOFA and SOFAmonia 1 to 4 was evaluated by the area under the
curve receiver operating characteristics (AUC-ROC). The traditional SOFA presented
AUC-ROC of 0.697. SOFAMONIA1 presented a cut-off of 9 for AUC-ROC 0.701
(0.626-0.768, 95% Cl), SOFAMONIAS3 presented a cut-off of 5 for AUC-ROC 0.684
(0.610-0.753, 95% CI) of 8 for AUC-ROC 0.674 (0.598-0.743, 95% ClI),
SOFAMONIA4 showed a cut-off of 8 for AUC-ROC 0.702 (0.628-0.769, 95% CI).
CONCLUSION: There was a positive correlation between the four forms of modified
SOFA, being that adding ammonia as the seventh parameter stood out as the best
option. Even though replacing the parameters already classically used in the original
SOFA score seems not to be justified, the ammonia as a large representative may be
useful without the accompaniment of severe patients. The ammonia increase is
multifactorial and cannot be explained by an organic dysfunction alone.

Keywords: SOFA score. Aammonia. Hyperammonemia. Intensive therapy.
Mortality. ROC curve.
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1. INTRODUGAO
1.1 Hiperamonemia

Amébnia € um composto nitrogenado cuja principal fonte no ser humano é a proteina
da dieta, principalmente a glutamina.(1) Além desta fonte, o catabolismo proteico também é
fonte de aminoacidos que podem gerar amdnia.(2) A homeostase da aménia, incluindo o
equilibrio entre sua geracdo e eliminagdo, envolve diversos 6rgdos e compartimentos
corporais como figado, intestino, rins e tecido muscular.(3) Seu excesso é
comprovadamente neurotoxico, ainda que seja assintomatico em alguns casos.(4—6)
Hiperamonemia é uma condi¢gao caracterizada por elevagdo na concentracdo de amoénia
sérica e Maldonado e cols. a definem quando acima de 94 ug/dL.(7) Prado definiu como
hiperamonemia concentragdes séricas acima de 35 pmol/L e classificou como leve se
concentracdes entre 36 e 99 ymol/L e grave se concentragbes séricas 2100 umol/L, visto
que nestas concentracbes houve associacdo com a mortalidade. Neste estudo, nao foi
possivel definir o quanto se tratava de um fator que contribuiu para mortalidade ou de um
epifendmeno associado a grave condigdo dos pacientes em unidades de terapia intensiva
(UTI).(8)

O intestino é critico na amoniogénese, visto que o nitrogénio proveniente das
proteinas da dieta, principalmente da glutamina, é convertido em amdénia pelos enterdécitos,
através da enzima glutaminase. Além disso, bactérias produtoras de urease presentes na
flora intestinal convertem ureia secretada neste compartimento em aménia e dioxido de
carbono, que sao excretados nas fezes ou reabsorvidos para o sistema porta. Este mesmo
epitélio intestinal é permeavel a amdnia, que passa para a circulacao portal e, assim, chega
ao figado.(2,9) O figado saudavel faz o manejo da aménia proveniente da circulagao portal
convertendo em ureia e glutamina através de duas formas: ciclo da ureia (também
conhecido por ciclo da ornitina, que conforme mostrado na figura I, envolve um aparato de
multiplas enzimas e transportadores celulares presentes no citoplasma e mitocéndrias dos
hepatodcitos) e glutamina-sintetase (que faz a conversdo de glutamato e aménia em
glutamina).(2) A ureia, por sua vez, é excretada pelos rins. Se houver prejuizo da funcéo
hepatica, estas vias estardo comprometidas e ambnia em excesso sera liberada na
circulacdo sistémica.(9,10) Embora os rins sejam capazes de excretar amoénia,
diferentemente de outros solutos presentes na urina, em condicbes basais, a amodnia
excretada por esta via ndo é proveniente da filtracdo glomerular. Praticamente toda a
amoOnia presente na urina é gerada nos rins e serve para o manejo do equilibrio acido-
basico. As células epiteliais do tubulo proximal geram aménia na forma NH; a partir da
glutamina e, no tubulo distal, essa participa de forma significativa para a adequada
acidificacdo urinaria, através da ligagdo com H*, formando NH," (ion aménio).(10,11)

Portanto, em condigées fisioldgicas, o balango nitrogenado equilibrado depende de um bom
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funcionamento hepatico e renal, sendo que o primeiro converte amdnia em um composto
menos toxico (ureia) e 0 segundo excreta a ureia pela urina, além de eliminar a carga acida
através do ion amoénio, usando a glutamina como substrato. O rim é capaz de aumentar sua
capacidade de excretar aménia em condi¢des de insuficiéncia hepatica, ainda que de forma
limitada.(9)

O papel do musculo no metabolismo da ambnia ocorre através da glutamina-
sintetase também presente no musculo esquelético e que converte amdnia e glutamato em
glutamina. Este processo se torna mais importante quando ha prejuizo da funcéo hepatica,
como na cirrose. Porém, para que esta participagdo seja eficiente, € necessario manter o
estado nutricional do doente, evitando a sarcopenia.(9) Prado e cols. mostraram que, em
pacientes criticamente doentes e em jejum prolongado, a perda muscular decorrente do
catabolismo protéico necessario para a gliconeogénse prejudica esta via e pode resultar em
hiperamonemia.(8)

A disfuncdo hepatica é o primeiro diagnéstico a ser pensado na presenca de
hiperamonemia no adulto e, excluido o diagndstico de injuria hepatica aguda ou crdnica,
outras causas devem ser investigadas. Neste caso, denomina-se hiperamonemia nao
hepatica (HNH).(2,6,8,12) Esta pode ser decorrente de uma série de disturbios que podem
se somar em algumas situagdes, destacando-se o acumulo de amodnia sérica causado por
deficiéncia de uma das enzimas do ciclo da ureia (erros inatos do metabolismo), diminuicao
da atividade enzimatica ou de seu co-fator (interferéncia de medicamentos), presenga de
bactérias produtoras de urease (em infecgdes do trato urinario e gastrointestinal, assim
como em pacientes com ureterossigmoidostomia), em pds operatério de cirurgia bariatrica e
na sindrome de hiperalimentagao/realimentagao, conforme Quadro 1.(2,13)

Butterworth demonstrou que concentragées sanguineas elevadas de aménia em
pacientes com faléncia hepatica sdo preditoras de risco de herniagao cerebral.(5) Laranjeira
e cols. demonstraram associagao entre HNH e hipertensdo intracraniana em pacientes
graves, através da realizacdo de doppler transcraniano.(6) As principais células cerebrais
afetadas pela hiperamonemia sdo os astrdcitos, que também convertem amdnia e glutamato
em glutamina através da glutamina-sintetase presente em seu citoplasma. A partir de entao,
a glutamina formada em excesso chega na mitocondria e é hidrolisada em uma nova
molécula de amébnia e espécies reativas de oxigénio, desencadeando uma cascata
inflamatdria.(9,14,15) Tanto a aménia como a glutamina presentes neste ambiente sdo
osmoticamente ativas e levam a edema cerebral, pois 0s mecanismos osmorreguladores
dos astrocitos sao insuficientes para conter este processo.(16) A liberacdo de citocinas
inflamatodrias potencializa a neurotoxicidade pela aménia, visto que rompem a efetividade da

barreira hematoencefalica.(9)
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A concentracao elevada de aménia no sangue (hiperamonemia) é observada em
decorréncia de diversas causas, destacando-se lesdo hepatica, erros inatos do metabolismo
da uréia, uso de medicamentos como acido valpréico e quimioterapicos, infeccoes
bacterianas especificas (Proteus sp., Coarynebacterium, Helicobacter pylori, Klebsiela sp.,
Morganella sp.), pés operatério de cirurgia bariatrica, transplantes de medula éssea, shunt
portossisttmico e sindrome de hiperalimentagdo(2,17-20). Hiperamonemia pode ser
causada por injuria renal aguda (IRA), em que ocorre excregao insuficiente de escodrias
nitrogenadas(2), mas a IRA também pode ser decorrente das mesmas causas de elevagao
da amoénia, como na resposta inflamatéria sistémica com disfungcao organica e outras
causas de agressao hepatica e renal concomitantes.(18) Os principais sinais e sintomas da
hiperamonemia sdo de natureza neuroldgica, sendo o efeito mais temido o edema cerebral
com herniagao cerebral e morte. Apesar disso, as concentracbes de amoénia podem nao se
correlacionar com os sintomas de encefalopatia, podendo ocorrer hiperamonemia de forma
assintomatica. Estes aspectos indicam que hiperamonemia pode representar disfuncéo

organica de ao menos trés 6rgaos (cérebro, rim e figado).(2,9,18)
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1.2 Escore SOFA

Em 1996, o grupo European Society of Intensive Care Medicine (ESIMC) criou um
escore que teve o intuito de descrever de forma objetiva e quantitativa o grau de disfungao e
faléncia organica em pacientes sépticos, o Sepsis-related Organ Failure Assessment(21).
Este foi validado num amplo estudo multicéntrico que incluiu 40 UTIs em 16 paises e foi
considerado eficiente em descrever disfungdes de 6rgdos em outras etiologias além da
sepse, sendo o nome do escore alterado para Sequential (antes, sepsis-related) Organ
Failure Assessment (SOFA).(22) A avaliagdo de disfungdo organica nos sistemas
respiratorio, cardiovascular, neurolégico, renal, hepatico e de coagulagdo pelo SOFA é
realizada por parametros clinicos e laboratoriais, conforme tabela 1.(22,23) A disfungéo
respiratoria € avaliada através da razdo entre a pressao arterial de oxigénio e a fragao
inspirada de oxigénio (PaO,/FiO;) e da necessidade ou ndo de ventilagdo mecanica. A
contagem de plaquetas avalia disturbio de coagulagao, refletindo a disfungdo hematolégica.
A disfungdo hepatica é avaliada através da dosagem sérica de bilirrubina total. A disfuncao
cardiovascular ou hemodindmica é avaliada através da pressdo arterial média e da
necessidade ou ndo de drogas vasoativas, incluindo epinefrina, norepinefrina e dopamina. A
disfungdo neuroldgica é avaliada através da escala de coma de Glasgow (ECG). A
disfungao renal é avaliada através da concentragao sérica de creatinina e do débito urinario.
Cada um dos seis parametros avaliados pelo SOFA recebe uma pontuagao entre 0 e 4,
assim, o escore pode variar entre 0 e 24 pontos.(23)

O escore SOFA se tornou um dos escores mais usados em terapia intensiva e,
embora tenha sido criado para avaliagdo de disfungdo organica, sua pontuagdo esta
associada a risco de morte de pacientes em estado grave.(23-25), com bom poder de
discriminacao para o desfecho morte na alta hospitalar para estes pacientes.(21,26) Desde
sua criacao, foram propostas adaptacbes deste escore a fim de melhorar a avaliagdo
prognostica em diferentes populagdes. Baradari e cols. analisaram 250 pacientes graves e
comparam a performance de um escore SOFA modificado, no qual parametros laboratoriais
foram substituidos por pardmetros clinicos. Esta modificagdo do SOFA se justificou pela
facilidade na coleta de dados a beira leito, além da reducdo de custos com exames
laboratoriais, sem deixar de avaliar os mesmo seis pardmetros do SOFA original. Na
avaliagdo da coagulacao, a contagem de plaquetas foi substituida por presenga ou ndo de
purpuras, equimoses, hematomas e hemorragias, enquanto a concentragdo de bilirrubinas
foi avaliada pela presenca de ictericia de escleras e cutanea. Ja a avaliagao respiratéria
utilizou a saturacdo de O2 medida no oximetro de pulso em substituicido a pressao arterial
de oxigénio, enquanto a fungao renal foi avaliada pela diurese. Os demais pardmetros nao
foram substituidos, por se tratarem de avaliacbes independente de exames laboratoriais.

