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RESUMO

Introducédo: A readmissao de pacientes nas unidades de terapia intensiva (UTIS)
estd associada a piores desfechos durante a internacdo hospitalar. Através da
analise de preditores existe a possibilidade de identificar os pacientes sob risco de
readmisséo e planejar possiveis intervengfes visando melhorar a seguranga destes
pacientes. Objetivos: Avaliar o desempenho da saturacdo venosa central (SvcO2),
do lactato, do déficit de bases (DB), dos niveis de proteina C reativa (PCR), do
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), do Stability and Workload Index for
Transfer (SWIFT) escore do dia da alta da UTI como preditores e fatores de risco
para readmissdo de pacientes na unidade de terapia intensiva (UTI), além de
verificar a frequéncia de readmissdes na UTI. Métodos: O estudo avaliou pacientes
criticamente enfermos internados consecutivamente na unidade de terapia intensiva
do Hospital Nossa Senhora da Concei¢cdo que receberem alta da UTI, no periodo
entre Agosto/2011 e Agosto/2012. Resultados principais: Utilizando analise
multivariada o SOFA e o SWIFT da alta foram identificados como fatores de risco
independentemente associados a readmissédo na UTI. Entretanto, com uma area sob
a curva receiver operating characteristic (ROC) de 0,63 e 0,66 respectivamente,
estes escores podem néo ter grande aplicabilidade clinica em nossa populacdo. A
PCR, a SvcO2, o DB e o lactato ndo estdo associados a readmissédo de pacientes
criticos. Conclusdes: Apesar do grande impacto clinico e econdmico associado a
readmissdo de pacientes na UTI, nossa capacidade para discriminar os pacientes
sob risco de readmissdo e objetivar os critérios de alta dos pacientes criticos segue

inadequada.
PALAVRAS-CHAVE:

Readmissao, UTI, fatores de risco, proteina C reativa, PCR, lactato, SvcO2, déficit

de bases



ABSTRACT

Background: Readmission of patients in intensive care units (ICUs) is associated
with worse outcomes during hospitalization. Possibly, identifying patients at risk for
readmission through the analysis of predictors, some intervention may be planned for
the security of these patients. Objectives: To evaluate the performance of central
venous oxygen saturation (ScvO2), lactate, base deficit (BD), C-reactive protein
(CRP), the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score and the Stability and
Workload Index for Transfer (SWIFT) score at the day of discharge from the intensive
care unit (ICU) as predictors and risk factors for readmission or unexpected death
among critically ill patients and to identify the frequency of readmissions in the ICU.
Design: Prospective observational study. Location: academic tertiary hospital in
Brazil. Patients: A total of 1,360 patients admitted to a 59 beds medical-surgical ICU
from August 2011 to August 2012. Methods: We compared the characteristics and
laboratory data of readmitted patients and not readmitted patients discharged from
the ICU. Through multivariate analysis we identified potential risk factors
independently associated with readmission. Main results: SOFA and SWIFT were
identified as significant risk factors for ICU readmission. However, with an area under
the ROC curve of 0.63 and 0.66, these scores would appear to have limited clinical
applicability in our population. CRP, ScvO2, BD and lactate were not associated with
readmission of critically ill patients. Conclusions: Perfusion and inflammatory
markers are not good predictors of ICU readmission. Despite the clinical and
economic impact associated with readmission in ICU, our ability to predict which
patients will be readmitted is still inadequate.

MeSH:

Readmission, ICU, risk factors, C-reactive protein, CRP, lactate, ScvO2, base deficit
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1. Introducéo

Muitos pacientes admitidos em unidades de internagdo n&o criticas
apresentam grande risco para deterioracdo clinica. Infelizmente, uma deterioracéao
fisiolégica, frequentemente nédo € reconhecida podendo levar a graves complicacdes
potencialmente evitaveis (1,2). Muitos destes pacientes estiveram recentemente
internados em uma unidade de terapia intensiva (UTI). Mesmo que tenham superado
a fase aguda da sua doenca e ndo necessitem cuidados intensivos continuados,
podem permanecer altamente dependentes e necessitarem um grau elevado de
cuidado em relacdo a outros pacientes internados nas unidades nédo criticas, o que
aumenta o seu risco de readmissdo nas unidades de terapia intensiva. Estes
pacientes readmitidos apresentam claramente pior prognéstico e maiores taxas de
mortalidade, consequentemente aumentando os custos relacionadas a internacao
(3—6). Em virtude desta relevancia clinica e econémica as taxas de readmissao em
UTI sao utilizadas como indicadores de qualidade assistencial (7—10). Motivos pelos
quais diversos estudos foram desenvolvidos tentando identificar fatores de risco bem
como preditores para readmissdo de pacientes criticos. Exemplos destes sdo a
proteina C reativa (PCR) e o Stability and Workload Index for Transfer (SWIFT)
escore (11-14). Possivelmente, identificando os pacientes sob risco para
readmissdo atraves da andlise de preditores, possa ser planejada alguma
intervencao visando a seguranca destes pacientes visto que os doentes readmitidos

apresentam prognostico desfavoravel e elevadas taxas de mortalidade.
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2. Revisao da literatura

As taxas de readmissdo nas unidades de terapia intensiva (UTIsS) variam
consideravelmente, oscilando entre 0,89% e 19% (4-10). Esta ampla variacéo
ocorre devido aos diferentes critérios de inclusdo e diferentes periodos utilizados
para definir readmissdo. N&o é claro se a taxa de readmissdo destes pacientes é
dependente da decisdo da alta ou do nivel de cuidado oferecido fora da UTI, ou
mesmo de uma combinacdo destes dois fatores. As taxas de readmisséo tém sido
cada vez mais valorizadas como indicadores de qualidade assistencial em terapia
intensiva e consistentemente associadas a maior mortalidade intra-hospitalar (8—
10,12). Portanto, a habilidade para identificar pacientes de alto risco para
readmissao pode permitir a identificacdo do melhor momento para a alta da unidade,
do grau de cuidado necessario nas unidades de internacdo e da eventual

necessidade de seguimento por médicos intensivistas fora da UTI.

