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RESUMO

A sepse € uma condi¢do clinica resultante de uma desregulada resposta
inflamatéria a uma infec¢cdo, sendo a principal causa de morte em UTIs, com
mortalidade alcancando 67,4% no Brasil. Os patdgenos mais envolvidos sdo: bacilos
gram-negativos (Klebsiella spp. e Pseudomonas aeruginosa) e cocos gram-positivos
(principalmente Staphylococci), sendo que, a depender da bactéria, o progndstico
dos pacientes é alterado. Os principais fatores de risco para a doenca sdo a
presenca de comorbidades, como diabetes mellitus, populacdo idosa e o longo
tempo de internacdo. Em relacdo aos critérios e definicbes para sepse, estes
sofreram consideraveis revisées, sendo que a ultima foi em 2016 com a publicacéo
do “Sepsis 3”. Segundo o Instituto Latino Americano da Sepse (ILAS), 0s novos
conceitos ndo se aplicam a realidade brasileira, que possui baixa sensibilidade
diagnéstica. A partir disso, o trabalho teve como objetivo investigar as caracteristicas
clinicas e diagndsticas, microbiologicas e epidemiologicas de pacientes com o
diagnostico de sepse internados na UTI do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN).
Os critérios de inclusdo foram: pacientes admitidos na UTI do HRAN, internados por
24 horas ou mais com diagnéstico de sepse em 2017. Foram excluidos: pacientes
sem diagnostico de sepse. Os dados foram tabulados no programa Excel e
analisados no Statistical Package of Social Science (SPSS) versao 20.0. Os
resultados foram apresentados de forma descritiva adotando-se nameros absolutos
e porcentagens. No estudo, 81 pacientes preencheram os critérios de inclusao. Na
amostra, 49 pacientes eram do sexo masculino (60,49%) e 32 do sexo feminino
(39,50%). A média de idade foi de 56 anos. A mortalidade foi de 58,02% (47 6Obitos),
sendo que, dentre os 6bitos, 65,95% eram do sexo masculino e 34,04% do sexo
feminino. Em relacdo ao foco infeccioso, os 3 sitios mais incidentes foram:
respiratorio (45,67%), abdominal (24,69%) e urinario (8,64%). Em relacdo a
identificagdo do patégeno, 75,30% tiveram diagnostico etiolégico indeterminado, e,
dentre as bactérias identificadas, Pseudomonas spp. (6,17%), Klebsiella spp.
(3,70%) e Staphylococcus aureus (2,47%) foram as mais incidentes. Em relacdo a
comorbidades, as mais prevalentes foram a Hipertenséo Arterial Sistémica (43,20%),
Diabetes Mellitus (33,33%) e Doenca Renal Cronica (6,172%). Em relacdo a anélise
estatistica do impacto da idade na mortalidade, foi evidenciado em nosso estudo que
os idosos morrem significativamente mais por sepse que os nao idosos. Quando se
avalia a chance de sobreviver é 3,08 vezes maior nos mais jovens ou a razdo de
prevaléncia é de 0,63, ou seja, ser mais jovem atua como um fator de protecao,
sendo o valor de p = 0,016. Com o estudo, péde-se observar que a sepse ainda
apresenta alta mortalidade em UTI, o que corrobora com outros estudos acerca do
tema, além da identificacdo de fatores de risco (como idade e comorbidades), que
estdo associados a mau prognéstico. Os focos infecciosos mais incidente foram
congruentes com a literatura: pulmonar, abdominal e urinario.

Palavras-Chave: Sepse. UTI. Critérios diagnostico. Mortalidade.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho discorre sobre a sepse, uma condicdo clinica resultante de uma
desregulada resposta inflamatéria a uma infecgéo, levando a disfungcbes orgéanicas
(TAEB; HOOPER; MARIK, 2017). O desequilibrio entre os mecanismos enddégenos
pré e anti-inflamatoérios € o responsavel pela geracdo de fenbmenos que culminam
em disfungbes organicas (SOGAYAR, 2008). Um estudo epidemioldgico da sepse
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) brasileiras demonstrou que as duas
principais fontes de infeccdo foram o trato respiratorio e o abdémen (SALES
JUNIOR et al., 2006).

A sepse é considerada globalmente uma importante causa de hospitalizacdo
e é a principal causa de morte em UTIs (SANTOS et al., 2015), além de ser um
desafio para os médicos (INSTITUTO LATINO AMERICANO DA SEPSE, 2016).
Como a doenca é uma das maiores causas de mortalidade no mundo, com
incidéncia estimada de até 19 milhdes de pessoas por ano (GUIDO et al., 2016),
consequentemente, € um dos principais problemas de saude publica (TORIO;
ANDREWS, 2013). De modo geral, possui alta mortalidade no Brasil, alcancando
quase 60% dos casos, enquanto a média mundial estd em torno de 30% (SITNIK et
al., 2014; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

Um estudo retrospectivo realizado em pacientes internados em uma UTI
mostrou que a maioria dos pacientes internados com sepse desenvolveu choque
séptico, causando maior nimero de Obitos destes pacientes. Dentre os fatores de
risco associados a esta evolugao, encontram-se o tempo de internacéo elevado, a
idade, comorbidades e a realizagdo de procedimentos invasivos. Estes dados
reforcaram a ideia da necessidade de implantagdo de um protocolo de manejo da
sepse ainda na unidade de origem do paciente, a fim de evitar o agravamento e o
obito (BARROS; MAIA; MONTEIRO, 2016). Com isso, ao analisar 0os possiveis
fatores de gravidade da sepse na UTI, o presente projeto procurou estabelecer
melhor compreensédo acerca de tais fatores, podendo contribuir para a literatura

cientifica no que tange a producdo de novas evidéncias cientificas acerca do tema,



além de incentivar o estabelecimento de meios efetivos para que tais fatores sejam

evitados.