Este estudo evidenciou correlagao positiva entre o escore padrdo e o modificado, além de
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predicdo de mortalidade similar, com area sob a curva receiver operating characteristics
(AUC-ROC) de ambos os escores > 0,80.(24)

Em outro estudo em que o SOFA foi modificado para avaliar uma populacao
especifica, o grupo europeu European Association for the Study of Liver-Chronic Liver
Failure (EASL-CLIF), apresentou uma proposta para avaliagcido de gravidade e progndstico
de pacientes com faléncia hepatica cronica agudizada, que foi denominada CLIF-SOFA.
Neste modelo, os mesmo parametros do SOFA eram avaliados, porém as seguintes
modificagbes foram realizadas: a disfuncdo neurolégica foi avaliada pelo grau de
encefalopatia hepatica e nao pela ECG; a disfungdo hematoldgica, pelo tempo de atividade
da protrombina (TAP) e seu derivado indice normalizado internacional (INR) e ndo pela
contagem de plaquetas; os valores de concentracbes de bilirrubinas e creatinina foram
modificados para valores mais expressivos ja validados nesta populacdo em estudos
prévios, além de terem sido divididos os valores que pontuavam em cada parametro,
ocorrendo uma possibilidade de variacdo da pontuagao entre 6 e 18 pontos. O CLIF-SOFA
foi superior ao Modelo para Doenga Hepatica Terminal (MELD, da sigla em inglés) em
predizer a mortalidade.(27) Posteriormente, o grupo Asian Pacific Association for the Study
of the Liver criou um escore mais simples derivado do CLIF-SOFA que se mostrou superior
aos escores pré-existentes para populagcdo com faléncia hepatica aguda, com capacidade
para predizer a necessidade de intervengdes, como transplante hepatico, dentro da primeira
semana.(28,29)

Estas observagdes mostram que o escore SOFA pode ter seu desempenho
melhorado, especialmente em determinados grupos de pacientes. AUC-ROC é uma das
maneiras de aferir o desempenho do escore SOFA e existem variagdes na técnica de
pontuacdo do SOFA para estudar esta associacao com mortalidade hospitalar: pontuacao
mais alta, média das pontuacdes ou variacdo nos primeiros dias de internagao (delta-
SOFA).(23-25) Straaten et. al., por exemplo, concluiram que, embora o delta-SOFA
apresentasse menor poder de discriminagdo para o desfecho hospitalar do que o escore
SOFA isoladamente realizado em dia fixo pré-determinado, ele foi util em identificar insultos
cumulativos apos a admissdo em UTI.(25) Mais recentemente, Singer e cols. introduziram
uma proposta mais simplificada do SOFA chamada de quickSOFA (qSOFA) como critério de
triagem a beira leito sem necessidade de exames laboratoriais. Desta forma, tentou-se uma
proposta para identificacdo rapida e precoce de pacientes com suspeita de sepse,
principalmente aqueles que se encontram fora do ambiente de UTI, incluindo atendimento
pré-hospitalar e departamento de emergéncia, além de unidades de internagdo como
enfermarias. Esta nova ferramenta foi inserida inclusive no algoritmo do terceiro consenso
internacional de sepse. Nela, sdo levados em consideragao apenas frequéncia respiratoria,

pressao arterial sistélica e o nivel de consciéncia.(30) Desta forma, deve ser considerada
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uma suspeita de infeccao se o paciente preencher 2 de 3 dos seguintes critérios: qualquer
alteragédo do estado mental (ECG < 15), taquipneia (frequéncia respiratoria = 22 incursbes
respiratorias por minuto) e hipotensdo (caracterizada por pressdo arterial sistdlica <
100mmHg). O qSOFA foi considerado util para pacientes em ambientes externos as UTls
porque apresentou validade preditiva elevada (AUC-ROC 0,81; IC 95%, 0.80-0.82) e similar
ao SOFA padrao nesta populagao.(31). Por outro lado, para aqueles pacientes com suspeita
de infeccdo que ja estdo hospitalizados em ambiente de terapia intensiva, o escore SOFA
padrao teve validade preditiva (AUC-ROC 0.74; IC 95%, 0.73-0.76) superior ao qSOFA
(AUC-ROC 0.66; IC 95%, 0.64-0.68), o que provavelmente reflete os efeitos modificadores
das intervencdes ja iniciadas nestes pacientes, incluindo o uso de vasopressores, ventilagdo
mecanica e sedagao.(30) Ainda assim, o terceiro consenso de sepse sugere que, mesmo
em terapia intensiva, o qSOFA pode ser usado para o rapido reconhecimento de um
paciente que nao tenha diagnéstico prévio de sepse, visto que pode ser feito rapidamente
com critérios objetivos e sem necessidade de exames laboratoriais.(30) Raith e cols, emum
estudo de coorte retrospectiva realizado subsequentemente envolvendo mais de 180.000
pacientes graves admitidos em UTIs em 15 anos, comparou a acuracia progndéstica do
escore SOFA original com qSOFA e com os critérios de Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS), concluindo que o SOFA escore teve melhor acuracia progndstica em
relacdo ao desfecho hospitalar.(32)

Assim, considerando que o escore SOFA é usado para avaliagao de disfungao
organica e possiveis derivacdes deste escore ja foram estudadas em diferentes populagoes,
somados a possibilidade de que a hiperamonemia possa representar disfungao organica de
ao menos trés érgaos (cérebro, rim e figado), a avaliacdo do uso das concentragdes séricas
de amoénia inserida no escore SOFA poderia ser testada como forma de avaliar o
desempenho deste marcador no ambito das disfungcbes organicas de pacientes criticos. Esta

revisao bibliografica ndo encontrou estudos que especificamente testaram esta hipétese.
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2. JUSTIFICATIVA
Considerando as possiveis derivagcdes do escore SOFA ja publicadas na literatura
médica, além da demonstracdo de que a hiperamonemia pode representar disfuncao
organica de ao menos trés 6rgaos (cérebro, rim e figado), a avaliagdo do uso das
concentragdes séricas de ambnia como um parametro adicional ou substitutivo de outros

parametros de disfungao organica do escore SOFA se justifica.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o desempenho da aménia como um parametro adicional ou substitutivo de
outros parametros (hepatico, neuroldgico e renal) no escore SOFA para pacientes em
terapia intensiva.

3.2 Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas dos pacientes graves hospitalizados em UTls.

Avaliar a associagdo das concentragdes sanguineas de amébnia e a mortalidade

hospitalar.
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4. METODOS

4.1 Delineamento

Estudo de coorte prospectivo.

4.2 Local

Hospital Universitario (HU) de Londrina, que é um hospital terciario situado na
cidade de Londrina, no estado do Parana, com trés UTls para adultos. As UTIls 1 e 2
comportam, cada uma, dez leitos para pacientes clinicos e cirurgicos com mais de 12 anos e
a unidade de queimados comporta seis leitos, totalizando 26 leitos de terapia intensiva.

4.3 Periodo

O periodo de selegcao de pacientes foi de marco de 2015 a fevereiro de 2016,
totalizando 12 meses.

4.4 Populagao e amostragem

A populacdo foi composta por pacientes graves admitidos nas UTIs do HU de
Londrina. A amostragem foi realizada por conveniéncia, incluindo, consecutivamente, todos
0s pacientes com os seguintes critérios de inclusdo: maiores de 18 anos, previsdo de
internacdo em UTI por 48 horas ou mais e que tivessem Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) assinado. Na eventualidade de ndo apresentarem consciéncia para tal,
o termo foi assinado por representante legal do paciente.

4.5 Critérios de exclusao

Auséncia de dosagem de amobnia na admissdo na UTI e diagndstico prévio de
hepatopatia crénica ou hepatite aguda.

4.6 Coleta de dados

Os pacientes eram acompanhados a partir da admissado na UTI. Para cada paciente
foram registrados: idade, sexo, tempo de internacdo em UTI, tempo de internacao hospitalar
e diagnéstico que motivou internamento em UTI. Os seguintes dados foram registrados na
admissdo em UTI: escore SOFA, incluindo todos os dados necessarios para os seis
parametros avaliados: creatinina sérica, diurese, bilirrubina sérica, escala de coma de
Glasgow (ECG), pressdo arterial, uso de droga vasopressora, numero de plaquetas e
parametros respiratorios/ventilatérios, além da dosagem de aménia sérica, uso de
antibioticoterapia, necessidade de hemodialise, uso de ventilagdo mecéanica (VM), dosagem
de lactato arterial e Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) 1.

4.7 Dosagem de amonia

Para dosagem de amonia, foi realizada coleta de amostras de sangue em frasco
contendo acido etilenodiaminotetracético como anticoagulante, centrifugado para obtengao
do soro e utilizado aparelho Dimension® modelo RxL. Max Siemens-Camberly, UK, com valor

de referéncia normal de 11 a 35 ymol/L.