2.1 Perfil dos pacientes readmitidos

A utilizacdo de escores de gravidade obtidos com dados do momento da
internacdo e/ou das primeiras 24 horas de UTI € um instrumento vital para predi¢do
de risco e avaliacdo da qualidade assistencial. Em uma meta-analise recente que
selecionou 11 estudos publicados entre 1993 e 2008 incluindo os escores de
gravidade Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System
(APACHE) 1l e lll, além do Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS) e 220.866
pacientes, foi encontrada uma correlagdo significativa entre maiores escores de

gravidade a admissédo na UTI e as taxas de readmisséo (5). Esta correlacédo se

manteve a despeito do escore empregado.

Dados de alguns estudos menores envolvendo readmissdo evidenciaram
resultados semelhantes, pacientes mais graves com disfuncbes organicas

cumulativas apresentaram maiores taxas de readmisséo (15-21).

Uma grande coorte americana publicada em 2012 envolvendo 196.202
pacientes evidenciou que pacientes clinicos em hospitais terciarios de ensino sao

readmitidos com maior frequéncia comparativamente aqueles internados em
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hospitais privados (8). Um estudo menor publicado em 1998 j& havia sinalizado que
pacientes internados em hospitais de ensino tém maiores taxas de readmissao
comparativamente aqueles internados em hospitais ndo envolvidos com atividades

de ensino (8,6% vs 4,8%, respectivamente) (17).

Um grande e recente estudo retrospectivo australiano analisando dados de
247.103 pacientes evidenciou que pacientes mais graves, ou seja, com escores de
gravidade elevados, mais idosos e internados em hospitais terciarios t€m maior risco

para serem readmitidos nas UTIs (9).

Outra grande coorte retrospectiva realizada nos Estudos Unidos e publicada
em 2012 envolvendo 229.375 admissGes na UTI também observou que pacientes
com comorbidades crbénicas e mais idosos apresentam maiores taxas de readmissao
(10).

Uma andlise retrospectiva de um banco de dados de Taiwan envolvendo
192.201 pacientes admitidos em diversas UTIs mostrou que pacientes com escores
de gravidade mais elevados e com mais comorbidades apresentam maior risco para

readmissao (22).

Estas quatro grandes coortes retrospectivas avaliando diferentes populacdes
em diferentes paises confirmam com coeréncia os dados previamente conhecidos,
0s pacientes readmitidos sdo mais idosos, mais graves, com multiplas comorbidades

e com grande numero de disfuncfes organicas.

2.2 Causas das readmissdes

Independentemente do tipo de UTI os problemas pulmonares sao a principal
causa de readmissdes nas UTIs correspondendo, na maioria das séries, por mais de
50% dos casos (8-10,18,19,23-28). Diversos motivos podem explicar este fato, o
desenvolvimento de pneumonia nosocomial apds a alta da UTI, faléncia ventilatéria
decorrente de polineuromiopatia associada a doenca critica, dificuldade na
mobilizacdo de secrec¢bes, baixa reserva funcional pulmonar (4,8-10). Além disso, a
pneumonia hospitalar esta associada a alguns fatores predisponentes muito comuns

em pacientes criticos ja internados em UTIs: utilizacdo de ventilagdo mecanica (VM),
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hospitalizagdo prolongada e multiplas comorbidades (4,29). A segunda maior causa
para readmissdo sdo as patologias cardiovasculares chegando a corresponder a
24% dos diagnosticos (8-10,20).

A despeito da ampla diversidade de diagnésticos relacionados a redmisséo,
na grande maioria dos estudos os pacientes foram readmitidos por um problema
semelhante ou idéntico aquele responsavel pela primeira admissdo na UTI, com
indices variando de 36% até 60% (4). Este achado sugere uma recorréncia do

problema original e ndo a ocorréncia de um novo evento.

2.3 Desfechos associados as readmissodes
2.3.1 Tempo de internacao hospitalar

Rosemberg e colaboradores identificaram em uma revisdo sistematica que o
tempo de internacdo no hospital dos pacientes readmitidos é pelo menos duas vezes
maior comparado aos pacientes nao readmitidos (4). Comparando pacientes nao
readmitidos com o0s readmitidos, Kramer e colaboradores relataram uma
permanéncia hospitalar ajustada doze dias maior nestes pacientes (10). Todos 0s
outros grandes estudos retrospectivos evidenciaram dados semelhantes, o0s
pacientes readmitidos apresentam tempo de internacdo prolongado e mais longo
quando comparados com os doentes criticos nao readmitidos (8,9,19,20,22).

Apesar de dados sobre custos relacionados a readmisséo nas UTIs ndo terem
sido relatados nestes estudos, o tempo de internacdo hospitalar € frequentemente

utilizado como um equivalente para estimativas de custo.

2.3.2 Mortalidade hospitalar

Invariavelmente, todos os recentes estudos sobre readmissdo de pacientes
criticos evidenciaram uma mortalidade significativamente maior entre os pacientes

readmitidos nas UTIs. As taxas de mortalidade hospitalar foram 1,5 até quase 10



15

vezes maiores entre 0s pacientes readmitidos, mesmo ap0s ajuste para severidade
da doenca (4,7-10,13,17,27).

Diversos fatores podem explicar esta elevada taxa de mortalidade. Primeiro,
como indicado pelos escores de gravidade, estes pacientes sdo realmente mais

graves e consequentemente apresentam maior risco de morte (5).

Segundo, a mortalidade elevada dos pacientes readmitidos pode refletir a
elevada prevaléncia de pacientes que recebem uma forma de tratamento
potencialmente ineficaz (30). Este desfecho pode indicar que este grupo de
pacientes responde menos adequadamente ao tratamento intensivo visto que
apresentam escores de disfungcdes organicas mais elevados no dia da alta
(4,8,31,32).