No paciente da UTI, o foco infeccioso proveniente de procedimentos invasivos
se relaciona com bactérias multirresistentes, como o S. aureus resistente a
meticilina, necessitando de antibioticoterapia de amplo espectro (INSTITUTO
LATINO AMERICANO DA SEPSE, 2016). O tipo de bactéria que causara sepse esta
intimamente ligado ao local do foco. O S. epidermidis causa infeccbes hospitalares
relacionadas com cateteres. A flora adquirida em ambiente hospitalar tende a ter um
padrao de resisténcia a antibibticos, que varia entre as instituicdes, e conhecé-lo é
um meio de deteccdo desses padrbes de resisténcia (VERONESI; FOCACCIA,
2015). Além da infeccdo por esses patdgenos, comorbidades como cancer, diabetes
mellitus e doenca pulmonar obstrutiva crbnica também se relacionaram a maior
morbimortalidade da sepse (NOVOSAD, 2016). A partir disso, faz-se necessaria a
melhor compreensdo dos fatores de risco relacionados a doenca na UTI. Dessa
forma, o presente projeto buscou contribuir para o melhor conhecimento dos
principais patdgenos comunitérios e hospitalares, o que favorece a escolha de um
antibioticoterapia apropriada, que se associa a maior sobrevida e menor resisténcia
bacteriana (GATTARELLO et al., 2014).

O presente projeto buscou a melhor compreensdo acerca dos principais
fatores de gravidade de pacientes sépticos na UTI, assim como dados acerca da
efetividade dos critérios diagnosticos utilizados, de forma que seus resultados
contribuam de subsidio para a orientacéo de protocolos adequados para abordagem
da sepse na UTI, além de incentivar a realizacdo de novas pesquisas da area.
Tendo em vista a reducdo significativa da mortalidade de sepse em paises como
Nova Zelandia e Austrdlia associada a melhoras no diagnéstico e tratamento
precoces (CRUZ; MACEDO, 2016), ¢é irrefutavel a necessidade do estabelecimento
de critérios diagnosticos adequados para sepse em UTlIs brasileiras. Uma vez que a
morbimortalidade da sepse se relaciona principalmente com o tratamento e
diagnéstico tardios (BESEN et al., 2016), e que o Brasil apresenta altissima
letalidade de sepse (BEALE et al., 2009), € de extrema relevancia a contribuicéo

para a reducdo dessa taxa, estabelecendo evidéncias cientificas embasadas que



contribuirdo para diagndstico e tratamento precoces e menor oneragcdo para O
Sistema Unico de Saude (SUS).

Um estudo de prevaléncia realizado pelo Instituto Latino Americano de Sepse
(ILAS) em cerca de 230 UTIs brasileiras demonstrou que 30% dos leitos estao
ocupados por pacientes com sepse ou choque séptico. A precocidade na
identificacdo e no diagndstico da disfuncdo organica e seu tratamento estdo
diretamente relacionados com o prognostico do paciente (INSTITUTO LATINO
AMERICANO DA SEPSE, 2016). No Brasil, um estudo prospectivo e multicéntrico
verificou que a letalidade da doenca no Brasil foi de 67,4%, sendo discrepante da
porcentagem de outros paises, como Alemanha (43,4%), Austrélia (32,6%) e india
(39%) (NORITOMI et al., 2014).

Os patdgenos mais relacionados a sepse sdo os bacilos gram-negativos
(Escherichia coli, Klebsiella spp. e Pseudomonas aerugninosa) e cocos gram-
positivos (principalmente Staphylococci) (VINCENT et al.,, 2006). Um estudo
retrospectivo realizado na UTI de um hospital brasileiro obteve resultados
semelhantes, além de identificar cepas multirresistentes (BARROS; MAIA;
MONTEIRO, 2016). Além disso, os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de sepse na UTI sédo a presenca de uma ou mais comorbidades,
tais como cancer ou diabetes mellitus, a idade superior a 69 anos, o tempo longo de
estadia no hospital, além da realizacdo de procedimentos invasivos (NOVOSAD,
2016).

O diagnoéstico da sepse ainda é um grande desafio, visto que, se nao
identificada precocemente, podera culminar em choque, faléncia de 6rgaos ou até a
morte. Um dos motivos pelos quais o diagndéstico de sepse é desafiador deve-se ao
fato de que as primeiras manifestacdes clinicas podem passar despercebidas ou
serem confundidas com as de outros processos nédo infecciosos. Ademais,
indicadores laboratoriais indiretos, geralmente utilizados para confirmar o
diagnéstico de sepse, isoladamente, possuem baixas sensibilidade e especificidade
(CARVALHO; TROTTA, 2003). Os critérios e definicbes para sepse e choque
séptico sofreram consideraveis revisbes e alteracbes em trés consensos,

apresentados nos anos de 1992, 2001 e 2016. A dultima atualizagdo, com a



publicagdo do “Sepsis 3" em 2016, trouxe pontos positivos e negativos. Entre os
positivos, pode-se citar a extingdo do termo “sepse grave”, de forma que toda sepse
€ grave. Os negativos, como aumento da especificidade e reducao da sensibilidade
dos critérios, resultaram em amplas criticas por muitos autores, que os consideram
inadequados a realidade de paises de recursos limitados (MACHADO et al., 2016).
Segundo o Instituto Latino Americano da Sepse (2016), os novos conceitos limitam
os critérios para definir a presenca de disfuncdo organica e irdo selecionar casos

mais graves.