19

4.8 Escores SOFAMONIA
A concentragao sérica da amonia recebeu pontuacao de 0 a 4, sendo que cada nivel
de pontuacao foi determinado pela distribuicdo proporcional dos valores encontrados na
amostra, divididos em intervalos interquintilicos. Os demais parametros do SOFA
(cardiovascular, de coagulacao e respiratério) ndo foram analisados visto que nao ha
fundamentacgao na fisiopatologia destes érgaos que justifiquem tal substituicao.
Os escores SOFAMONIA foram definidos como:
- SOFAMONIA1: a classificacdo de Glasgow do escore SOFA padrao foi
substituida por amdnia sérica;
- SOFAMONIAZ2: as concentragdes de bilirrubina sérica do escore SOFA
padrao foi substituida por amonia sérica;
- SOFAMONIA3: a pontuagdo de disfungdo renal (creatinina sérica e/ou
diurese) do escore SOFA padréao foi substituida por aménia sérica;
- SOFAMONIAA4: foi avaliada a adicdo de pontuagcao para concentracbes de
amonia sérica no escore SOFA padrao, alterando o valor maximo para 28.
4.9 Aspectos éticos: Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina (Numero do parecer favoravel:
1.000.088, data: 27/03/2015).
4.10 Analise estatistica
As variaveis primarias de desfecho foram: &bito e alta hospitalar. As variaveis
preditoras foram: escore SOFA e escores SOFAMONIA, além de idade, sexo, tipo de
internacao, VM, IRA, ECG, uso de vasopressor, dosagens séricas de creatinina, bilirrubina
total e amoénia. Os dados foram referentes ao momento da admissao do paciente na UTI. As
variaveis continuas foram apresentadas como médias e desvios-padrées ou medianas e
intervalos interquartilicos (ITQ), como ditado pela normalidade ou ndo dos dados. O teste ¢
de Student foi utilizado para as variaveis de distribuicdo normal e o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney, para as variaveis de distribuicdo ndo normal. As variaveis qualitativas foram
apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais e avaliadas pelo teste Chi-
quadrado. O coeficiente de Spearman (r) foi utilizado para avaliar a correlagdo entre escore
SOFA padrao e escores SOFAMONIA. A curva ROC foi utilizada para comparar ambos os
escores em relagdo a mortalidade hospitalar, sendo calculadas sensibilidade e
especificidade. A comparacao par a par das AUC-ROC foi realizada pelo método de
DelLong. Foi realizada andlise de regressdo logistica para avaliagdo das variaveis
independentemente associadas ao desfecho hospitalar. Os resultados foram apresentados
como Odds ratio nao-ajustado e ajustado com intervalo de confianca de 95%. Serado
consideradas significativas as variaveis que atingiram valor P < 0,05. O programa utilizado

foi o MedCalc Statistical Software versao 18.9 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).
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5. ARTIGO CIENTIFICO
TITULO: SOFAMONIA: Comparagao do escore SOFA padrao com proposta de novo

escore incluindo amonia sérica

5.1 RESUMO:

Objetivo: Avaliar o desempenho da amdnia sérica como um parametro adicional ou
substitutivo de outros parametros (hepatico, neuroloégico e renal) no escore Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) para pacientes em terapia intensiva.

Desenho: Estudo de coorte prospectivo.

Local: Unidades de terapia intensiva (UTIs) do Hospital Universitario de Londrina, PR, Brasil.
Pacientes e periodo: Cento e setenta e trés pacientes admitidos nas UTIs entre margo de
2015 e fevereiro de 2016, totalizando 12 meses.

Intervengdes: Nenhuma

Mensuragdes e resultados principais: Os escores SOFAMONIA foram definidos como:
SOFAMONIA1 (escala de coma de Glasgow foi substituida por amdnia sérica),
SOFAMONIA2 (bilirrubina sérica foi substituida por aménia sérica)), SOFAMONIA3
(pontuacao de disfungao renal por creatinina sérica e/ou diurese foi substituida por aménia
sérica) e SOFAMONIA4 (adicdo de aménia sérica ao SOFA tradicional como sétimo
parametro, alterando a pontuagcdo maxima de 24 para 28). Quanto a predicdo de
mortalidade hospitalar, O SOFA tradicional apresentou area sob a curva (AUC) — receiver
operating characteristic (ROC) de 0,697. Houve correlagdo positiva entre o SOFA e
SOFAMONIA1 (r: 0,862, P<0,0001), SOFAMONIA2 (r: 0,944, P<0,0001), SOFAMONIAS3 (r:
0,905, P<0,0001), SOFAMONIA4 (r: 0,947, P<0,0001). A performance do SOFA e do
SOFAMONIA1 a 4 foi avaliada em uma curva ROC. SOFAMONIA1 apresentou cut-off de 5
para AUC 0,684 (0,610-0,753, IC 95%), SOFAMONIA2 apresentou cut-off de 9 para AUC
0,701 (0,626-0,768, IC 95%), SOFAMONIA3 apresentou cut-off de 8 para AUC 0,674 (0,598-
0,743, IC 95%), SOFAMONIA4 apresentou cut-off de 8 para AUC 0,702 (0,628-0,769, IC
95%).

Conclusdes: Houve correlagéo positiva entre as quatro formas de SOFA modificado, sendo
que adicionar a aménia como sétimo parametro destacou-se como a melhor opgédo. O
aumento da aménia parece ser multifatorial e ndo pode ser explicado por uma disfungéo
organica isoladamente. Assim, substituir os parametros ja classicamente usados no escore
padrao parece nao se justificar, porém a adicdo da amédnia como representante de disfungao

metabdlica pode ser Util no acompanhamento de pacientes criticos.

Palavras chaves: escore SOFA, amoénia, hiperamonemia, terapia intensiva, mortalidade,
curva ROC
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5.2 INTRODUGAO

O Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) € um dos escores mais usados em
terapia intensiva, sendo util para avaliacdo de disfungdo organica e sua pontuacao esta
associada a risco de morte de pacientes criticos.”™ A avaliacdo de disfuncéo organica nos
sistemas respiratorio, cardiovascular, neuroldgico, renal, hepatico e de coagulagdo pelo
SOFA ¢é realizada por parametros clinicos e laboratoriais.** Foram propostas adaptacdes
deste escore para melhor avaliacdo progndstica em diferentes populagdes, como por
exemplo, pacientes com insuficiéncia hepatica aguda ou crénica agudizada.>”’ Baradari e
cols. analisaram 250 pacientes graves e compararam a performance de um escore SOFA
modificado, no qual parametros laboratoriais foram substituidos por parametros clinicos,
evidenciando correlagdo positiva entre o escore padrdo e o modificado.” Mais recentemente,
Singer e cols. introduziram uma proposta mais simplificada do SOFA chamada de
quickSOFA (qSOFA) como critério de triagem a beira leito, sem necessidade de exames
laboratoriais. Desta forma, tentou-se uma proposta para identificacdo rapida e precoce de
pacientes com suspeita de sepse. Nesta ferramenta, inserida inclusive no algoritmo de
sepse do terceiro consenso internacional da doenca, seriam levados em consideracao
apenas frequéncia respiratéria, pressdo arterial sistdlica e o nivel de consciéncia.® Um
estudo de coorte retrospectiva envolvendo mais de 180.000 pacientes graves admitidos em
unidades de terapia intensiva (UTl) em 15 anos, comparou a acuracia progndéstica entre
SOFA original e gSOFA, além dos critérios de Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS), concluindo que o SOFA escore teve melhor acuracia prognostica em relagédo ao
desfecho hospitalar.’ Estas observacdes mostram que o escore SOFA pode ser avaliado de
forma modificada a fim de ter seu desempenho melhorado, especialmente em determinados
grupos de pacientes.

A concentracido elevada de amodnia no sangue (hiperamonemia) é observada em
decorréncia de diversas causas, destacando-se lesdo hepatica, erros inatos do metabolismo
da uréia, uso de medicamentos como acido valpréico e quimioterapicos, infecgoes
bacterianas especificas (Proteus sp., Coarynebacterium, Helicobacter pylori, Klebsiela sp.,
Morganella sp.), pés operatorio de cirurgia bariatrica, transplantes, shunt portossistémico e
sindrome de hiperalimentagdo.’®™ A disfuncdo hepatica é o principal diagndstico a ser
pensado na presenca de hiperamonemia no adulto e, excluindo injuria hepatica aguda ou
crOnica, outras causas devem ser investigadas. Neste caso, denomina-se hiperamonemia
nao hepatica (HNH)."®'*""” As concentragdes de amonia podem néo se correlacionar com os
sintomas de encefalopatia e, embora possa ser assintomatica, os principais sinais e
sintomas da hiperamonemia s&o de natureza neurolégica, sendo o0 mais grave o edema
cerebral com herniacdo e morte.'®'?"® Hiperamonemia pode ser causada por injdria renal

aguda (IRA), em que ocorre excregdo insuficiente de escérias nitrogenadas’®, mas a IRA
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também pode ser decorrente das mesmas causas de elevacdo da amébnia, como na
resposta inflamatéria sistémica com disfungdo organica e outras causas de agressao
hepatica e renal concomitantes.'? Maldonado e cols. definem a hiperamonemia como valores
acima de 94 ug/dL." Prado definiu como hiperamonemia concentragdes séricas acima de 35
umol/L e classificou como leve se concentragdes entre 36 e 99 umol/L e grave se
concentragoes 2100 umol/L, visto que nestas concentragdes houve associagao significativa
com a mortalidade. Neste estudo, ndo foi possivel definir o quanto se tratava de um fator
que contribuiu para mortalidade ou de um epifendmeno associado a grave condicdo dos
pacientes em UTI'®. Butterworth demonstrou que concentracdes sanguineas elevadas de
amdnia em pacientes com faléncia hepatica sdo preditoras de risco de herniagéo cerebral.?
Laranjeira e cols. demonstraram associacdo entre HNH e hipertens&o intracraniana em
pacientes graves, através da realizagdo de doppler transcraniano.'®

Considerando as possiveis derivagdes do escore SOFA ja publicadas na literatura
médica, além da demonstracdo de que a hiperamonemia pode representar disfuncao
organica de ao menos trés 6rgaos (cérebro, rim e figado), a avaliagcdo do uso das
concentragdes séricas de amobnia como um parametro adicional ou substitutivo de outros
parametros de disfungédo organica do escore SOFA se justifica. O objetivo deste estudo foi
avaliar o desempenho da amdnia como um parametro adicional ou substitutivo de outros
parametros (hepatico, neurolégico e renal) no escore SOFA para pacientes em terapia

intensiva.

5.3 MATERIAIS E METODOS

Delineamento e local do estudo:

Estudo de coorte prospectivo realizado no Hospital Universitario (HU) de Londrina que é um
hospital terciario situado na cidade de Londrina, no estado do Parana, com trés Unidades de
Terapia intensiva (UTIs) para adultos. As UTls 1 e 2 comportam, cada uma, dez leitos para
pacientes clinicos e cirdrgicos com mais de 12 anos e a unidade de queimados comporta
seis leitos, totalizando 26 leitos de terapia intensiva.

Coleta de dados e variaveis:

A populacédo foi composta por pacientes graves admitidos nas UTIs do HU de Londrina de
mar¢o de 2015 a fevereiro de 2016, totalizando 12 meses. A amostragem foi realizada por
conveniéncia, incluindo, consecutivamente, todos os pacientes com os seguintes critérios de
inclusdao: maiores de 18 anos, previsdo de internacdo em UTI por 48 horas ou mais e que
tivessem Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado. Na eventualidade
de nao apresentarem consciéncia para tal, o termo foi assinado por representante legal do
paciente. Foram excluidos pacientes sem dosagem de aménia na admissao na UTI e

aqueles com diagndstico prévio de hepatopatia cronica ou hepatite aguda. Os pacientes
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eram acompanhados a partir da admissao na UTI. Para cada paciente foram registrados:
idade, sexo, tempo de internagdo em UTI, tempo de internacédo hospitalar e diagnéstico que
motivou internamento em UTI. Os seguintes dados da admissao na UTI foram registrados:
escore SOFA, incluindo todos os dados necessarios para os seis parametros avaliados:
creatinina sérica, diurese, bilirrubina sérica, escala de coma de Glasgow (ECG), pressao
arterial, uso de droga vasopressora, numero de plaquetas e parametros
respiratorios/ventilatérios, além da dosagem de aménia sérica, uso de antibioticoterapia,
necessidade de hemodialise, uso de ventilagao mecanica (VM), dosagem de lactato arterial
e Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il.