Terceiro, outros fatores como pressdo de leitos ou qualidade assistencial
precaria podem interferir na decisdo da alta levando a altas precoces da UTI e
influenciando negativamente nos indices relacionados a readmisséo. A pressdo de
leitos é frequentemente aferida indiretamente através da alta a noite (9,15,16). Ja a
qualidade assistencial precaria pode ser indicada pela presenca de instabilidade
clinica no dia da alta (7,20,22).

Interessantemente, desfechos semelhantes, como maiores taxas de
mortalidade e maior tempo de internagéo hospitalar, foram observados nos estudos
envolvendo readmissdao em UTIs especificas, como neurocirirgicas, UTIs
especializadas em pds-operatdrio de cirurgia cardiaca e pos-operatorio de cirurgias
oncoldgicas (24-26,28).

2.4 Fatores derisco e preditores

Conhecendo o perfil dos pacientes e o grande impacto médico/assistencial
relacionado as readmissfes de pacientes criticos diversos estudos foram
desenvolvidos com o objetivo de identificar fatores de risco bem como indices ou

fatores preditores para readmisséo nas UTIs (8-11,18,20,25).
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Rosenberg e colaboradores apos anélise de 4.684 admissGes em uma UTI
austriaca concluiram que a origem do paciente foi um fator de risco
independentemente associado a readmissdo. Os pacientes provenientes das
enfermarias clinicas e aqueles transferidos de outro hospital tiveram duas vezes

mais chance de serem readmitidos (7).

Metnitz e colaboradores em um estudo prospectivo envolvendo 15.180
pacientes identificaram através de regressdo logistica que algumas intervencdes
utilizadas durante a primeira internacdo dos pacientes na UTIl: VM e administracéao
de multiplas drogas vasoativas foram fatores de risco independentemente

associados a readmissao (6).

Brown e colaboradores recentemente identificaram que pacientes clinicos
internados em hospitais terciarios com residentes apresentam maior risco de serem
readmitidos comparativamente aqueles pacientes internados em hospitais sem

residentes (8).

Um grande estudo retrospectivo australiano analisando dados de 38 UTlIs e
um total de 247.103 pacientes identificou alguns fatores de risco associados a
readmissdo. As variaveis com uma razdo de chances maior que 1,05 foram:
presenca de doenca crbnica, internacdo em hospital terciario, alta a noite e qualquer
outra causa de admisséo do paciente que nao cirurgia eletiva (9).

Kramer e colaboradores estudaram retrospectivamente um total de 229.375
admissdes em UTIs de 2001 até 2009. Os fatores de risco com maior razdo de
chances associados a readmissdo foram idade, presenca de comorbidades, tempo
de internacdo na UTI durante a primeira internag¢do, anormalidades fisiolégicas na
alta dos pacientes (aferidos por escores de disfuncdes) e alta para uma unidade

intermediéria (10).

Ho e colaboradores estudaram uma populacdo de 1405 pacientes clinico-
cirdrgicos criticamente enfermos e observaram que os niveis de proteina C-reativa
persistentemente elevados nas 24 horas que precederam a alta da UTI foram
associados a uma maior taxa de readmisséo. Infelizmente este estudo apresentou

uma grande limitacdo, apenas 66% dos pacientes readmitidos e 50% dos pacientes
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selecionados para o grupo controle tinham disponiveis os niveis de PCR das 24
horas antecedentes a alta dos pacientes (14).

Kaben e colaboradores estudaram uma populacéo de 3169 pacientes criticos
cirdrgicos com uma taxa de readmissdo de 13,4% a qualquer momento da
internacdo. Em uma analise multivariada, idade, maior escore Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) durante a internacdo na UTI e o nivel de proteina C-
reativa no dia da alta foram associados a uma maior taxa de readmissao (13). Nao
se sabe a razdo para estes achados relacionados a PCR. A proteina C-reativa € um
reagente de fase aguda e suas concentracdes correlacionam-se com disfuncao
multiorganica em pacientes criticamente enfermos. Possivelmente ela possa ser um
marcador de alguma disfuncdo organica oculta ou incipiente neste perfil de
pacientes (12—-14,33).

Por outro lado, Subaie e colaboradores em um estudo prospectivo
observacional realizado na Inglaterra envolvendo 1487 admissdes néo identificaram
diferenca estatisticamente significativa entre os niveis de PCR coletados no dia da

alta da UTI dos pacientes readmitidos e dos ndo readmitidos (12).

Outros aspectos nao diretamente relacionados ao perfil dos pacientes ou aos
seus dados fisiolégicos podem influenciar as taxas de readmissdo. A alta a noite é
um fator de risco claramente relacionado a readmisséo e ao aumento da mortalidade
intrahospitalar (15,16,34,35). Pilcher e colaboradores identificaram a alta a noite
como um preditor de mortalidade e readmissédo na UTI. N&o é claro se estes piores
desfechos associados a alta a noite sdo dependentes dos cuidados na enfermaria,
do staff reduzido neste periodo ou decorrentes da alta precoce por pressao de leitos
(9,15,16).

Apesar de sabermos o perfil dos pacientes que sédo readmitidos e termos o
conhecimento de que pacientes mais graves tém maiores chances de serem
readmitidos, a capacidade dos escores de gravidade para discriminar ou predizer
qguais pacientes serdo readmitidos € ruim. Em um estudo com pacientes
neurocirdrgicos o APACHE Il com um ponto de corte de 8,5 apresentou apenas uma
capacidade moderada para discriminar os pacientes sob risco de readmissao com

uma area sob a curva receiver operating characteristic (ROC) de 0,75 (28). Outro
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estudo evidenciou que o APACHE Il do dia da alta poderia ser ainda pior,
apresentando uma area sob a curva ROC de 0,62 (19).