E evidente, portanto, que, nos ultimos anos, varios esforgos tém sido feitos
com o intuito de melhorar a identificacdo da sepse. Com isso, ao se analisar o
panorama dessa doenca no Brasil, torna-se de grande importancia a avaliacdo da
prevaléncia e dos fatores de risco da sepse, assim como da devida utilizacdo de
seus critérios diagndsticos (OLIVEIRA et al., 2007). O objetivo da pesquisa foi
investigar as caracteristicas clinicas, microbiologicas e epidemiolégicas de pacientes
com o diagndéstico de sepse internados na UTI do Hospital Regional da Asa Norte
(HRAN). Os objetivos especificos foram: descrever o perfil epidemioldgico e clinico
dos pacientes com sepse na UTlI do HRAN; conhecer a prevaléncia de pacientes
com sepse na UTI do HRAN; descrever a frequéncia de fatores de risco associados
a sepse na UTI do HRAN; descrever a frequéncia dos microrganismos associados a
sepse entre os pacientes avaliados; identificar os critérios utilizados na UTI para
identificacdo da sepse e \verificar associacdo entre as caracteristicas

epidemioldgicas e clinicas investigadas e o desfecho clinico.
2 FUNDAMENTACAO TEORICA

No ano de 2016, foram publicadas no Journal of the American Medical
Association (JAMA) as novas definicdes de sepse, iniciativa da Society of Critical
Care Medicine (SCCM) e a European Society of Intensive Care Medicine (ESICM).
Segundo estas novas definigdes, contidas no “Sepsis 3” (SINGER et al., 2016), a
sepse € definida pela presenca de disfuncdo organica ameacadora a vida
secundaria a resposta desregulada do organismo a infec¢do. A disfuncéo orgéanica é
definida pelo aumento de 2 pontos no Sequential Organ Failure Assessment Score
(SOFA). Em resposta a tal publicagéo, o ILAS elaborou uma carta de resposta ao



JAMA com os motivos que levaram a ndo adesao a tais critérios. Apesar de julgar
valido o fato de tal conceito contemplar disfuncdes organicas, o ILAS ndo concorda
com o uso do escore SOFA para avaliar se ha disfuncdo organica. Entretanto,
independente do conceito abordado, a doenca é considerada uma condi¢cdo grave
que € comumente encontrada em pacientes hospitalizados. Sepse e choque séptico
estdo associadas a uma alta taxa de mortalidade. Estudos tém demonstrado que a
velocidade de inicio da terapia antibiotica adequada influencia nos resultados do
tratamento (BEARDSLEY et al., 2016; RHODES et al., 2017).

A sepse e o choque séptico sdo as principais causas de internacdo e de
mortalidade em UTIs no Brasil e no mundo (ZANON et al., 2010). Atualmente a
sepse € a principal causa de morte em UTIs ndo cardiologicas, com elevadas taxas
de letalidade, sendo que os pacientes sépticos ocupam cerca de 30% dos leitos de
UTIs brasileiras (INSTITUTO LATINO AMERICANO DA SEPSE, 2016). Foi
evidenciado que o desfecho desfavoravel dos pacientes na UTI que apresentam
sepse foi decorrente de uma série de fatores de risco, como a idade avancada,
tempo de internagcdo, comorbidades e procedimentos invasivos (BARROS; MAIA;
MONTEIRO, 2016). Em um estudo brasileiro longitudinal em pacientes na UTI, a
mortalidade de pacientes com sepse na UTI superou aquela de pacientes nao
sépticos, 0 que mostra o impacto da doenca e a necessidade de diagndstico e
tratamento precoces. O estudo citado evidenciou também que a mortalidade
hospitalar de pacientes com sepse (60,0%) foi consideravelmente maior do que a
mortalidade da UTI (38,5%) (JUNCAL et al., 2011).

Em relacdo a sua fisiopatologia, a sepse inicia com uma fonte de infeccéo na
pele, trato urinario, cavidade peritoneal, pulmdes e outros. Com a multiplicacdo do
patdogeno, o0s antigenos sao liberados pelo corpo causando uma resposta
inflamatoria desregulada e generalizada. Componentes de microrganismos
interagem com correceptores chamados Toll-like receptors (TLR), importantes na
resposta imune inata. A ativagdo de TLR induz a liberagdo de citocinas, que se
expandem para além do ambiente local, alcangando circulagéo sistémica (CARSON
et al., 2011). Karnatozskaia et al. (2012) demonstrou a participacao de Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNFa), Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 1 (IL-1) na
patogénese da doenca, subsidiando a resposta inflamatéria, que pode determinar a

disfuncéo ou faléncia cardiovascular, neuroldgica, renal, do trato gastrintestinal e



pulmonar (WOLFF, 2016). Foi demonstrada relacdo intima entre sindrome da
disfuncéo de multiplos 6rgdos com a mortalidade da sepse, especialmente disfuncéo
cardiovascular, sendo que esta foi relatada como uma das principais causas de
morte em pacientes humanos com morbidades infecciosas (SINGER; COHEN,
2011). A disfuncdo cardiovascular € multifatorial e se relaciona com a vasodilatacédo
macica periférica e com a depressdo miocardica secundaria aos processos
inflamatorios disseminados, o que favorece a instalacdo de hipotensdo e,
posteriormente, choque séptico (CASEY, 2016).