Dosagem de aménia:

Para dosagem de amoénia, foi realizada coleta de amostras de sangue em frasco contendo
acido etilenodiaminotetracético como anticoagulante, centrifugado para obtengéo do plasma
e utilizado aparelho Dimension® modelo RxL Max Siemens-Camberly, UK, com valor de
referéncia normal de 11 a 35 pmol/L.

Escores SOFAMONIA:

A concentracdo sérica da amoénia recebeu pontuacido de 0 a 4, sendo que cada nivel de
pontuacado foi determinado pela distribuigdo proporcional dos valores encontrados na
amostra, divididos em intervalos interquintilicos.

Os escores SOFAMONIA foram definidos como:

- SOFAMONIA1: a classificacdo de Glasgow do escore SOFA padrao foi substituida por
amoOnia sérica;

- SOFAMONIAZ2: as concentragdes de bilirrubina sérica do escore SOFA padrao foi
substituida por aménia sérica,;

- SOFAMONIAZ3: a pontuacao de disfuncao renal (creatinina sérica e/ou diurese) do escore
SOFA padrao foi substituida por amdnia sérica;

- SOFAMONIA4: foi avaliada a adigdao de pontuagao para concentracbes de amébnia sérica
no escore SOFA padréo, alterando o valor maximo para 28.

Os demais parédmetros do SOFA (cardiovascular, de coagulagdo e respiratorio) ndo foram
analisados visto que ndo ha fundamentagao na fisiopatologia destes 6rgaos que justifiquem
tal substituicao.

Aspectos éticos:

Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina (Numero do parecer favoravel: 1.000.088, data: 27/03/2015).
Variaveis e Andlise estatistica:

As variaveis primarias de desfecho foram: 6bito e alta hospitalar. As variaveis preditoras
foram: escore SOFA e escores SOFAMONIA, além de idade, sexo, tipo de internacao, VM,

IRA, uso de vasopressor, creatinina sérica, bilirrubina total sérica, aménia sérica e ECG. Os
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dados foram referentes ao momento da admissdo do paciente na UTI. As variaveis
continuas foram apresentadas como médias e desvios-padroes ou medianas e intervalos
interquartilicos (ITQ), como ditado pela normalidade ou ndo dos dados. O teste t de Student
foi utilizado para as variaveis de distribuicdo normal e o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney, para as variaveis de distribuicdo ndo normal. As variaveis qualitativas foram
apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais e avaliadas pelo teste Chi-
quadrado. O coeficiente de Spearman (r) foi utilizado para avaliar a correlagdo entre escore
SOFA padrao e escores SOFAMONIA. A area sob a curva receiver operating characteristic
(AUC-ROC) foi utilizada para comparar ambos os escores em relagdo a mortalidade
hospitalar, sendo calculadas sensibilidade e especificidade. A comparacdo par a par das
AUC ROC foi realizada pelo método de DelLong. Foi realizada analise de regresséao logistica
para avaliagcdo das variaveis independentemente associadas ao desfecho hospitalar. Os
resultados foram apresentados como Odds ratio ndo-ajustado e ajustado com intervalo de
confianga de 95%. Serdo consideradas significativas as variaveis que atingiram valor P <
0,05. O programa utilizado foi o MedCalc Statistical Software versdo 18.9 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium).

5.4 RESULTADOS:

Foram admitidos 655 pacientes nas UTls do servigco no periodo do estudo, sendo
que 207 nao foram incluidos por nao terem dosagem de amodnia na admissao da UTI, 182
por permanéncia em UTIl menor que 48 horas, 11 por serem menores de 18 anos, 47 que
nao assinaram TCLE, nove com diagnéstico de hepatopatia crénica ou hepatite aguda, além
de 26 por dados incompletos (Figura 1).

Foram analisados 173 pacientes. A mediana de idade foi de 59 anos (ITQ 40,75-72)
e houve maior numero de homens (60,7%). As internagdes clinicas foram mais frequentes
(41%), seguidas de internagbes por cirurgias de urgéncia (28,9%), cirurgias eletivas (15,6%)
e grandes queimaduras (13,9%). A mediana do SOFA foi de 8 (ITQ 5-12), enquanto a média
do APACHE Il foi de 22,9 (DP 10,1). As medianas dos escores SOFAMONIA de 1 a 4 sdo
mostradas na Tabela 1. Na admissao, 46,2% dos pacientes apresentavam diagndstico de
IRA, 19% estavam em hemodialise, 52% estavam em uso de algum vasopressor e 75% se
encontravam em ventilagdo mecéanica. A mediana de permanéncia em UTI foi de 10 dias
(ITQ 5-17) e a mediana de tempo de internagao hospitalar total foi de 24 dias (ITQ 13-36).

Entre os 173 analisados, a mortalidade hospitalar foi de 54,9%. Pacientes que
morreram eram mais idosos, com equilibrio entre ambos o0s sexos (52% sexo masculino),
apresentavam maior necessidade de vasopressores e ventilagdo mecanica na admissao,
além de ECG menor e maior prevaléncia do diagnéstico de IRA. Também neste grupo, o

lactato arterial foi maior e o pH foi menor. Entre o grupo de sobreviventes, a permanéncia
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hospitalar foi maior (26 vs 21 dias, P=0,0106). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos em relagao a categoria diagndstica, tempo de permanéncia em
UTI, tratamento dialitico na admissao, concentragdes de bilirrubina sérica e de amoénia
sérica e bicarbonato arterial. Os escores APACHE Il e SOFA, assim como SOFAMONIA 1,
2, 3 e 4 foram mais elevados entre os pacientes que morreram.

A figura 2 mostra a pontuacdo da amonia como critério no escore SOFAMONIA. Na
amostragem, os pacientes que tiveram menor pontuacdo (0, 1 e 2) para amdnia no escore
SOFAMONIA apresentaram 49,0% de mortalidade hospitalar, enquanto os pacientes que
tiveram maior pontuacao (3 e 4) apresentaram 63,7% de mortalidade hospitalar (P: 0,0573).
Quando avaliados apenas os pacientes com aménia acima de 100umol/L, observou-se
mortalidade de 63,64%, enquanto mortalidade entre pacientes com aménia <100umol/L foi
de 54,32% (P: 0,0555). Em relagéo a predigao de mortalidade hospitalar, o SOFA tradicional
apresentou AUC-ROC de 0,697. Houve correlagao positiva entre o SOFA e SOFAMONIA1
(r: 0,862, P<0,0001), SOFAmonia2 (r: 0,944, P<0,0001), SOFAMONIA3 (r: 0,905,
P<0,0001), SOFAMONIA4 (r: 0,947, P<0,0001). A performance do SOFA e do SOFAmonia
1 a 4 foi avaliada através da AUC-ROC e foi mostrada na figura 3 e na tabela 2.
SOFAMONIA1 apresentou cut-off de 5 para AUC 0,684 (0,610-0,753, IC 95%), com
sensibilidade e especificidade em predizer a mortalidade hospitalar de 80,0% e 48,72%,
respectivamente. SOFAMONIA2 apresentou cut-off de 9 para AUC 0,701 (0,626-0,768, IC
95%), com sensibilidade e especificidade em predizer a mortalidade hospitalar de 69,47% e
61,54%, respectivamente. SOFAMONIA3 apresentou cut-off de 8 para AUC 0,674 (0,598-
0,743, IC 95%), com sensibilidade e especificidade em predizer a mortalidade hospitalar de
70,53% e 62,82%, respectivamente. SOFAMONIA4 apresentou cut-off de 8 para AUC 0,702
(0,628-0,769, IC 95%), com sensibilidade e especificidade em predizer a mortalidade
hospitalar de 70,53% e 61,54%, respectivamente. A comparacgéo par a par pelo método de
DelLong é apresentada na tabela 3.

Na primeira analise por regressdo logistica para variaveis independentemente
associadas ao desfecho hospitalar, onde se excluiu o escore SOFA, SOFAMONIA e
APACHE Il devido ao potencial de colinearidade, houve associacdo de morte hospitalar com
idade mais avancgada, sexo feminino, categoria diagndstica grande queimado, presenca de
IRA na admisséo, necessidade de vasopressor na admissao e pH arterial. A cada um ponto
de elevacao na pontuacdo da ECG, houve diminuigdo de 16% na chance de morte (tabela
4). Embora o valor da aménia isoladamente n&o tenha mostrado associacéo significativa,
nas demais analises por regressao logistica houve aumento do risco de morte com aumento
da pontuacdo do APACHE Il (aumento de 22% no risco de morte para cada ponto de
elevagcdo do APACHE Il), do SOFA padrao (aumento de 14% no risco de morte para cada
ponto de elevacdo do SOFA padrao), assim como do SOFAMONIA2 e do SOFAMONIA4
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(ambos com aumento de 13% no risco de morte para cada ponto de elevagao) (tabelas 5, 6
e7).

5.5 DISCUSSAO

A principal proposta do estudo foi avaliar o desempenho da aménia como um
parametro adicional ou substitutivo dos parametros hepatico, neurologico e renal no escore
SOFA tradicional em pacientes admitidos em UTIs. Os resultados mostraram que todas as
quatro formas de usar a aménia na avaliagdo de disfungado organica modificando o SOFA
(SOFAMONIA 1 a 4) tiveram correlagao positiva com o escore tradicional. Destaca-se o
SOFAMONIA4, na qual a aménia foi adicionada como um sétimo parametro, como a melhor
forma de inserir aménia nesta avaliacdo de disfuncdo organica, visto que houve melhor
equilibrio entre sensibilidade e especificidade (figura 3 e tabela 4). Neste caso, esta seria
uma sétima disfuncdo, considerada metabdlica. Embora isto venha sugerir que a
hiperamonemia possa ser um dos marcadores de disfungdo organica, ndo foi possivel
comprovar a associacdo da amoénia isoladamente com a mortalidade, visto que nao houve
diferenga estatisticamente significativa entre os sobreviventes e os que morreram, embora
os dados apresentados mostrem uma tendéncia a este resultado (Tabela 1, 43 vs 48
umol/L, P = 0,0799). Isto difere de outros dois marcadores de disfungédo organica que foram
avaliados na mesma amostra (ECG e creatinina), visto que estes apresentaram associagao
com mortalidade, mesmo quando analisados isoladamente (P<0,0001 e P: 0,0004,
respectivamente). Apesar de terem sido excluidos os pacientes com doenca hepatica prévia
conhecida, a bilirrubina total ndo mostrou associagao significativa com a mortalidade, o que
pode sugerir uma limitagdo do parametro bilirrubina em identificar portadores de disfuncao
hepatica nestes pacientes, visto que outros parametros do SOFA original foram capazes de
mostrar esta associagdo com a mortalidade dentro da amostra estudada.