Utilizando os diversos fatores de risco identificados e previamente descritos
diversas ferramentas tém sido desenvolvidas e avaliadas com o intuito de melhor
predizer o risco dos pacientes serem readmitidos. Uma destas é o escore SWIFT
(11). Ele foi o primeiro escore desenvolvido especificamente para predizer o risco de
readmissdo na UTI. Foi elaborado em uma UTI norte americana e validado em uma
populacao de pacientes criticos europeus clinico-cirdrgicos. Ele pontua os seguintes
critérios: origem do paciente antes da admissao inicial a UTI, tempo de permanéncia
na UTI, dltima relacdo entre a pressao parcial arterial de oxigénio (PaO2) e a fracao
inspirada de oxigénio (FiO2) mensurada na UTI, escore de coma de Glasgow na alta
da UTI e a ultima presséao parcial arterial de dioxido de carbono (PaCO2) disponivel
antes da alta (Figura 1). Quando comparado ao APACHE Il o desempenho do
SWIFT foi superior para discriminar 0s pacientes que necessitaram readmisséo dos
gue ndo necessitaram (area sob a curva ROC: 0,62 versus 0,75 respectivamente). O
ponto de corte foi escolhido com o objetivo de minimizar os falsos-negativos,
pacientes que supostamente teriam bom progndstico na enfermaria, mas que na
realidade eram readmitidos devido a deterioracéo clinica. Dessa forma, foi definido
um ponto de corte de 15 pontos, favorecendo a especificidade (83%) sobre a
sensibilidade (54%).
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Figura 1 — SWIFT escore

Variable SWIFT Points

Original source of this ICU admission
® Emergency department
® Transfer from a ward or outside hospital (any type of
nursing care unit)
Total ICU length of stay (duration in days)
e <32 0
e 2-10 1
e =10 14
Last measured Pao,/F10, ratio (during this ICU admission)
o =400
® <400 and =150
e <150 and =100
e <100
Glasgow Coma Scale at time of ICU discharge
e =14
e ]1]-14
e 5-10 1
e <8 2
Last arterial blood gas Paco,
e <45 mm Hg
® =45 mm Hg

on

— =
[0S s )

Py, =]

[ 5] R

Fonte: Crit. Care Med. margo de 2008;36(3):676—-82.

Em um estudo posterior envolvendo 14952 pacientes, Frost e colaboradores
desenvolveram um escore para individualizar o risco de readmissdo de pacientes
criticos em uma UTI australiana. Este escore pontua alguns fatores de risco
independentemente associados a readmissao identificados no estudo (idade, sexo,
procedéncia do paciente, APACHE IlI, permanéncia na UTI, alta a noite e faléncia
renal), conforme o somatorio desta pontuacdo estabelece-se em porcentagem o
risco para o paciente ser readmitido (Figura 2). Infelizmente o poder discriminatério
deste escore foi apenas moderado (area sob a curva ROC: 0,66) (36).
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Figura 2 — Normograma de predi¢&o de risco

Figure 2. Nomogram for predicting the probability of readmission to the ICU during the same hospitalisation*
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FONTE: Crit Care Resusc. junho de 2010;12(2):83-9.

Recentemente Quanes e colaboradores, desenvolveram um escore chamado
Minimizing ICU Readmission (MIR) com um banco de dados que envolvia 3462
pacientes (37). Através de analise multivariada 6 fatores de risco foram identificados
e utilizados na construcdo do modelo do escore (idade, SAPS Il da admissao, SOFA
da alta, alta a noite e escore de inflamacéao) (Figura 3). A area sob a curva ROC do
MIR foi 0,74 mostrando melhor discriminagdo que o escore SWIFT cuja area sob a
curva ROC foi 0,61.
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Figura 3 — Minimizing ICU Readmission
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FONTE: J Crit Care. agosto de 2012;27(4):422.e1-9.

Alguns pacientes em condi¢cdes de alta da UTI podem apresentar novas
alteracdes inflamatérias, bioquimicas ou perfusionais que podem levar a
readmissdo. Estas alteracbes nem sempre sdo identificaveis clinicamente, na
realidade, muitas vezes elas estdo ocultas ou sdo indolentes. Alguns estudos tem
mostrado uma correlacdo entre a gasometria venosa central e a gasometria arterial
na identificacdo destas alteracbes apoOs correcbes padronizadas (38—42). Desta
forma hipotetizamos que uma gasometria venosa central no dia da alta pode
substituir uma gasometria arterial, identificando distarbios &cido-basicos ou

perfusionais, podendo constituir-se em um potencial marcador de readmissao.

Apesar de existirem diversos fatores de risco independentemente associados

7z

a readmissdo e alguns escores preditores, é importante reconhecer que qualquer

ferramenta utilizada para identificar pacientes sob risco de readmisséo nas UTIs tera
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dificuldades em predizer possiveis eventos agudos nao relacionados diretamente
com a patologia inicial do paciente ou a fatores ndo relacionados a primeira
internacdo do paciente na UTI (4,5). Possivelmente seja este um dos motivos pelos
quais 0s escores de predicdo apresentem apenas uma capacidade no maximo

moderada para discriminar os pacientes sob risco de readmisséo.
2.5 Direc¢Oes para futuras pesquisas

Temos a capacidade de identificar os pacientes que estdo sob risco de
readmissdo, sabemos o perfil dos pacientes readmitidos, porém as taxas de
readmissdo mantém-se relativamente constantes ao longo dos anos (9). Poucos
estudos possuem este foco preciso, acfes voltadas para reducdo das taxas de

readmissao nas UTIs.

Uma das possiveis intervencdes seria prolongar a permanéncia na UTI dos
pacientes sob risco de readmissao, porém € uma acéo relativamente impossivel em
um pais com déficit de leitos de UTI como o Brasil. Além disso, poderia expor estes
pacientes a riscos possivelmente desnecessarios aumentando também os custos

relacionados a internacéo (8).