Em relacdo aos agentes etiologicos, foi evidenciado que as principais
bactérias gram-negativas envolvidas na sepse e no choque séptico foram
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosas, enquanto as
principais gram-positivas foram Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae
(VINCENT et al., 2006). Em UTIs brasileiras observa-se maior prevaléncia de gram-
negativos, como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii. Em um
estudo coorte de um hospital regional em criancas e adolescentes internados na
UTI, os agentes comunitarios mais comuns foram Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli.
Outros agentes encontrados foram: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Serratia marcescens, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
haemolyticus e Enterobacter aerogenes (SAO PEDRO; MORCILLO; BARACAT,
2015). Além das gram-negativas, infeccdes por gram-positivas, como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Streptococcus pyogenes,
também sdo de grande importancia nos pacientes internados, sendo muitas vezes
relacionadas a mau prognéstico. Entre as infec¢cdes hospitalares, as sepses por
Staphylococcus aureus sdo responsaveis por elevada morbidade e mortalidade
(OLIVEIRA et al., 2007; SANTOS et al., 2015). As bactérias mais associadas a curso
fulminante sdo: Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes e Streptococcus pneumoniae (PETERS; COHEN, 2013).

Os principais focos infecciosos originarios da sepse sédo, em ordem de
frequéncia, pulmonar, abdominal e urinario, sendo que o pulmonar corresponde a
cerca de 50% dos casos (SALES JUNIOR et al.,, 2006; INSTITUTO LATINO
AMERICANO DA SEPSE, 2016). Sabe-se que o foco tem relacdo com o patégeno

envolvido e, consequentemente, com o risco de ma evolucdo e progndstico. O



pulmonar frequentemente envolve estafilococos, gram-negativos enteéricos,
pseudomonas, entre outros. O abdominal envolve gram-negativos entéricos,
bactérias anaerdbicas, enterococos. O urinario envolve gram-negativos entéricos e
enterococos. O foco relacionado a cateteres envolve principalmente estafilococos e
estreptococos (VERONESI; FOCACCIA, 2015). Entre os queimados, os patdogenos
mais frequentemente envolvidos foram S. aureus resistente a meticilina e
estafilococos coagulase-negativos (MACEDO et al.,, 2001). A identificacdo do
patégeno € de extrema importancia para se estabelecer a melhor antibioticoterapia,
diversos estudos mostraram o0s beneficios da antibioticoterapia adequada. A
mortalidade de pacientes com sepse que receberam antibioticoterapia apropriada foi
muito menor do que naqueles em que esta foi inadequada (VALLES et al., 2003).
Um estudo retrospectivo evidenciou que a medida que se eleva o tempo de inicio
para o uso de antibiéticos, menor é a sobrevida. Assim, pacientes que receberam
antibioticoterapia na primeira hora apés o diagndstico tiveram 79,9% de sobrevida,
enguanto pacientes que receberam seis horas ap0s o diagndstico tiveram apenas
40% sobrevida, sendo que cada hora de demora de inicio da antibioticoterapia se
associou a um aumento em média de aproximadamente 7% na letalidade. Essa
analise mostrou a necessidade do antibiético como uma droga de urgéncia (KUMAR
et al., 2006).

Em 1992, a American College of Chest Physicians (ACCP) e a Society of
Critical Care Medicine (SCCM) promoveram uma conferéncia de consenso que teve
como objetivo definir o termo sepse, com a expectativa de que essa definicdo
auxiliasse no diagndstico e tratamento precoces. Além disso, a conferéncia também
discutiu duas importantes questbes: a utilizacdo de um sistema de pontuacédo de
gravidade da doenca que permita a avaliacdo, descricdo e prognostico de risco do
paciente com sepse e uma diretriz para 0 uso de terapias inovadoras no tratamento
da sepse grave. Resumidamente, Bone et al. (1992) trouxe a definicdo dos
seguintes termos: Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS), Sepse,
Sepse Grave e Choque Séptico. A SRIS foi definida como uma resposta inflamatéria
sistémica para uma variedade de injurias clinicas graves, sendo manifestada por
duas ou mais das seguintes alteragbes: aumento de temperatura, taquicardia,
hiperventilacdo e contagem de células brancas. A sepse foi definida como resposta

inflamatoria sistémica a infeccdo, ou seja, SRIS secundaria a um processo



infeccioso. Sepse grave recebeu como definicdo: sepse associada a disfuncdo
organica, hipoperfusdo ou hipotensdo. Por fim, choque séptico foi definido como
uma sepse com hipotensdo juntamente com a presenca de anormalidades de
perfusdo (acidose lactica, oliguria ou alteragcdo do estado mental), apesar de uma
ressuscitacado volémica adequada. (BONE et al., 1992).