Estes resultados referentes a amoénia poderiam ser explicados de duas formas.
Primeiramente a amoénia nao foi inserida no SOFAMONIA como um valor pré-estabelecido,
visto ainda ndo haver consenso sobre os valores que determinam hiperamonemia grave,
mas foi sim classificado conforme a distribuicdo em interquintis dentro da amostra. Ja as
demais variaveis, pontuaram dentro do mesmo escore conforme seus valores de referéncia
ja previamente considerados significativos para o escore SOFA original e ndo divididos em
interquintis dentro da amostra. Outro fator foi o tamanho limitado da amostra, visto que o
valor isolado da amolnia teve associagcdo com mortalidade em trabalhos prévios com
amostras mais robustas. Sakusik et al. avaliaram 3908 pacientes com hiperamonemia,
encontrando entre eles apenas 4,5% de casos HNH. Neste grupo, evidenciou diferenca
entre sobreviventes e mortos mesmo com valores de amodnia relativamente proximos (74 vs

67 pg/dL, P = 0.05)." Embora em nossa amostra, a concentracdo de amodnia sérica
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isoladamente nao tenha apresentado diferenca significativa em relacdo a mortalidade
hospitalar, os pacientes que apresentavam aménia sérica acima de 100umol/L na admissao
da UTI, apresentaram mortalidade de 63,64% (7/11), enquanto a mortalidade entre
pacientes com aménia <100umol/L foi de 54,32% (88/162) (P: 0,0555). Este resultado se
aproxima do que relatou Prado e cols. em seu estudo, ao avaliar a HNH em pacientes
graves, mostrando mortalidade maior (P <0.01 para comparagao entre os grupos), com
76.92% mortalidade entre os pacientes com aménia sérica acima de 100 umol/L."®

Nesta amostra, o escore SOFA tradicional apresentou moderada capacidade de
predicdo da mortalidade hospitalar, com AUC de 0,697. Isto difere de estudos com
amostragem mais robusta (n: 1034), nas quais a AUC-ROC foi maior, mas ainda assim nao
atingindo valor maior 0,80, o que é considerado uma AUC-ROC adequada para este tipo de
avaliacdo.”’ Baseando-se nos trabalhos que evidenciaram amoénia elevada como

neurotdxica, '%1820.22-25

esperava-se que a substituicio da pontuagdo do parédmetro
neurolégico no SOFA pela aménia, traria uma melhor correlagao e talvez, melhor predicdo
de mortalidade. Isto foi considerado porque muitos pacientes com pontos elevados no
parametro neurolégico do SOFA padrao estdo sob efeito de sedativos e, ainda que se
realize despertar diario em UTIl, a ECG poderia nao estar refletindo adequadamente a
gravidade da lesdo organica neuroldégica. Porém, a AUC-ROC do SOFAMONIA1 mostrou
uma correlagao mais baixa com o escore tradicional, ndo confirmando a hipotese. Isto
poderia ser explicado pelo fato de a ECG refletir melhor um acometimento neuroldgico nao
apenas de origem metabdlica, mas também estrutural. Este ultimo provavelmente nao
estara bem representado por uma alteragao laboratorial Unica, como a hiperamonemia.

Mesmo que os critérios de admissao excluissem pacientes com doenca hepatica
previamente conhecida, a substituicdo do parametro hepatico (bilirrubina total) por amoénia
no escore SOFAMONIA2 foi realizada a fim de identificar se possiveis disfungcbes hepaticas
poderiam ser detectadas através da hiperamonemia. Como esperado, esta substituicdo
mostrou a segunda melhor correlagdo com o escore padrao (tabela 2), visto que a amoénia
elevada é um marcador bem definido de disfuncdo hepatica.”® Consideramos que isto
poderia ser explicado por novas disfungdes hepaticas ou disfungcbes prévias né&o
diagnosticadas na admissdo em UTIl. O escore SOFAMONIA3, no qual o pardmetro renal
(creatinina/diurese) foi substituido pela amoénia, teve o pior desempenho em relagdo aos
demais. Este resultado corrobora o conceito de que a dosagem isolada de uma escéria
nitrogenada, sendo esta creatinina ou amoénia, ndo substitui a associacdo deste marcador
com o débito urinario como parametro de avaliacéo de disfuncado renal.’

Apesar da correlacédo positiva entre o escore tradicional e os escores modificados,
os dados apontam que os parametros nao sao considerados intercambiaveis. Por outro

lado, a substituicdo de parédmetros tradicionais por aménia ndo mudou a capacidade do
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SOFA em avaliar as disfungdes organicas de pacientes criticos. A adicdo de amdnia ao
escore de avaliagdo de disfungdo organica no SOFAMONIA4 traz uma indicagao de que
adicionar este parametro poderia ser uma forma de melhorar esta avaliagao de disfungao. O
fato de o lactato ter mostrado associacdo com a mortalidade de forma estatisticamente
significativa, indica que este marcador se sobressai como paradmetro de disfuncao
metabdlica e corrobora sua associagdo com mortalidade hospitalar, principalmente por
sepse, ja descritos na literatura médica.?®?° Cabe ressaltar que a disfungdo organica em
pacientes criticos ndo é estatica e, como mostrado por Vincent e cols., escores para este
tipo de avaliagdo devem ser desenvolvidos para permitir uma percepg¢ao destas alteragdes
de forma dinamica.*

Destaca-se como principal limitacdo do estudo o fato dos dados laboratoriais e
clinicos para calcular os escores SOFA e SOFAMONIA terem sido coletados dentro das
primeiras 24 horas da admissao na UTI, sendo que no HU de Londrina existe uma demanda
reprimida de pacientes que ficam em acompanhamento por equipe de intensivistas fora do
ambiente de UTI devido a indisponibilidade temporaria de leitos. Nestes casos, pode haver
tempo elevado entre a indicacido de internagdo em UTI e a admissao efetiva, momento no
qual o paciente possa ja ter recebido cuidados e condutas iniciais antes desta admisséo,
com possibilidade de alterar o valor dos escores de gravidade. Trata-se ainda de estudo em
unico centro, com amostragem reduzida, tornando necessario estudo multicéntrico com

amostragem mais robusta para validagéo externa dos resultados.

5.6 CONCLUSAO

Houve correlagao positiva entre as quatro formas de usar a aménia na avaliagao de
disfungado organica modificando o SOFA tradicional, sendo que adicionar a ambnia como
sétimo parametro representante de disfuncdo metabdlica destacou-se como a melhor
correlacdo. O aumento da aménia parece ser multifatorial € ndo pode ser explicado por uma
disfungcao organica isoladamente. Assim, substituir os parametros ja classicamente usados
no escore padrao parece nao se justificar, porém a adicdo da amdnia como representante
de disfungdo metabdlica pode ser util no acompanhamento de pacientes criticos. Embora se
trate ainda de estudo em unico centro, com amostragem relativamente reduzida, este é
primeiro estudo que avaliou a ambnia como marcador de disfuncédo orgénica substituindo
parametros de um escore classicamente usado em UTls. Sao necessarios estudos

multicéntricos com amostragem mais robusta para validagao externa destes resultados.
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Figura 1. Fluxograma dos pacientes envolvidos no estudo.

Legenda: TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; UTI: unidade de terapia intensiva
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Figura 2. Pontuacéo do critério aménia no escore SOFAMONIA
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e de desfecho entre sobreviventes ndo sobreviventes

Sobreviventes Obitos

Caracteristica Geral (n=173) (n=78) (n=95) Valor de p
Idade — anos 59 (40,7-72) 485 (30-62) 68 (53-74,75) < 0,0001
Sexo masculino 105 (60,7%) 55  (70,5%) 50 (52,6%) 0,0169
C_ategp ra 0,0545
diagnéstica

Cirurgia . o .

oletiva 27 (15,6%) 15 (19,2%) 12 (12,6%)

G e 50  (28.9%) 28 (35.9%) 22 (23.2%)

urgéncia

Clinico 72 (41,6%) 24 (30,8%) 48 (50,5%)

Grande 0 0 .

SUETTERE 24 (13,9%) 11 (14,1%) 13 (13,7%)
APACHE Il (DP) 22,9 (10,1) 18 (8,5) 26,9 (9,5) <0,0001
SOFA (ITQ) 8 (5-12) 6 (3-10) 10 (7-12) < 0,0001
SOFAMONIA1 7 (5-10,2) 6 (4-9) 8 (6-11,75) <0,0001
SOFAMONIA2 10 (6-13,2) 8 (5-12) 12 (9-15) < 0,0001
SOFAMONIA3 9 (57-12,2) 8 (4-11) 10 (8-13) 0,0001
SOFAMONIA4 10 (7-14) 8 (5-12) 12 (9-15) < 0,0001
IRA 80 (46,2%) 24 (30,8%) 56 (58,9%) 0,0002
Vasopressor 90 (52,0%) 30 (38,5%) 60 (63,2%) 0,0013
Hemodidlise 33 (19,1%) 10 (12,8%) 23 (24,2%) 0,0585
Ventilagdo mecanica 130 (75,1%) 49  (62,8%) 81 (85,3%) 0,0007
Permanéncia
hospitalar (dias) 24 (13-36) 26 (17-44) 21 (11-31) 0,0106
Permanéncia na UTI
(dias) 10 (5-17) 8,5 (4-15) 11 (8-17) 0,2213
Amonia (umol/L) 44  (33,7-62,5) 43 (33-54) 48  (34,2-66) 0,0799
Lactato (mmol/L) 1,8 (1,2-2,8) 1,65 (1,1-2,3) 1,90 (1,5-3,2) 0,0118
pH arterial 7,34 (7,25-7,40) 7,35 (7,31-7,40) 7,30 (7,20-7,38) 0,0008
Bicarbonato (mEqg/L) 22,8 (19,1-26,6) 23,5 (19,8-26,6) 22,6 (17,6-26,3) 0,3381
Escala de coma de 6 (3-14) 10 (3-15) 3 (3-10,7) <0,0001
Glasgow
Creatinina (mg/dL) 14 (0,9-2,23) 1,05 (0,9-1,6) 16 (1,1-2,5) 0,0004
Bilirrubina (mg/dL) 0,6 (0,32-0,9) 0,62 (0,31-1) 0,59 (0,3-0,9) 0,4770

Legenda: APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), SOFAMONIA (escore SOFA modificado), IRA (injuria renal aguda), UTI (unidade de terapia
intensiva)



Figura 3. Curva ROC para SOFA e SOFAMONIA1,2,3 e 4
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Tabela 2. Analise da AUC ROC para SOFA e SOFAMONIA1,2,3e4

AUC
SOFA (original) 0,697
SOFAMONIA1 (substituicdo da ECG) 0,684
SOFAMONIA2 (substituicdo da bilirrubina) 0’701
SOFAMONIAS3 (substituicdo da creatinina/diurese) 0,674
SOFAMONIA4 (adicdo da aménia ao SOFA) 0,702

SE
0,0401
0,0405
0,0398
0,0413
0,0398

IC 95%
0,623 to 0,765
0,610 to 0,753
0,626 to 0,768
0,598 to 0,743
0,628 to 0,769