Modificando ou atuando nos possiveis fatores modificaveis. Sabemos que os
pacientes mais graves sdo mais readmitidos, infelizmente ndo podemos abrandar
sua gravidade, porém podemos evitar ou reduzir o nimero de altas da UTI a noite,
situacdo claramente associada a readmissdo e Obito hospitalar (9,15,16). Como
previamente explanado, ndo é claro se os piores desfechos associados a alta a noite
sdo dependentes dos cuidados na enfermaria, do staff reduzido neste periodo ou

decorrentes da alta precoce por pressao de leitos.

As enfermarias apresentam uma menor relacdo entre o numero de
enfermeiros e/ou técnicos de enfermagem por paciente, o que torna dificil ou muitas
vezes impossivel a realizacdo de tarefas complexas ou demoradas, como a afericao
regular do balanco hidrico ou aspiracdes frequentes (9). O atraso para iniciar a
fisioterapia respiratéria nas enfermarias apos a alta da UTI foi identificado como uma
causa para readmissédo de pacientes (3). Outros estudos identificaram quebra da
continuidade do tratamento entre a alta da UTI e o cuidado na enfermaria, ou seja,
falha na comunicacéo entre as equipes da UTI e das enfermarias (23,43). Por outro
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lado, através do acompanhamento por uma enfermeira intensivista na enfermaria e
educagéo continuada, Russel e colaboradores demonstraram redugao discreta nas
taxas de readmisséao (43). Ball e colaboradores demostraram reducdo no nimero de
readmissdes na UTI apos a introducdo de uma equipe de 5 enfermeiros intensivistas
para 0 acompanhamento dos pacientes egressos da UTI (razdo de risco pré
intervencdo 1,08 e 0,48 poés intervencdo) (44). Dessa forma, possiveis futuros
estudos devem explorar o real impacto do cuidado na enfermaria sobre as taxas de

readmissao (8).

Uma possivel solugdo seria criar enfermarias com niveis de cuidado
diferentes dentro do mesmo hospital. Por exemplo, ndo segregar enfermarias por
especialidades como Gastroenterologia e Cardiologia e sim em nivel de cuidado
altamente especializado, nivel de cuidado regular, etc. Pacientes que receberem alta
da UTI e apresentarem necessidade de fisioterapia frequente ou cuidados de
enfermagem regulares iriam para a enfermaria de cuidados altamente
especializados, j4 aqueles que deambulam iriam para a enfermaria de cuidados

minimos.

A presenca e a comunicagdo eficiente dos médicos e enfermeiros
intensivistas é de fundamental importancia para a continuidade do tratamento dos
pacientes criticos que sobreviveram a um grave insulto. Como previamente citado
este perfil de pacientes permanece com a necessidade de um elevado grau de
cuidado. Recentemente Al-Qahtani e colaboradores desenvolveram um estudo
analisando um total de 98.391 pacientes em um periodo de 2 anos pré implantacéo
de um time de resposta rapida liderado por um intensivista e 157.804 pacientes em
um periodo de 3 anos apo6s a implantagdo. Identificaram uma queda estatisticamente
significativa na taxa de readmissdo na UTI (18,2% para 14,5%) (45). Observaram
também reducdo na taxa de mortalidade hospitalar ap6s a alta da UTI de 18,2%
para 14.8% (risco relativo 0.85).

Como verificado, diversas ag¢des proativas podem ser implantadas visando a
reducdo das taxas de readmissdo. Possivelmente, desenvolver escores locais,
identificar fatores de risco inerentes a populacdo estudada em determinado e
especifico hospital seja 0 mais importante. A dificuldade em generalizar achados de

grandes coortes se deve nao somente aos diferentes critérios de inclusdo, mas
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também aos diferentes perfis de hospitais estudados com diferentes populacdes de
pacientes.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Primario:

Avaliar o desempenho da saturacédo venosa central, do excesso de bases, do
lactato e dos niveis de Proteina C-Reativa do dia da alta da UTI como preditores e
fatores de risco para readmissao de pacientes na UTI.

3.2 Objetivos secundarios:

Avaliar o desempenho do SOFA e do SWIFT como preditores e fatores de
risco para readmissao de pacientes na UTI e verificar a frequéncia de readmissdes
na UTI.
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ABSTRACT

Background: Readmission of patients in intensive care units (ICUs) is associated
with worse outcomes during hospitalization. Possibly, identifying patients at risk for
readmission through the analysis of predictors, some intervention may be planned for
the security of these patients. Objectives: To evaluate the performance of central
venous oxygen saturation (ScvO2), lactate, base deficit (BD), C-reactive protein
(CRP), the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score and the Stability and
Workload Index for Transfer (SWIFT) score at the day of discharge from the intensive
care unit (ICU) as predictors and risk factors for readmission or unexpected death
among critically ill patients, and to identify the frequency of readmissions in the ICU.
Design: Prospective observational study. Location: academic tertiary hospital in
Brazil. Patients: A total of 1,360 patients admitted to a 59 beds medical-surgical ICU
from August 2011 to August 2012. Methods: We compared the characteristics and
laboratory data of readmitted patients and not readmitted patients discharged from
the ICU. Through multivariate analysis we identified potential risk factors
independently associated with readmission. Main results: SOFA and SWIFT were
identified as significant risk factors for ICU readmission. However, with an area under
the ROC curve of 0.63 and 0.66, these scores would appear to have limited clinical
applicability in our population. CRP, ScvO2, BD and lactate were not associated with
readmission of critically ill patients. Conclusions: Perfusion and inflammatory
markers are not good predictors of ICU readmission. Despite the clinical and
economic impact associated with readmission in ICU, our ability to predict which
patients will be readmitted is still inadequate.
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INTRODUCTION

Although mortality rates in intensive care units (ICUs) have a tendency to
decrease in recent years, rates of readmission to ICUs remain relatively constant or
even increasing (1,2). Its incidence can range from 0.89% to 19% depending on
inclusion criteria, study design and profile of the intensive care unit (ICU) studied (3-
9). Invariably all studies have shown an association between readmission and higher
mortality and/or longer hospital stay (3-12). A recent American retrospective cohort
showed that patients readmitted had a probability of death four times greater and an
increase of 2.5 times in length of hospital stay when compared with patients not
readmitted (3).