A segunda conferéncia realizada pelas ACCP e SCCM, em 2001, disp6s de
trés objetivos gerais: revisar pontos fortes e fracos das definicbes de sepse e
condicbes relacionadas, identificar formas de melhorar definicbes vigentes e
identificar metodologias de aprimoracdo da acuracia, da confiabilidade e/ou da
utilizacdo clinica do diagnostico de sepse. Em suma, o consenso de 2001
reconheceu as limitacfes das definicbes estabelecidas em 1992 e expandiu a lista
de critérios diagnosticos. Em verdade, as definicdes de sepse, choque séptico e
disfungéo organica permaneceram inalteradas (LEVY et al., 2003).

Recentemente, em 2016, uma nova conferéncia, conhecida como “Sepsis 3”,
trouxe novas definicbes. Primeiro, o conceito de sepse tornou-se mais amplo, agora
definida como “presenga de disfungdo organica ameagadora a vida secundaria a
resposta desregulada do organismo a infecgdo” (SINGER et al. 2016, p. 804). O
diagnéstico clinico de disfuncdo orgéanica baseia-se na variacdo de dois ou mais
pontos no escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). A presenca de
SRIS ndo é mais necesséria e eliminou-se o termo “sepse grave”, indicando que
sepse é sempre uma condi¢do grave. O choque séptico recebeu uma nova definicdo
mais ampla, agora definido como “um subgrupo dos pacientes com sepse que
apresentam acentuadas anormalidades circulatorias, celulares e metabdlicas e
associadas com maior risco de morte do que a sepse isoladamente” (SINGER, 2016,
p. 806). Segundo o “Sepsis 3", o diagndstico de choque séptico deve ser feito de
acordo com os seguintes critérios: “necessidade de vasopressor para manter uma
pressdo arterial média acima de 65mmHg apés a infusdo adequada de fluidos,
associada a nivel sérico de lactato acima de 2mmol/L” (SINGER, 2016, p. 806). Por
altimo, a conferéncia sugeriu o0 uso de um escore SOFA simplificado, o “quickSOFA”
(gSOFA), que se trata de uma ferramenta para identificar rapidamente pacientes
adultos com maior probabilidade de progndsticos desfavoraveis (SINGER et al.,
2016).



Embora as novas definigdes contidas no “Sepsis 3” tenham sido apoiadas por
varias sociedades de terapia intensiva, também causaram muita controveérsia,
principalmente relacionado ao aumento da especificidade as custas da reducao da
sensibilidade. Segundo Machado et al. (2016), tais controvérsias geradas pelas
novas definicbes se devem a varios fatores. Basicamente, 0s novos conceitos sédo
mais especificos e tendem a selecionar pacientes mais graves, 0 que ndo €
interessante para paises com recursos limitados, que carecem de maior
sensibilidade. Tendo em vista que o diagndéstico tardio se relaciona com aumento da
mortalidade pela doenca (JACOB et al.,, 2012), realizar tal selecdo pode dificultar
ainda mais a precocidade do diagnéstico e, consequentemente, do tratamento. O
escore SOFA ndo é bem conhecido pelos profissionais e possui aplicabilidade
complexa, seu uso para identificar sepse em programas de melhoria de qualidade
ndo é praticavel, pois retarda o diagnostico e o inicio da antibioticoterapia. Outro
problema esta relacionado com a nova definicdo de choque séptico, que agora exige
hiperlactatemia obrigatoriamente, além da hipotensdo. Tais critérios, além de
dificultarem o diagnostico de choque séptico em locais com baixos recursos onde
ndo se dispdem de dosagem de lactato, assumem que pacientes com
hiperlactatemia e sem hipotensdo, ndo possuem maior probabilidade de 6bito. Por
altimo, Singer et al. (2016), propdem que o escore qSOFA seja utilizado como
ferramenta de triagem para pacientes com suspeita de infeccdo. No entanto, tal
escala nao possui validacdo como ferramenta de triagem e possui elevada
especificidade e baixa sensibilidade. Aguardar até que o paciente desenvolva
critérios de qSOFA para iniciar o tratamento pode ser deletério (WILLIAMS et al.,
2017; MACHADO et al., 2016).

Um estudo coorte retrospectivo realizado por Raith et al. (2017) analisou a
capacidade discriminativa de mortalidade intra-hospitalar ou de longa permanéncia
em pacientes com suspeita de infeccdo admitidos em UTIs dos escores SOFA e
gSOFA e dos critérios de SIRS. O estudo consistiu em uma coorte retrospectiva de
aproximadamente 184 mil pacientes adultos, selecionados a partir de 182 UTIs na
Australia e na Nova Zelandia, no periodo de 2000 a 2015. A analise verificou que um
aumento no SOFA de 2 pontos ou mais nas primeiras 24h de UTI apresentou
acuracia prognostica superior para mortalidade ou permanéncia em UTI por 3 dias

ou mais quando comparado com critérios de SIRS ou qSOFA. O estudo também
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demonstrou que o0 uso de um aumento no SOFA de 2 pontos ou mais para definir
sepse foi apropriado e que provavelmente tém ampla validade externa em pacientes
de UTI de paises desenvolvidos. Além disso, também confirmou que o escore
gSOFA tem pouco valor preditivo adicional em relacdo dos critérios de SIRS entre
pacientes admitidos em UTI com suspeita de infec¢cdo (RAITH et al., 2017).