34

Legenda: AUC (area sob a curva), ROC (receiver operating characteristic), SE (standart error), IC (intervalo de
confianca), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), SOFAMONIA (escore SOFA modificado)



Figura 4. Correlagdo SOFA e SOFAmonia 4
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Legenda: SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), SOFAMONIA4 (escore SOFA modificado, a adi¢cdo de
pontuacéo para concentragdes de amonia sérica no escore SOFA padrao)

Tabela 3. Comparacéao par a par das AUC pelo método de DelLong (P-valores)

SOFA
SOFAMONIA1
SOFAMONIA2
SOFAMONIA3

SOFAMONIA1 SOFAMONIA2 SOFAMONIA3 SOFAMONIA4

0,571 0,813 0,189 0,733
0,231 0,586 0,187
0,026 0,72

0,008
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Tabela 4. Regressao logistica para variaveis independentemente associadas ao ébito hospitalar

ngggfu; atio IC95%  valorde p Oa(;:sst; atio IC 95% valor de p

Idade 1,0462 1,0274-1,0653 <0,0001 1,0658 1,0402-1,0920 <0,0001
Sexo MASCULINO 0,4646 0,2470-0,8739 0,0174 0,3367 0,1450-0,7821 0,0114
Tipo de internagao

Cirurgia eletiva (referéncia) 1

Cirurgia de urgéncia 0,9821 0,3827-2,5202 0,9701

Clinico 2,5000 1,0129-6,1707 0,0468

Queimado 1,4773 0,4893-4,4601 0,4889 5,0066 1,3650-18,3637 0,0151
VM na admissao 3,4242 1,6504-7,1045 0,0009
Amonia 1,0113 0,9992-1,0237 0,0682
IRA na admissao 3,2308 1,7188-6,0729 0,0003 2,4006 1,0798-5,3369 0,0317
Vasopressor na admissao 2,7429 1,4785-5,0884 0,0014
Hemodialise na admissao 2,172 0,9634-4,8978 0,0615
Glasgow na admissao 0,8733 0,8188-0,9315 <0,0001 0,8287 0,7591-0,9047 <0,0001
Creatinina na admissao 1,2060 0,9759-1,4903 0,0829
Bilirrubina na admissao 0,8920 0,6217-1,2799 0,5350
pH 0,0075 0,0005-0,1237 0,0006 0,0022 0,0001-0,0907 0,0013
Lactato 1,2043 0,9958-1,4565 0,0553

Tabela 5. Regressao logistica para variaveis independentemente associadas ao 6bito hospitalar com escore SOFA e APACHE Il

ngggjsu; atio IC 95% valor de p %‘;’S:tg atio IC 95% valor de p

Idade 1,0462 1,0274-1,0653 <0,0001 1,0544 1,0295-1,0798 <0,0001
Sexo MASCULINO 0,4646 0,2470-0,8739 0,0174 0,3158 0,1391-0,7170 0,0059
Tipo de internagao

Cirurgia eletiva (referéncia) 1

Cirurgia de urgéncia 0,9821 0,3827-2,5202 0,9701

Clinico 2,5000 1,0129-6,1707 0,0468

Queimado 1,4773 0,4893-4,4601 0,4889 10,0742 2,4654-41,1655 0,0013
VM na admissao 3,4242 1,6504-7,1045 0,0009
Apache Il 1,1133 1,0703-1,1581 <0,0001 1,1003 1,0372-1,1673 0,0015

SofaScore 1,1900 1,0973-1,2907 <0,0001 1,1491 1,0059-1,3127 0,0408
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Tabela 6. Regressao logistica para variaveis independentemente associadas ao ébito hospitalar com escore SOFAMONIA2 e APACHE I
Odds ratio Odds ratio

o IC 95% valor de p - IC 95% valor de p
ndo ajustado ajustado

Idade 1,0462 1,0274-1,0653 <0,0001 1,0547 1,0297-1,0803 <0,0001
Sexo MASCULINO 0,4646 0,2470-0,8739 0,0174 0,3103 0,1366-0,7045 0,0052
Tipo de internagao

Cirurgia eletiva (referéncia) 1

Cirurgia de urgéncia 0,9821 0,3827-2,5202 0,9701

Clinico 2,5000 1,0129-6,1707 0,0468

Queimado 1,4773 0,4893-4,4601 0,4889 9,5813 2,4260-37,8404 0,0013
VM na admissao 3,4242 1,6504-7,1045 0,0009
Apache Il 1,1133 1,0703-1,1581 <0,0001 1,0989 1,0347-1,1670 0,0021
SOFAMONIA2 1,1780 1,0915-1,2713 <0,0001 1,1371 1,0048-1,2868 0,0417

Tabela 7. Regressao logistica para variaveis independentemente associadas ao ébito hospitalar com escore SOFAMONIA4 e APACHE I
Odds ratio nao Odds ratio

ajustado 95% ClI valor de p ajustado 95% CI valor de p

Idade 1,0462 1,0274-1,0653 <0,0001 1,0552 1,0301-1,0809 <0,0001
Sexo MASCULINO 0,4646 0,2470-0,8739 0,0174 0,3101 0,1364-0,7048 0,0052
Tipo de internagao

Cirurgia eletiva (referéncia) 1

Cirurgia de urgéncia 0,9821 0,3827-2,5202 0,9701

Clinico 2,5000 1,0129-6,1707 0,0468

Queimado 1,4773 0,4893-4,4601 0,4889 9,8917 2,4872-39,3386 0,0011
VM na admissao 3,4242 1,6504-7,1045 0,0009
Apache Il 1,1133 1,0703-1,1581 <0,0001 1,0984 1,0347-1,1659 0,0021

SOFAMONIA4 1,1731 1,0886- 1,264 1 <0,0001 1,1389 1,0100-1,2843 0,0339
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo traz uma contribuicdo quanto a forma de usar a ambnia na avaliacéo
das inumeras disfungbes organicas que ocorrem em pacientes criticos. Deve-se levar em
consideragao que este tipo de avaliagdo € um desafio constante frente a heterogenicidade
destes pacientes e a forma dinamica como evoluem. Embora se trate ainda de estudo em
unico centro, com amostragem relativamente reduzida, este € primeiro estudo que avaliou a
améOnia como marcador de disfungao orgénica substituindo paradmetros de um escore

classicamente usado em UTls.
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Quadro I. Causas de Hiperamonemia em adultos

Excregcao de aménia diminuida Producao de Aménia elevada
Hepatopatia Infecgdes por bactérias produtoras de urease
Hepatite Fulminante (Proteus sp, Klebsiela sp)
Cirrose hepatica descompensada Infecgdes por herpes virus
Shunt trans-hepatico/intrajugular Aumento da oferta proteica ou catabolismo
Shunt portossistémico aumentado
Medicamentos Atividade fisica intensa
Glicina Crises convulsivas
Valproato Trauma ou queimaduras
Carbamazepina Uso de corticéides
Rifabutin Quimioterapia
Salicilatos Inanigéo
Erros inatos do metabolismo Bypass gastrico
Deficiéncia de ornitinatranscarbamilase Hemorragias digestivas
Deficiéncia de carbamil-sintetase Produgdo aumentada de amonia renal
Deficiénncia de n-acetilglutamato-sintetase Produgdo aumentada de amodnia esplancnica
Hiperotnitinemia, homocitrilinuria, lisindria com Deficiéncia de aminoacidos essenciais
intolerancia a proteinas Nutricdo parenteral total
Acidurias organicas Neoplasias (mieloma multiplo)
Idiopatica

Adaptado de Clay, CHEST - Contemporary Reviews In Critical Care Medicine, 2007




Tabela I. Escore SOFA original
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Variaveis 0 1 2 3 4
Respiratoria . "
Pa0,/FiO,, mmHg > 400 <400 <300 <200 <100
Coagulagéo
Plaquetasx103/pL > 150 <150 <100 <50 <20
Hepatica
Bilirrubina total, mg/dL <12 1,219 2059 6,0-11,9 212
. Dopamina < 5 ou Dopamina >5 ou Dopamina>15 ou
Car:li.lovascular hi Sem = PAM ;70 dobutamina epinefrina <1 ou epinefrina>1 ou
ipotenséo ipotens&o mmHg (qualquer dose)'  norepinefrina <17 norepinefrina >17
Neuroldgica
Escala de Coma de 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal
Creatinina, mg/dL ou <12 12-19 2,0-3,4 3'5;36900“ > 5,0 ou < 200

débito urinario mL/dia

*Valores que pontuam apenas se paciente estiver em ventilagdo mecanica
' Drogas adrenérgicas administradas por ao menos 1 hora na velocidade de infusdo em pg/kg/minuto

Adaptado de Ferreira FL, JAMA, 2001
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Sebmiltted o Blomiidicl Ionmak,” whick @n
be foe=d on the InteeaSonal Comedtes: of
- Mamesxipls most e donbic-mpaced w

pages mo=bernd onmnihely, boginnisg
with 2he i page. Each o] b
Indentead Wi a b The fexd portion of each
marrescriph shoeid be in siceoen® Word Toe-
mai, indindisg referemces and Mg kpends.
Flgmees om be mved b 8 o _ope formad In
500101 or highs_ Tahles shonid be sobmitied
= Microsofl 'Word fles are mot
mpﬂ:h.FF'uﬂnJEﬂT:m-
raie Sles and nploadal afier the st npioad
Is compleie. Specific gobdolizes for fignee To-

maiting are fooed on e EdSonial Masoper®
ho=e pape. Docomenis sobmitied in . pdd for-
mal are not acoepiabie

'Whin eploading e texd, table, and fignes
Inio Bborial , there is e option of
u'l:l.uhLﬂ:br review and Sies for peodoc
Hon. Fks for revisw 200 viows hic by the edio-
rial siafl, the sditor, and the reviowes. Thise
dommends should incode all e, Ehiks

and fgmres, & well 2= any special referanoed
by the E'UJFHII.[I]MJMI:I ml-ffl:z:mn;
TP lewers.

MANUSCRIPT CONTENT

Thir Pope. The @3¢ pape shool main
1] S @5 T Sret rome, middie indsal, and
L=t name of gach anihor: ¥ highes academic
degras, followship desigeations, =d ==l
miioeal aMEation S cach Fethos 4) name
of s insimdon(s) where the work was
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perionmed: &) e address for reprin® amd a2
Sxlemest regaeding wheiher reprisis will be
ordendd: and 6] ina=dal mpporn nsad for the
=ndy, Inchading o=y incisstional deparssen-
=l fomds. The siSas shonld ales peovide st
kezy words for indixi=g, nsing erms from the
izl H ligt of iralor M-
umuwmmnmm-
manuecripls (enospd sdbovials, letters, and
bosk reviews) sobmitied 1o Cridcal Care
Madicine.