Studies comparing patients readmitted and not readmitted showed that
readmitted patients are more severely ill, older, have longer ICU length of stay and
more chronic comorbidities (3-12). Several studies have identified some risk factors
independently associated with readmission and other developed scores in order to
identify patients at risk for readmission (13-16). The first score developed was the
Stability and Workload Index for Transfer (SWIFT). It was designed in an American
ICU and validated in a population of critically ill patients in Europe. Another recent
score is the Minimizing ICU Readmission (MIR) (13-16). Unfortunately, all these
scores have at most moderate ability to predict which patients will be readmitted.

Some studies have identified inflammatory markers such as C-reactive protein
(CRP) as predictors of readmission to critical patients in intensive care units (17,18).
However, a prospective study demonstrated no statistically significant relationship
between CRP levels of patients readmitted to those not readmitted (19).

Recently, studies have shown that high levels of central venous oxygen
saturation (ScvO2) are markers of impaired oxygen utilization and are associated
with increased mortality in critically ill patients (20-22). Until this moment, we are
unaware of studies aimed to use perfusion markers as risk factors or predictors of

readmission of patients in ICUs.

In this study we hypothesized that there may be hidden organ dysfunctions
associated with readmission possibly identifiable by perfusion markers such as

Scv02, base deficit (BD) and lactate, or inflammatory markers such as CRP. This
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present study was designed to identify whether these variables are associated with
readmission of critically ill patients, and to evaluate the frequency of readmissions to
the ICU.

METHODS

The study data were prospectively collected on 1,360 patients admitted to the
ICU of the Hospital Nossa Senhora da Conceigcdo between August 2011 to August
2012. The study was approved by the Research Ethics Committee of the institution

and the need for informed consent was waived due to the nature of the study.

All data were collected on the first day of admission to ICU and on the day of
discharge. We excluded patients who died in ICU, those who were discharged from

the ICU for palliative care or with not resuscitate orders and planned readmissions.

The outcome was defined as readmission or unexpected death within 7 days
after discharge from ICU. We limit the time to readmission based on previous studies
and because readmissions after a long period of discharge of patients possibly could
not be attributed to ICU care or events related to prior hospitalization of these
patients (13).

Analysis of risk factors for readmission

Continuous variables were expressed as mean + - standard deviation or
median (interquartile interval), according to the distribution verified by testing for
normality. The qualitative variables were expressed as percentages and were
compared using qui-square test or Fisher exact test. We performed a multivariable
analysis with ICU readmission as the dependent variable. The independent variables
were selected based on previous studies (3—12). We used the forward method to
construct the regression equation. In the first step, we conducted univariated logistic
regression for all explanatory variables. All variables with a p value equal or lower to
0.2 were classified to the second step. Then we carried out multivariate logistic
regression, excluding the variables with a p value above or equal to 0.05. In order to
exclude negative confounding, we reentered in the final model all variables excluded

in the first step, one at a time. At this point, the recently included variable would be
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considered for the final model only with a p value <0.05. All p values were two sided.
Statistical tests were performed in SPSS program version 18.0.

RESULTS

There were 1360 admissions from august 2011 to august 2012. We excluded
461 patients (33.9%) who died in unit and 19 (2.1%) who were not candidates for
readmission (those with not resuscitate orders or discharged for palliative care). This
left 880 patients for analysis (Figure 1).

Patients and risk factors

Among 880 first admissions, 95 patients (10.8%) were readmitted or died
unexpected in a non-ICU care setting within 7 days following ICU discharge. Table 1

lists the demographic and clinical characteristics of patients at risk for readmission.

Table 2 shows univariate analysis of selected variables. Those patients with
higher severity of illness scores, higher SWIFT score, with cirrhosis, with a
tracheostomy tube, those in contact isolation due to multi-resistant bacteria and
those discharged at night or weekends were more likely to be readmitted. An initial
elective surgery ICU admission source conferred lower odds of readmission. Levels
of CRP, lactate, ScvO2 and BD were not associated with ICU readmission or
unexpected death.

Table 3 shows the multivariate analysis of factors associated with
readmission. The only variables significantly associated with increased odds of ICU
readmission were SOFA score greater than or equal to 3 (OR 2.26, 95% CI 1.42-
3.60, p <0.01) and SWIFT score greater than or equal to 15 (OR 2.70, 95% CI 1.73-
4.20, p <0.01). In this multivariate logistic regression model elective surgery initial
ICU admission did not conferred lower odds of readmission (OR 0.93, 95% 0.51-
1.71, p = 0.81). In the multivariate logistic regression model contact isolation due to
multi-resistant bacteria showed a strong trend of association with readmission, but it

was not statistically significant.

The area under the receiver operating characteristic curve (AUC) of SWIFT
and SOFA were 0.66 and 0.63 respectively (Figure 2). We observed no improvement
in accuracy by adding the SOFA to SWIFT (AUC: 0.66).
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The AUC of CRP, lactate, ScvO2 and BD were 0.48, 0.55, 0.48 and 0.52
respectively (Figure 3).

Readmission and in-hospital mortality

In-hospital mortality for readmitted patients was 51.7% compared with 6.7%
for those who were not readmitted. Relative risk of death for patients readmitted to
the ICU was 7.73 (p <0.01).