Freund et al. (2017) publicou uma coorte prospectiva de 879 pacientes de
quatro paises europeus com infec¢do, durante os periodos entre maio e junho de
2016. O referido estudo apresentou em seus resultados a sensibilidade de predicéo
de mortalidade de 70%, 73% e 93% para os escores qSOFA, SOFA e critérios de
SIRS, respectivamente. A especificidade de predicdo de mortalidade de 79%, 70% e
27% para os escores qSOFA, SOFA e critérios de SIRS, respectivamente (FREUND
et al., 2017). Estudos como o de Raith et al. (2017) e o de Freund et al. (2017), que
analisaram a utilizagdo escores qSOFA, SOFA e critérios de SIRS dentro da
realidade de paises em desenvolvimento, ndo existem ou sdo extremamente

€SCassos.

O “Sepsis 3", certamente, trouxe varias novidades com as novas definicdes e 0s
novos critérios. Em um estudo multicéntrico prospectivo internacional, com os novos
critérios, foi encontrada maior precisao progndéstica para mortalidade intra-hospitalar
utilizando gSOFA e SOFA do que SIRS ou sepse grave (FREUND et al., 2017).
Porém, isso evidencia uma maior selecdo de pacientes graves, e ndo melhora da
sensibilidade dos critérios. Com isso, as controvérsias geradas pelas novas
definicbes atrairam atencdo para o campo da sepse, salientando a necessidade de
mais pesquisas e investimentos, como em estudos epidemiol6gicos em areas com

recursos escassos e limitados (MACHADO et al., 2016).

3 METODOLOGIA

O presente trabalho refere-se a uma pesquisa transversal, com revisdo de
prontuarios de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital
Regional da Asa Norte (HRAN) da Secretaria de Estado de Saude do Distrito
Federal, no periodo de janeiro a dezembro de 2017. A Unidade é classificada como
UTI geral adulta, composta por 10 leitos ocupados por pacientes clinicos e

cirdrgicos.
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O Hospital Regional esta localizado em Brasilia - Distrito Federal (DF) e conta
com um total de 286 leitos de internacdes nas seguintes especialidades: Cirurgia
Geral, Cirurgia plastica, Ginecologia e Obstetricia, Pediatria, Clinica Médica,
Unidade de Queimados, Unidade de Cuidados Intermediarios Neonatais, UTI Adulto,
Unidade de Cirurgia Geral e Unidade de Cirurgia Vascular.

O Pronto-socorro conta com 81 leitos de internacdo/observacdo e atende aos
pacientes que procuram atendimento de urgéncia/emergéncia vindo das varias
localidades de Brasilia e entorno trazidos ou ndo pelo SAMU (Servico de
Atendimento Mdvel de Urgéncia), Corpo de Bombeiros e/ou acompanhantes. O
atendimento é 24 horas nas seguintes especialidades: Clinica Médica, Pediatria,
Cirurgia Geral, Cirurgia Plastica, Ginecologia e Obstetricia, Oftalmologia e
Queimados.

A UTI do HRAN possui uma média de 155 pacientes dia/més. O atendimento
a estes pacientes € feito de forma multidisciplinar, com equipe treinada em alta
complexidade, composta por: Médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem
fisioterapeutas, fonoaudiologo, farmacéutico entre outros.

Para compor a amostra foram considerados como critério de inclusao: Todos
0s pacientes admitidos na Unidade de Terapia Intensiva do HRAN e que
permaneceram internados por um periodo igual ou superior a 24 horas e que tiveram
diagnéstico de sepse no ano de 2017. Foram considerados excluidos os pacientes
que ndo tiveram diagndstico de sepse no periodo.

As variaveis eleitas para investigacdo sao: idade, sexo, diagnostico etiolégico
da sepse, patologias prévias, exposicdo a dispositivos invasivos, topografia da
sepse, critério de diagnodstico de sepse, resultados de culturas de materiais
biolégicos, data da alta e desfecho clinico da internacéo.

Para diagnostico de infeccdo hospitalar foram utilizados os critérios da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicados em 2017. Esta
publicacdo apresenta as definicbes de critérios diagnésticos para Infeccédo de Sitio
Cirdrgico (ISC), Infeccdo em Cirurgias com Implantes/Proteses, Infeccdo da
Corrente Sanguinea (ICS), Infeccéo do trato respiratério e Infeccdo do Trato Urinario
(ITU), que devem ser adotados por todos os servicos de saude brasileiros para a
vigilancia epidemioldgica das Infec¢des Relacionadas a Assisténcia (IRAS).
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Foram selecionados os pacientes que tiveram o diagnostico de sepse no ano
de 2017 no HRAN, identificando os critérios diagndsticos utilizados com base nos
escores Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) e quickSOFA (gqSOFA), e
critérios de Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS).

A ficha de coleta de dados dos pacientes admitidos na UTlI do HRAN,
APACHE I, SOFA, qSOFA e SIRS encontram-se nos anexos 01, 02, 03, 04 e 05
respectivamente, para apreciacao.

A pesquisa foi iniciada ap6s aprovacdo do comité de ética, segundo critérios
preestabelecidos no manual de Iniciac&o cientifica.