Edfiorial Maroger® will prompl athoes io
inpei the abme information nio spedihc
felds & they are sobamiTiing fseir

Apthoes shouid abo Swdr ke
and stmcinnad shsbad with e body
marrescripl. |t b aiso Esporiant o solr Sat
Il there i Sormatied teat or Cooek letiers or
srmbok k= the TRk or absirac, special codisg
ks serosmry and b Caracier Faletie in Ed-
ozl Manager® will need oo be nesd. If o mak
nemmeary b o specal cheraciers o foresab
v dher acfual manesripe.

Abstraris Ahsleacts shomid be no mone thas
F0words In lesgeh and st have S Sollow-
Ing Eesdings Oi¥etiive, Design, Seiting, Fa-
Henis { o CEnkcal Tyt one) of Sobjecis
(for Laberaimry Imvestigasions), Imierssbions,
Miaseremanis and Main Remitx, and Concin-
gons. Feview Arddes, Special Astides, and
Camr Reporis shonid ess Sese headings in the
absbo: Oleciive, Data Sooroes, Sndy 5o
lection, Deia Exiraction, Data Symihesk, and
Concesions. For daails roperding S0 propa-
ratiom of sroceered ahdracts, refor b the
Amirican Madzal Avcciation Massal of Shde,
Tiemth Edition [pp. 20-23).

Texe Maserial The lest shonld be writien
sandard sciemzinc Emglish. AmiSors ssould
crefolly proofeead their kxt goior b suh-
missios. Texi that s poordy weites will kad
o FEmmmgry rejection. The exd shoold be
Imed inio e follow seitions In-
teoidection, Materlals and Feszlis,
Discomion, amd Condesions Sxllowed By Ac-
i=, Referenoes, Figere Lagends,
and Tables Secretarlal and edforial assis
= v nol acknosledged. Remlis may be
presenied &= e eag, in The Sgeses, o in the
Ealies. The [Heoeseinn sectiom chiomid Bmbes
pret thi resells withom unneceEsary repsil-
Hon. Referamces 1o related stndles shoeald be
Inchodasd In e et section.

addition, i following shonld be obsenved:
v Abiweviatons shomid be minbmined and

be psad af s frsd oomnoenoe In the
ent meless It & @ siandard onl of mea-
sare. The abberviation shoeld appear In
parenthes afler the Mol rm. AT
wiztions shomid not be = S e Sgone
legends, o Sble 28,



* Do not ns: values that are more signifi-
mant than your analyss is capable of ac-
carately measuring (eg., Fao, B torr
[11.2 kFa|, not BL.7 torr).

References. All references shomld be cited i
sequential order in the fext and typed on a
s=paraie sheet of paper. References should be
identified in text, tables, and legends by fall-
size Arabic momerals on the line and in paren-
theses. Do mot nse wordprocessing footnote,
endnode, or paragraph rmmbering fanctions
o make & list of references. Titles of joarnals
should be set in italics and abbeeviated ac-
cording to the syle wsed in dex Medicus, If
journal titles are not listed in Index Medioes,
they should be spelled out. Unpublished data
ar personal commmnications showuld be noded
parenthatically withim the text but not in the
Neferences section. Inclusive page muambers
{e.g., p 1-10} should be weed for all references.
Listed below are mmiples of standard referenc-
&5 however, 2 complete listing of references
can be found on the Intematiomal Comemnit-
tee of Medical Journal Editors web site, www.

iCmjeong,

Smarmdard Journad Arnice Bone RC, Fisher Cl,
Cemmer TP, et al- Sepsis sndrome & valid
climical entity. Crir Care Med 198%; 17:389-393

Smmdard Book with Asthors Civetta |M, Tay-
lor W, Kirby RE: Critical Care. Third Edition.
Philadelphia, Lippincodt, Williams & Wilkins,
1954

Smmdard Beok winh Editors Morman 1], Referm
51 {Eds): Mental Health Care fior Elderty People.
Mew York, Charchill Livingstione, 1596

Smmded Chaprer im & Book Philllips 5,
Whisnant [P Hyperiension amd stroke. I
Hypertension:  Pathophysiology,  Diagnosis
and Management. Second Edition. Laragh TH,
Rrenmer BM (Eds). Mew York, Faven Press,
19495, pp 465-478

Smrmderd Web SimEeomomic Fermar Marion
4, Domeier B, Dunham Ch, 2t at Practice
management gaidelines for identifying cervi-
cal spine imjuries following tranma. Available
at: hitpawww.zast org. Aocessed fuly 1, 2000

Egumtiows. Equations should be created as
normal text or as images. The wse of equation

editors or wiilities may not comeert correctly
during the manuscript ssbmission prooess
and their wee is discoaraged.

Tables amd Figures. The mumber of figores
and tables should be appropriate for the
length of the mamscript and shonld not
exceed a tolal of 5 figores and tables (e.g.,
1 figares and 2 tabdes); additional figores
and tables can be snbmitted as Snpplemen-
tal Digital Content. Tables should be nam-

bered comsecutively with no A or B add ons.
All tables expanding more than § columns
wide and 40 rows in length must be sabmit-
ted as Supplemental Digital Condent. Tables
that are found to be too extensive to fit on
a single primted page will be s2mt back to
the amthor to reclassify as Sapplemental
Dtigital Comtent. Materials reproduced from
anoiher published source must be labeled
“Neproduced with permission from... = In
addition, a letter granting permission to re-
produce the materials from the copyright
hodder must be received by SCCM when the
mamuscript is submitted for review. IF the
mamuscript is accepied for publication, it
will mot be able to ke printed unless this per-
missian letter has been submitted. Adapted
figure or table materials muast be labeled
“Adapied with permission frome.. " Letters
of permission are also required for adapted
maierials. & sample of a permizssion request
ran be found on Editorial Manager® in the
instruction section.

Tabfes. Tables expanding more than & ool-
umns wide and 40 rows in length should
be sabmitted as Snpplemenial Digital Con-
tent. If, when processing yoar mansascripd,
we find that your tables do mot comply, the
mamuscript will be sent back for correction.
Every table submitted must have applicable
lable headimgs and a table title (2 short and
1o the point explanation of what the table
is amd nod a foll description, that should be
reserved for the text). Do not use tabs to
create tables and do mot wse table editors.
Table bmilding utillities will convert, provid-
ing that no special images were inserted.
Do me reiterate tabular data in the text. Do
not use abbreviations in table tithes. Do not
sz all capital letters in table headings and
text. [Dho nod wse cemter, decimal tab, and
justification commands. o mot nse spaces
1o separate columns. Use a single tab, not a
space, an either side of the £ symbol. Do not
underline or draw lines within tables. Foot-
noted  information should ke referenced
using italicized, saperscript, lower case let-
ters (i.e, =¥ im alphabetical order {reading
from l=fi to right]. &waoid lengthy footnotes
and imsert descriptive narratives in the text
or in the Supplemental [Digital Content as
Ippropriaie.

A} Crearing Digimi Arreeri

1. Learn abomt the poblication requirements for
Diigital Artwark: hitpe/Tinks ew.comESSAT

1. Create, smam, and save your artwork and

compare your fimal figare to the Digital Art-
work, Cuideline Checlist (below].

3. Upload each figare to Editorial Mamager®
in conjumction with pour mamuscript text and
tables.
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) Digisal Arnwork Guideline Chedkdis

Here are the bagics in have in place before snb-
mitting your digital art:

= Arwork should be sved ax tif or eps
files.

» Artwork is created as the actwal size
{ar slightly larger]) it will appear in the
journal. {To get an idea of the size im-
ages should be when they print, stady
a copy of the journal to which you wish
to submit. Measare the artwork typi-
cally shown and scale your image to
match.)

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

= D[Hagrams, drawings, graphs, and aother
limne art must be vecior or saved at a reso-
hation of at least 1300 dpi.

* Photographs, radiographs, and other
halfinne images mmst be saved at a reso-
hation of at l=ast 200 dpi.

Photographs and radiographs with text

must be saved as postscript or at a resaln-

tiom of at least 600 dpi.

= Each figare mmst be saved and snbmit-
ted as a separate file. Figures should not
be embedded in the marmscript text
file.

Eemember:
* Cite figures comsenoatively i your

mamuscripl.

* Mumber figares in the figoee legend in
the order in which they are discesed.

* Upload figares consecutively to the Edi-
torial Marager® Web site and number

For captions and variables within a figure, wse
Helvetica {or Arial} fiont, if possible, in npper
and lower case letters. Radiographic primis
mmst have arrows (if applicable) for darity.
Codor photographs will occasionally be pub-
lishied iin thee jomrnal if use of color is vital to
making the point; authors will ke charged the
ot of codlor reproduction. Figunes that do nod
romform fo these spacifications will be s2nt
back i the onrresponding author for oonmec-
tion. All abbreviations used in the figure mast
be spelled out in the legend.

Figure legends shomld comlain enosgh in-
formation for the reader to understand the
illasiration without referring to the text, bt
shomld be concise and should not repeat in-
formation already stated in the text. Figare
legends should be typed on a separaie page.
Figures must be refevenced sequentially in
the text. Awthors must asmme charges for
changes made 1o fignres after mamsoripts are
acrepied.

LUimirs of Mersure. Authors should provide
units of measurement in 5 umits. Authors
shomld refer to the Ameerican Medioi Assscia-



dom Mareual of Sryie, Tenth Edition {p 7&7) for
details regarding 31 units for laboratory data.
Where customary or conventinmal anits of
measarements are dinically more Gamiliar—
mdt:sh:mdﬂumi:mhrpm
sare (typically reported im mm Hg) and 5
tension measarements (bypically r n
oer), the 3l value and 51 units should be re-
ported in parentheses {2.g., Fao, B4 torr [11.2
kPa]). The units of vasoular redstance are
dyne saciom®.

madel mumber, name of mansfactures, their
cty, and state or country, for all equipmeent
describad in the paper:

Dvup Names. Omly generic drog names should
be msed. Tradermark or brand names should
not be weed except in specific cases where the
brand name is essential to reproduoce or io-
terpret the shady. These exceptions should be
noted im accompanying correspondence. The
manmfactarer with the city, state, and comntry
mras! be provided for any brand name drugs.

are i be reproduced (or adapted) from copy-
righted publications must be accompanied by
2 written letter of permision from the copy-
right holder Accepted mamuscripts will be
dedayed if necessary permissions are not oo
file. & sample of a permission request can be
found oo Editorial Manager® in the imstruc-
‘thon sectiom.

Supplemenial Diginad Cowrent: Authors may
mbmit Sapplemental DNgital Content to en-
hance their articke’s text and io be considered
Comtent may incdhude the following types of
mmient: text documents (indueding scftware
mide], graphs, tables, figures, graphics, il-
lustrations, andio, and video. Tables that are
1o long to fit on a single primied page of the
jouwrnal should be submitted as

Digital Contemt. Amy appendices being sab-
mittad showald be mbmitted 2=

Digital Comtent. Cite 2l Supplemental Digital
Comtent consecutively in the text Citations
d'midmd'ud.eﬂunp:u[nuimimtumni
should be dearly labeled as

Dhgital Contenl,” should include a ssquential
naamber, and should provide a brief dasorip-
tion of the comtent. Provide a
legend of Sapplemental Digital Comtent at the
end of the text. List each legend in the order
in whiich the material is cited in the text. The
legends must be mumbered to match the cita-
tions from the text. Include a title and a brief
summary of the comtent. For aadio and video
files, also include the anthar mame, videogra-
pher, participants, length (minotes), and size
[ME). Awsthors shonld mask patizots’ eyes and
remove patients’ names from Supplemental
Digital Contznt wmless they obtin writien
mrsent from the patients and submit writien
mnsent with the manuscript. Copyright and

Permission forms for article content inchuding
Supplemental Digital Contemi mmst be mm-
pleted at the time of submission.