DISCUSSION

We found that 10.8% of patients discharged from a mixed medical-surgical
ICU were either readmitted or died unexpectedly. Readmission or unexpected death
were associated with SOFA score greater than or equal to 3 and SWIFT score
greater than or equal to 15 on discharge from ICU. However, with an area under the
ROC curve of 0.63 and 0.66, these scores would appear to have limited clinical
applicability. Levels of CRP, BD, lactate and ScvO2 on discharge from ICU were not
associated with readmission or unexpected death within 7 days form discharge on
univariate analysis, and therefore, these measures were not included in the

multivariate analysis.

As demonstrated by previous studies more severely ill patients with residual
organ dysfunction are at increased risk for readmission (1,3,4,8-10,23,24). In our
study it was evidenced by the presence of high SOFA on day of discharge. The
SWIFT score is an instrument specifically designed to predict readmission to the
intensive care unit. In the original series developed in an American ICU the
performance of SWIFT to identify patients at risk for readmission was moderate
(AUC: 0.75) (13). However, in our study SWIFT accuracy was lower (AUC: 0.66). In
another recent study in France SWIFT performance was even worse (AUC: 0.61)
(15). These discrepancies may highlight the problem related to the widespread use of
scores in different populations and in different ICUs profiles and not necessarily an

intrinsic problem associated with the score.

Our other findings support the results of Al-Subaie and colleagues (19) who

found, in a prospective study specifically designed for this purpose, that CRP levels
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at the day of discharge from ICU were not a predictor of readmissions or unexpected
deaths. Other retrospective studies have found discharge CRP to be an independent
predictor of ICU readmission. Ho and colleagues described a retrospective case-
control study including 12 ICU patients readmitted and found CRP to be significantly
associated with readmission. However, the small sample size may have favored false
positive results (17). An important limitation of CRP as a biomarker is its half-life of 19
hours (25). This may limit the usefulness of the discharge CRP concentration as a

predictor of poor outcome after ICU discharge (19).

The parameters of hypoperfusion or impaired oxygen utilization are clearly
associated with worse outcomes in the ICU (26-30). However, they did not
demonstrated good performance as predictors for readmission of critically ill patients.
Low levels of ScvO2 reflect an inadequate cardiac output with an excessive
extraction of oxygen, a low hemoglobin concentration, and / or a low level of oxygen
arterial pressure. In contrast, high levels of ScvO2 means a very high oxygen
delivery in excess of tissue requirements and / or decreased cellular consumption of
oxygen (mitochondrial dysfunction) and / or a large arterio-venous shunt (20). Lactate
level is a known marker of inadequate tissue oxygen utilization and associated with
mortality in ICU setting (30-33) as well as base deficit (34). A possible explanation for
this negative relationship with readmission involves their unique character as
markers of a critically ill state with impaired oxygen delivery or consumption, as
patients discharged from the ICU do not usually show hypoperfusion, ScvO2, BD and
lactate probably cannot be used as markers of occult organ dysfunction associated

with readmission.

It is unclear whether the readmission cases are dependent on the discharge
decision or the level of care provided outside the ICU, or even a combination of these
two factors. In the present study, contact isolation due to multiresistant bacteria
showed a strong tendency to be a risk factor for readmission and may indicate that
care on the ward where these patients are isolated may represent an important factor

to be evaluated in future studies.

Our study has some limitations. First, the multivariate approach is limited by
the variables included in the analysis, therefore unmeasured variables may have

influenced the results. Second, we included 10 variables in the multivariate analysis
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model and compute only 95 outcomes this may have led to a different ordering of
variables. Finally, the small sample size may have affected the statistical significance
of some variables that showed minimal differences between patients readmitted and
not readmitted. Nevertheless, our data provide important insights about some risk

factors for ICU readmission.
CONCLUSION

The importance of the study of patients readmitted to the ICU could not be
over emphasized. Readmitted patients have significantly higher mortality rates and
longer hospital stay. The independent risk factors associated with readmission or
unexpected death identified in our study were SOFA score greater than or equal to 3
and SWIFT score greater than or equal to 15. Levels of CRP, lactate, ScvO2 and BD
were not associated with this outcome. Unfortunately our ability to objectify the
patient discharge from the ICU and to predict which patients will be readmitted is still

inadequate.
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Table 1 — Patients characteristics

n%/ Median (IQ: min; max)

Patients

880 (100%)

Gender -
Male
Female

411 (46,7%)
469 (53,3%)

Original source
Ward
Operating room
Emergency
Another hospital

261 (29,7%)

380 (43,2%)

227 (25,8%)
12 (1,4%)

Admission diaghosis
Sepsis

187 (21,3%)

Cardiovascular 81 (9,2%)
Respiratory 139 (15,8%)
Neurological 61 (6,9%)
Gastrointestinal 22 (2,5%)
Scheduled surgery 313 (35,6%)
Emergency surgery 68 (7,7%)
Others 9 (1,0%)
Heart failure 55 (6,2%)
Cirrhosis 26 (3,0%)
Chronic obstructive pulmonary disease 61 (6,9%)
Chronic renal failure 20 (2,3%)
Immunosuppression 85 (9,7%)

Mechanical ventilation
No
Yes

397 (45,1%)
483 (54,9%)

Weekend discharge
No
Yes

720 (81,8%)
160 (18,2%)

After-hours discharge
No
Yes

649 (73,8%)
231 (26,2%)

Tracheostomy
No
Yes

808 (91,8%)
72 (8,2%)

Contact isolation due to multiresistant bacteria

No 680 (77,3%)

Yes 200 (22,7%)
Respiratory isolation

No 868 (98,6%)

Yes 12 (1,4%)
Age 59 (1Q: 47,0-69,0) 14 - 91
Length of stay prior ICU admission 6 (1Q:1-17)0-96
SAPS 53 (1Q:39-66)1-115
ICU length of stay 5(0Q:3-12)1-121
Duration of mechanical ventilation :
(days) 6(Q:2-11)1-80