Os dados do estudo foram tabulados no programa Excel e analisados no
Statistical Package of Social Science (SPSS) versdo 20.0. Os resultados seréo
apresentados de forma descritiva adotando-se nimeros absolutos e propor¢des para
as variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e dispersdo para as
variaveis numeéricas como média, mediana, valores, minimos e maximos, além do
desvio padrdo e soma. Para analise do ultimo objetivo especifico serdo aplicados
testes estatisticos para testar hipoteses relativas as possiveis associacdes entre as
variaveis epidemioldgicas e clinicas e o desfecho clinico mensurado em termos de
cura, 6bito ou sequelas. Os testes estatisticos serdo escolhidos apds o teste da
normalidade das distribuicbes e de outros pressupostos quando necessarios. Sera

considerado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Para a estratificacdo das faixas etarias de criancas, adolescentes e adultos, foi
utilizada a Lei n° 8069 de 13 de julho de 1990, que considera crianca todos os
individuos de 0 a < 12 anos, adolescente > 12 anos e < 18 anos e adultos jovens > 18
anos, sendo que os individuos com idade > 65 anos serao classificados como idosos

conforme a Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo, 81 pacientes preencheram os critérios de inclusdo, e 38 foram
excluidos por ndo preencherem critérios diagnosticos para sepse. Na amostra, 49
pacientes eram do sexo masculino (60,49%) e 32 do sexo feminino (39,50%) (tabela
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01). A média de idade foi de 56 anos. A mortalidade foi de 58,03% (47 6bitos), sendo
que, dentre os 0Obitos, 65,95% eram do sexo masculino e 34,04% do sexo feminino
(tabela 06). Em relacdo ao foco infeccioso, os 3 sitios mais incidentes foram:
respiratério (45,67%), abdominal (24,69%) e urinario (8,64%). Outros focos
identificados foram Sistema Nervoso Central (3,70%), pele (2,46%), 0sso (1,234%) e
mediastino (1,234%) Vale ressaltar que cerca de 8,64% dos pacientes tiveram foco
infeccioso de origem indeterminada (tabela 02). Em relacdo a identificacdo do
patégeno, 75,30% tiveram diagndstico etiologico indeterminado, e, dentre as
bactérias identificadas, Pseudomonas sp. (6,17%), Klebsiella sp. (3,70%) e
Staphylococcus aureus (2,47%) foram as mais incidentes. Outros patdgenos
identificados foram Acinetobacter sp. (4,93%), S. aureus (2,469%), Enterobacter
(2,469%) (tabela 03). Em relagdo ao uso de antibiéticos, a média de dias de uso foi
de 13, 825 dias, e a média de nimero de antibiéticos associados foi de 3,716. Em
relacdo a comorbidades, as mais prevalentes foram a Hipertensao Arterial Sistémica
(43,20%), Diabetes Mellitus (33,33%) e Doenca Renal Crbnica (6,172%). Outras
comorbidades identificadas foram infeccdo por HIV (4,93%), Asma (3,70%) e
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (2,46%) (tabela 05).

Em relac&o aos critérios diagndsticos para a sepse utilizados pelos médicos,
foi observado, a partir da andlise de prontuarios, que grande parte dos profissionais
ndo deixam explicitamente claro os critérios utilizados, sendo que, em nossa
amostra, 49,38% dos pacientes tiveram critérios indeterminados, 41,97% foi pelo
ILAS e 3,70% pelo Sepsis 3. No entanto, a identificacdo de diagndsticos feitos de
acordo com os critérios do ILAS e do Sepsis 3 foram feitas de forma subjetiva,
deduzindo-se o critério empregado pelo médico. Isso representa, portanto, uma falha
em nossa pesquisa, visto que ndo ha certeza se fora de fato o critério utilizado.
Tabela 01

MASCULINO 32
FEMININO 49
TOTAL 81
Tabela 02

RESPIRATORIO 37

ABDOMINAL 20



URINARIO 7
INDETERMINADO 7
SISTEMA NERVOSO CENTRAL 3
CUTANEO 3
QUEIMADO 2
MEDIASTINO 1

OSSEO 1

TOTAL 81
Tabela 03

NAO IDENTIFICADO 61 (75,30%)
PSEUDOMONAS 4 (6,70%)
KLEBSIELLA SP 3 (3,70%)
ENTEROBACTERIACEAE 2 (2,47%)
S. AUREUS 2 (2,47%)
STAPHYLOCOCCUS COAG. NEGATIVA 1(1,23%)
PROTEUS MIRABILIS 1 (1,23%)
MRSA 1(1,23%)
LEVEDURAS 1 (1,23%)
CRIPTOCOCO 1(1,23%)
PSEUDOMONAS, PROTEUS MIRABILIS, 1 (1,23%)
ACINETOBACTER

TOTAL 81
Tabela 04

NAO IDENTIFICADO 41

ILAS 34
SEPSIS 3 6

TOTAL 81
Tabela 05

HAS 35 (43,20%)
DM 24 (33,33%)
DRC 5 (6,2%)
HIV 4 (4,93%)
ASMA 3 (3,70%)
DPOC 2 (1,23%)
LES 1(1,23%)
CANCER 1 (1,23%)
TOTAL 75
Tabela 06

OBITOS POR SEXO N° DE OCORRENCIAS
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MASCULINO 31 (65,95%)
FEMININO 16 (34,04%)
TOTAL 47 (58,03% de mortalidade)

5 CONSIDERACOES FINAIS

O nosso trabalhou mostrou congruéncia com outros estudos no que tange a
mortalidade da sepse, sendo que, enquanto no mundo a mortalidade gira em torno
de 30% e no Brasil pode chegar a 60% (SITNIK et al., 2014; SIQUEIRA-BATISTA et
al., 2011), em nossa pesquisa a mortalidade foi de 58,03%. Isso evidencia o quanto
a doenca ainda tem grande impacto em nosso pais, necessitando de medidas que

favorecam a sua identificacdo precoce, assim como seu manejo adequado.