Supplememal Dipiral Comenr Size and File
Type Requirenments: To ensare 2 quality expe-
rience for those viewing Supplemental Digital
Coatent, it is suggested that authors mubmit
supplemnental digital files no larger than 10
MB each. Doozments, graphs, and tables may
be presented in any format. Figares, graphics,
and illustrations should be submitied with
the following file extendions: 1if, .eps. .ppt,
Jpg. pdf. it Audio files should be submit-
ted with the following file eviensions mp3,
wma Yideo fikes should be submitted with
the following file sxiensions wmy, .mov, i,
.mpg. .mpeg, .mpd. Yideo files should also be
formatted with a 320 x 240 pixel minimmum
screen size. For more information, please re-
view publicher requiremenis for submitting
Snpplemental Digital Content hittpe!ifinks.
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MANUSCRIPT CATEGORIES

Guidelines for the maost frequent types of arti-
des snbmitted ta the jommal are sammarized
bk,

Original Articles. These indude random-
ized controdled trizls, intervention stodies,
laboratory and animal research, outoome
stndies, cost-effectivensss analyses, and case-
control series. The objective and hypothesis
of these zrticles should be dearly dtated. In-
formation should be incduded abowt study
design and methodolegy, induding stady
:-H.I:Lng and time setting: participants, inchid-

ing inclosion and exchision criteria; any in-
terventions; main cultome measures; main
study resnlts; disoeccion that puts the remlts
in the comtext of other published literatwre;
and condnsions. The rerommendad length
for original manzscript is 3000 or fewer (12
or fewer typed, double-spaced pages), not
induding references, tables, or fgores. Origi-
nal artides should imdude nod mare than 5
tablzs and figmres in totad (g, 3 figares and
1 tables] and not more than 50 references.
Additicnal figures, tables, and explanatory
material should be submitted as Supplemen-
1al Digital Content, as noted above. Authaors
shomld imchade the word count on the title

PagE

Review Articles. These consist of critical as-
sessmient of [ierature and data pertaining to
dinical topic. 1o thes review artides, em-
phasis shomld be placed on camse, diagnosis,
therapy, prognosis, and prevention. Informa-
tion conceming the type of sudy or analysis,
population, imtervention, and cutonme shoald
be included for all data wsed. The selection
peocess msed for 2l data showld be described

using slandard methodologies. Meta-analysss
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will be onsidered as review Review ar-
tides shonld not exceed 3000 waords (12 typed,
dounble-spaced pages) and should indode not
muore tham a botal of 5 figures and tables {=.g., 3
figraras and 7 tables). Additional figures, ables,
and esxplanatory material should be sabmit-
ted as Sapplemental Digital Content, a5 noted
above. Authors shonld include the word conmt
on the title page.

Brief Heports. These should be shart reports
of original studies or evaluations. They should
contain a short, stinectured abstract and no
maore than 10 references and | to 2 figures or
tables. Brief Reports showld be no more than
1500 wards (£ typed, double-spaced pages).
Authors showld indode the word count on the

title page.

Case Reports. Case reports will be considered
fiar pablication only rarely, and then only if the:
case is umique with respect to the problem or
novel with respedt o management. Case re-
poris should be approvimately less than MO0
uwdsi'n.ph:l!h'pad.dmtku:picdplpﬂ
They mmst inchide a structored abstract
Th.en'n.rll:u'nfl:du'mnu.uhlu.andﬁgnmi
should be appropriaie for the overall length of
the paper. In general, no more than 2 tables or

2 figures are neessary.

Letters o the Editor. Letters to the Editor
are enomaraged. Letiers must specifically ad-
dress a recent article published in Crivical Care
Medirine and may not report any new, unre-
viewsd data. They shomld be no moee than 500
wards (2 typed, dowble spaced pages] with 5
referenoes

Invited Editorial. These represemt commen-
taries addressing newly poblished articles
im the journal and are by invitation onlg [n-
vited editorials shomld be no more than 1500
words (6 typed double-spaced papss) with a
mazirmum of 15 references and 2 maximum
of 2 figares and'or lables. See “Wiiting Edito-
rials for Critigal Care Madicine™ on the main
Editarial Manager® kogin page nnder Files and
Resources.

Invited Viewpoint. Thess represent opposing
positions taken in a point/oounterpoint for-
mat and are by inwitation anly. Snggestions
fior topics and pressmters for pointdconnter-
point szgments may be submitted to jour-
nals@scomuorg- Sugpestions will be reviewsd
by the editors. Invited viewpoinis should be
no mare than 1500 words (6 typed double-
spaced papes) with a maximem of 25 refer-
ences and a maximum of 3 fgares andd'or
tables,

All marmscripts will be reviewed by Editorial
Board members or consulamis selected by the



editnr-in-chief. Initial editorial reviews nsally
are completed within 4 weeks of manuscript
submission. The time required for revies of
revised manuscripts is wvariable. For further in-
formation, plezss see the Forewoed to the May
1015 issue of Cririoal Care Mediome, entitled
“The Review Prooess, which can be found on
Files and Resomrres.

ACCEPTANCE

All information regarding the aocepted mans-
script and its publication date are confidential.
Na information regarding the mamscript can
appear in print, on the teevision or radio, or
in amy electronic form until the day before its
publication date. It cammot be released to the
media urtil the day before the poblication date.
Marmusrripts  accepted  for publication  are
onpyedited and retarned 1o the aothor for
approval. Axthors are responsible for all state-
ments published in their work, including any
changes made by the copy editoe. Anthars are
encouraged 1o proofread all edited mams-
scripts carefially. The joarnal reserves the right
o charge awthors for excesive changes made
o the text and figores 21 the page procof stage.
Permissions

For permission and'or rights io wse content
for which the copyright holder is the Scciety
of Critical Care Medidne or Wolters Ehawer,
Inc., please go to the journals Web dte and
afier dicking on the relevant arice, dick on
the "t Contert & Permissions™ link under
the “Artide Tools™ box that appears om the
right side of the page. For guestions about
the Rightslink service, e-mail costomercare@
oopyrightom or call B77-6XE.5543 (LS
Only) or 978.777-9929. Permissions FAQs
and information on author's permisdion re-
quests are available a1 hitps:shop bwvw.com/
journal-permission. For additional permis-
sion inguiries, please mntact Permissions@
LWW.com.

For translatiom righis requests, contact
Trandationlights@wolierskiowercom.  For
license to republish and distribute requests,
onmiact HealthLicensing@wolterskhmwer.oom.

For special projerts and reprimts (LSS
Canada), comtact Alan Moore at Alan. Moore@
wolterskluwercom  or  reprimtsolations@

wolterskhower.mm. For special projects and
reprints (man-1.5.Canada)), contact Avia Pot-
ashmik at Avia Potashmik@wolierskhewer.com
or [nternationallaprints@walte rskinwer. com.

OPEMN ACCESS

Authors of peer-reviewed  articles
hawe the chaice to pay a fee to allow perpetual
unrestricted omlime access to their pablished
article to readers globally, immediately opon
publication. Amthors may take advamtage
of the open aocess option at the point of ac-
ceptance to enmare that this dwice has oo
influence on the peer review and accepiance
peocess. These articles are subject to the jour-
nal's standard pesr-review process and will be
accepted ar rejected basad on their own merit.

The article processing change (APC) is charged
on zoreptance of the artide and showuld be paid
within 30 days by the anthor, funding agency
or institntion. Payment muzst be processsd for
the artide to be published open acoess. For a
list of joornals and pricing. pleass visit our
Waoltzrs Klower Open Health bouwrmals page
[hittpeifwww. whkopenhealth.comijoamals.

ppl.

Awrfers Renmin

Authors retain their copyright for all articles
they apt to puablish open acres. Anthaors grant
Walters Khrwer an exdusive license to publish
the artide and the artide is made available
under the terms of 2 Creative Commans sser
license. Mease visit our Open Acoess Publica-
thon Process page (hitpofwww whopenhealth.
comiprocess php) for more information.

Crearive Commons License

Open access articles are freely available to
read, download and share from the time of
pblication under the terms of the Creative
Commans License  Attribution-Mon{Com-
meercial Mo Derpvative (O BY-MC-MDO) G-
tense (hitpdcreativecommons ong/licenses').
This license does mot permit rense for any
rommierial panposes nor does it cover the
rewse or modification of individwal slements
of the work (such as figures, ables, sic | in the
creation of derivative works without specific
permissiomn.

Compliance with Fonder Mandred Open
Access Poficies

An author whose work is funded by an onga-
nizatinn that mandates the nse of the Creative
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Commaons Attribation (OO BY)  license
[httpcf creativecnmmons.orgilicensess) is able
to mest that requirement throegh the aail-
able open access license for approved funders.
Infiormation about the approved fonders can

be found herm:  httpfwew.whkopenhealth.
coimy'inst-fund. php

When an OA option is chosen after ammep-
tance, the Corresponding Anthor {on bhehalf of
alll amthors) will aleo dgn a License to Poblish.

The amthors will retain the copyright.

It is the responsibility of the Comresponding
Author to inform the Cricoed Care Medicine
Editorial Office that they have RCUK or Well-
rome Trust funding. Meither the S0CM nor
Wolters Klower, Inc., will be held responsible
for retroactive depesits to PMC if the aothor
has not oompleted the proper forms.

httpaiwww whopenheahth comfopenaccestang.
P

REPRINTS

Authors will receive an e-mail notifiction
with a link to the arder form soon after their
article publishes in the jourmal (hitpsdishop.
hwwonmfauthor-reprint). Beprints are nor-
mally shipped £-B wesks after publication of
the isse in which the article appears. E-mail
anthorreprints@wolterskluwer.com with any
fmestions.

CONTACT

Chuestions regarding the stains of submitied
marmsripls are best answered by logging on
tothe FAQ) section of Editorial Manager®, The
azdgmed marmsoript namber will allow an-
thors to view the staims of their manmscript. 1§
authors nesd additional imformation regard-
ing 2 mamuscript, please send an e-mail to
journals@cormonrg and include your mam-
script mumiber in the request, or call (B47)
B27-5859 Monday through Friday, from 0800
1o 1700, Central Standard Time.

‘Correspondence can also be s=nt to:
Timothy . Buchman, PhD, MI), MOCM
Editor-in-Chief, Crinical Care Medicime
Society of Critical Care Medicine

500 Midway Dirive

Mount Prospect, [L 60055