SWIFT 9(1Q:1-19)0-51
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SOFA 1(09Q:0-2)0-9
Glasgow 15 (1Q: 15-15)6 - 15
Length of hospital stay 31 (1Q: 19 - 52) 2 - 300
CRP 79,5 (1Q: 28 - 146) 3 - 420
BD 1,6 (1Q: -1 até 4,6) -17 até 21
Lactate 1,2(Q:09-150,1-44
ScvO2 68 (1Q: 62,2-749)40-915
Table 2 — Univariate analysis
UNIVARIATE
Variables
OR (CI 95%) p
Age
1° Quatrtile Ref
2 ° Quatrtile 1,54 (0,78-3,05) 0,03
3 © Quatrtile 1,77 (0,91-3,45)
4 ° Quatrtile 2,55 (1,34-4,85)
SAPS
1° Quatrtile Ref
2 ° Quatrtile 1,72 (0,82-3,61) <0,01
3 ° Quartile 2,19 (1,07-4,51)
4 ° Quatrtile 3,47 (1,76-6,87)
SWIFT
<15 Ref <0,01
>=15 3,07 (1,99-4,74)
SOFA
0-2 Ref <0,01
>=3 2,74 (1,74-4,31)
CRP
<=100 Ref 0,90
>100 1,03 (0,66-1,61)
CRP quartis
1° Quatrtile Ref
2 ° Quatrtile 1,06 (0,57-1,94) 0,69
3 ° Quartile 0,77 (0,4-1,47)
4 ° Quatrtile 1,10 (0,60-2,01)
BD
1° Quartile Ref
2 ° Quartile 1,12 (0,52-2,42) 0,94
3 © Quatrtile 0,92 (0,41-2,05)
4 ° Quatrtile 1,14 (0,53-2,47)
Lactate
<2 Ref 0,98
>=2 1,00 (0,43-2,32)
ScvO2 0,35

>=80

Ref
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<80 0,66 (0,28-1,58)
Gender
Male Ref 0,61
Female 0,89 (0,58-1,37)
Admission diagnhosis
Sepsis Ref
Cardiovascular 1,07 (0,50-2,30)
Respiratory 0,88 (0,45-1,73)
Neurological 0,74 (0,29-1,91) 0,10
Gastrointestinal 2,00 (0,68-5,91)
Scheduled surgery 0,49 (0,26-0,91)
Emergency surgery 1,31 (0,61-2,84)
Others 0,85 (0,10-7,09)
Admission diaghosis
Grouped (all others)* Ref <0,01
Scheduled surgery 0,48 (0,29-0,80)
Heart failure
No Ref 0,98
Yes 1,01 (0,42-2,43)
Cirrhosis
No Ref 0,05
Yes 2,58 (1,01-6,59)
Chronic obstructive pulmonary
disease No Ref 0.86
Yes 1,08 (0,48-2,44)
Chronic renal failure
No Ref 0,41
Yes 0,43 (0,05-3,24)
Immunosuppression
No Ref 0,43
Yes 0,72 (0,32-1,61)
Weekend discharge
No Ref 0,19
Yes 1,41 (0,85-2,36)
After-hours discharge
No Ref 0,03
Yes 1,66 (1,06-2,61)
Tracheostomy
No Ref <0,01
Yes 3,17 (1,77-5,69)
Contact  isolation  due to
multiresistant baCte”ﬁIo Ref <0,01
Yes 2,31 (1,48-3,62)
0,51

Respiratory isolation
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No
Yes

Ref

1,67 (0,36-7,72)

*Grouped: all admission diagnosis (sepsis, cardiovascular, respiratory, neurological,

gastrointestinal and emergency surgery) grouped except scheduled surgery.

Table 3 — Multivariate analysis of factors associated with increased risk

of ICU readmission

Multivariate
Variable
OR (Cl 95%) p
Age
1° Quatrtile Ref
2 ° Quatrtile 1,63 (0,81-3,31 0,18
3 © Quartile 1,66 (0,83-3,31)
4 ° Quatrtile 2,11 (1,01-4,12)
SAPS
1° Quatrtile Ref
2 ° Quatrtile 1,21 (0,55-2,70) 0,95
3 © Quartile 1,03 (0,42-2,50)
4 ° Quartile 1,05 (0,13-2,68)
SWIFT
<15 Ref <0,01
>=15 2,70 (1,73-4,20)
SOFA
0-2 Ref <0,01
>=3 2,26 (1,42-3,60)
Admission diagnhosis
Grouped (all others)* Ref 0,81
Scheduled surgery 0,93 (0,51-1,71)
Cirrhosis
No Ref 0,16
Yes 2,05 (0,76-5,56)
Weekend discharge
No Ref 0,33
Yes 1,31 (0,77-2,24)
After-hours discharge
No Ref 0,55
Yes 1,16 (0,71-1,90)
Tracheostomy
No Ref 0,18
Yes 1,56 (0,82-2,98)
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Contact isolation due to multiresistant

bacteria Ref 0.06

No
Ver 1,6 (0,99-2,59)

*Grouped: all admission diagnosis (sepsis, cardiovascular, respiratory, neurological,

gastrointestinal and emergency surgery) grouped except scheduled surgery.

Figure 1 - Patients
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Figure 2 — AUC: SWIFT and SOFA
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Figure 3 — AUC: CRP, Lactate, ScvO2, BD
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6. Consideracdes finais

O estudo das readmissdes nas unidades de terapia intensiva ndo poderia ser
mais enfatizado. Os pacientes criticos readmitidos apresentam claramente elevadas
taxas de mortalidade e piores desfechos. Entretanto, ainda néo é claro se a taxa de
readmissdo destes pacientes é dependente da decisdo da alta ou do nivel de
cuidado oferecido fora da UTI, ou mesmo de uma combinacdo destes dois fatores.
Portanto, a habilidade para identificar pacientes de alto risco para readmisséo pode
permitir a identificacdo do melhor momento para a alta da unidade, do grau de
cuidado necesséario nas unidades de internacdo e da eventual necessidade de

seguimento por médicos intensivistas fora da UTI.