Nosso estudo apresentou resultados semelhantes aqueles descritos na literatura no
que diz respeito a incidéncia de focos infecciosos, uma vez que se sabe que o0s
principais focos infecciosos originarios da sepse sao pulmonar, abdominal e urinario,
sendo que o pulmonar corresponde a cerca de 50% dos casos (SALES JUNIOR et
al., 2006; INSTITUTO LATINO AMERICANO DA SEPSE, 2016). Em nosso estudo
os 3 sitios mais incidentes também foram: respiratério (45,67%), abdominal
(24,69%) e urinario (8,64%). Isso demonstra que a infeccdo em tais focos, por terem
maior relacdo com o desenvolvimento de sepse, devem receber atencéo especial no

intuito de se obter diagndstico e tratamento precoces.

Uma vez que ja foi descrito que a falta de uniformidade de critérios
diagnosticos contribui para a falta de conhecimento do impacto da doencga (ILAS,
2016), o fato de quase metade dos pacientes em nosso trabalho ndo possuirem
critérios explicitamente descritos se mostra como um empecilho a analise da
efetividade de tais critérios. Logo, torna-se evidente a necessidade de os meédicos
evidenciarem explicitamente qual critério fora utilizado, visando melhorar os estudos

gue buscam analisar a efetividade dos critérios diagndsticos em guestéo.

Por dltimo, nosso estudo apresentou grande dificuldade no que tange a
analise do impacto do microorganismo no prognostico dos pacientes, uma vez que o
HRAN, no periodo estudado (ano de 2017), se encontrava com indisponibilidade do

exame de hemocultura, sendo que grande parte dos diagndsticos etioldgicos foram
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realizados em laboratérios particulares. Com isso, a maioria dos pacientes obteve
diagnéstico etioldgico indeterminado (75,30% dos pacientes analisados), o que € um
grande problema de salde publica, uma vez que, sem a identificacdo do
microorganismo, a adequacao da antibioticoterapia fica extremamente prejudicada
(ILAS, 2016). Os patégenos mais identificados em nossa pesquisa foram gram-
negativos, como Pseudomonas sp. (6,17%) e Klebsiella sp. (3,70%), o que é
congruente com o que ja fora descrito na literatura (SAO PEDRO; MORCILLO;
BARACAT, 2015).
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7 ANEXOS
Anexo 1

Paciente: SES: Data de nascimento: Idade:Sexo: Motivo da internacao: Evolugdo: Desfecho:
COMORBIDADES

IRAS

DATA INFECCAO AGENTE S/R

FATORES DE RISCO

Data

CvC
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SVD

TOT

VM

CvP

SNE/SNG

HD

TROCA
DE CVC

NPT

DRENO

FEBRE

USO DE ANTIMICROBIANO

Data

MICROBIOLOGIA

DATA

MATERIAL

RESULTADO
(N/P)

MICROORGANISMO

S/R

20
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FONTE: KNAUS, William A_ et al. APACHE I a severity of disease classification
system. Critical care medicine, v. 13, n. 10, p. 818-829, 1985.
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Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/FIo,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10%/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine £0.1°  or norepinephrine >0.1"
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: Flo,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;

Pao,, partial pressure of oxygen.

3 Adapted from Vincent et al.?”

b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

© Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

neurological function.

Fonte: SINGER, Mervyn et al. The third international consensus definitions for
sepsis and septic shock (sepsis-3). Jama, v. 315, n. 8, p. 801-810, 2016.

Anexo 4
g30FA (Quick SOFA) Criteria Points
Respiratory rate =22/min 1
Change in mental status 1
Systolic blood pressure =100 mmHg 1

Fonte: SINGER, Mervyn et al. The third international consensus definitions for
sepsis and septic shock (sepsis-3). Jama, v. 315, n. 8, p. 801-810, 2016.
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Anexo 5

Sepse deve ser suspeitada em todos 0s pacentes com quadro infeccioso. A
equipe multidisciplinar deve estar atenta a presenga dos critérios de resposta
inflamatéria sistémica, que definem a presenga de sepse.

« temperatura central > 38.3° C ou < 36°C;
« frequéncia cardiaca > 90 bpm;
« frequéncia respiratéria > 20 rpm, ou PaCO2 < 32 mmHg

* leucocitos totais > 12.000/mm’; ou < 4.000/mm’® ou presenca de > 10% de

formas jovens (desvio a esquerda)

Fonte: INSTITUTO LATINO AMERICANO DA SEPSE. Sepse: um problema de
satde publica. Disponivel
em:<http://www.ilas.org.br/assets/arquivos/ferramentas/livro-sepse-um-problema-de-
saude-publica-cfm-ilas.pdf>. Acesso em: 30 Mar. 2017.



