CENTRO UNIVERSITARIO SAO CAMILO

Curso de Biomedicina

Giovanna Danielle dos Santos

Katherine Céassia De Donato

ANALISE DO IMPACTO NA LETALIDADE POR SEPSE APOS A
IMPLANTACAO DE UM PROTOCOLO GERENCIADO

Sao Paulo

2017



Giovanna Danielle dos Santos

Katherine Cassia De Donato

ANALISE DO IMPACTO NA LETALIDADE POR SEPSE APOS A
IMPLANTACAO DE UM PROTOCOLO GERENCIADO

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Curso de Biomedicina do
Centro Universitario Sao Camilo, orientado
pela Profa. Dra. Dyana Henriques Alves,
como requisito parcial para a obtencédo do

titulo de Bacharel em Biomedicina.

Sao Paulo

2017



Giovanna Danielle dos Santos

Katherine Cassia De Donato

ANALISE DO IMPACTO NA LETALIDADE POR SEPSE APOS A
IMPLANTACAO DE UM PROTOCOLO GERENCIADO

Sao Paulo, 01 de novembro de 2017.

Professor Orientador: Dyana Henriques Alves

Professor Examinador: Marjorie Mendes Marini e Souza



DEDICATORIA

“Dedico este trabalho a minha avo, Marlene Danielle (in memorian), que sempre me
ajudou muito e infelizmente nao pode ver o resultado de toda sua dedicacdo. Espero que

esteja orgulhosa de mim ai no céu.”

Giovanna Danielle

“Dedico este trabalho a minha mae, Rosangela, que me apoiou emocionalmente em todos

0s momentos e que acreditou na minha escolha profissional desde o inicio.”

Katherine De Donato



AGRADECIMENTOS

“Gostaria de agradecer a Deus por ter me dado a oportunidade e a for¢ca necessaria para
superar todos os obstaculos que tive ao longo desses 4 anos. Agradeco a todos 0s
professores que me auxiliaram e fizeram parte da minha formagéo, em especial, quero
agradecer a professora Leila Borracha que me ajudou muito em uma fase dificil da minha
vida. Além disso, muito obrigada Dyana Henriques por ter aceito nosso trabalho e nos
orientar com toda a paciéncia do mundo. Gostaria também de agradecer a toda a equipe de
CCIH que nos auxiliou e estavam dispostos a ajudar em todos os momentos e ao Dr. icaro
que esteve presente desde o inicio do projeto e foi uma das pessoas responsaveis para que
isso desse certo. Agrade¢o muito a minha dupla, que apesar de todas as dificuldades que
tivemos, fez com que pudéssemos concluir juntas esse trabalho. Por fim, gostaria de
agradecer minha familia, meu pai por ter proporcionado meus estudos e mesmo sendo
dificil, nunca negou nada em relacdo a isso, minha madrinha Déborah e ao meu avd
Paschoal por terem sido responséaveis pela minha escolha profissional, uma area que eu
amo e me encontrei. Agrade¢o minha mae e minha avé por se preocuparem comigo em
relag@o as noites sem dormir e a0 meu cansaco e estarem sempre a disposi¢éo para tudo

gue eu precisasse.”

Giovanna Danielle dos Santos

“Agradeco primeiramente a Deus, aos meus pais e avos que fizeram com que minha
graduacéo fosse possivel. Obrigada pelo apoio e palavras de conforto nos momentos
dificeis. Agradeco também os meus supervisores de estagio, Prof. Leila Borracha e Prof.
Adriano Pereira, que durante todo esse ano, estiveram disponiveis para me auxiliar. Um
agradecimento especial ao Dr. icaro, Ligia, Marcia, Cristiane, Luciana, Paula e meus
colegas de estagio, Ingrid, Marcella, Gustavo e Fernanda do setor de CCIH do Hospital

Alem&o Oswaldo Cruz que, contribuiram, cada um, com uma parte valiosa do meu

amadurecimento profissional, muito obrigada! Agrade¢o também a Giovanna, pela parceria
nesse projeto e por ter acreditado nele até o fim. Por fim (e ndo menos importante),
agradeco a minha orientadora, Dyana Henriques Alves, pela paciéncia, compreenséo e
principalmente por ser a responsavel por me apresentar a area mais linda do mundo: a
MICROBIOLOGIA.”

Katherine Cassia De Donato



“Entrega Teu caminho ao Senhor, confia nele e o mais, Ele fara.” Salmos 37:5.



SANTOS, G.D; DONATO, K.C.D. Analise do impacto na letalidade por sepse
apés a implantacdo de um protocolo gerenciado. 2017. 45f. [Trabalho de
conclusao de curso] - Centro Universitario Sdo Camilo, Sado Paulo, 2017.

A sepse pode ser definida como uma disfuncdo potencialmente fatal causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro e associada a uma infec¢édo, sendo uma
sindrome e ndo uma doenca. E considerada como uma ativacdo precoce de
resposta pré e anti-inflamatdrias. No decorrer dos anos houve um aumento da
incidéncia da sepse, relacionado, possivelmente, ao aumento do numero de
pacientes de risco. A sindrome pode ser classificada em sepse e choque séptico,
dependendo do grau de evolugcdo e sintomas apresentados. As chances de 0Obito
aumentam de forma diretamente proporcional a demora no diagndstico. Pacientes
apresentam perfis clinicos bastante variados, portanto, existem pesquisas com o0
intuito de estabelecer protocolos auxiliadores e facilitadores do trabalho dos
profissionais da saude capazes de definir estratégias de monitoramento e cuidados
intensivos. Objetivos: Avaliar o impacto na reducdo da letalidade por sepse apos
implantacdo de um protocolo gerenciado de sepse no Hospital Alemdo Oswaldo
Cruz no periodo de outubro de 2011 a setembro de 2016 e descrever o peffil
microbiolégico dos casos de sepse com etiologia definida. Métodos: estudo do tipo
quasiexperimental, cujas intervenc¢des foram: 1) implantagdo de um protocolo de
reconhecimento e tratamento inicial de sepse; 2) criagdo de um time de resposta
rapida (codigo amarelo) para atendimento de pacientes com sepse. De acordo com
os tempos de intervencdes, a populacéo foi dividida em A, B e C. Foram incluidos
todos os pacientes admitidos por sepse dentro do periodo estudado. Foram
descritas as seguintes variaveis clinicas e demogréaficas de cada populacdo e
realizada uma andlise descritiva dos micro-organismos envolvidos e seu perfil de
sensibilidade. Os testes estatisticos foram bicaudais e p<0,05 foi considerado
significativo. As andlises dos dados foram realizadas utilizando o software Epi Info™
versao 7. Resultados: Foram incluidos ao estudo 961 pacientes. Entre o periodo B e
C, no qual houve a implantacdo do codigo amarelo, foi vista uma queda significativa
na letalidade por sepse em 30 dias, com as taxas de 36,6% e 29%, respectivamente.
Os micro-organismos mais frequentes nos trés periodos foram Staphylococcus
coagulase negativo, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. Conclusdo: A sepse
na maioria das vezes, esta relacionada com alteracdes do sistema respiratorio e 0s
micro-organismos mais isolados nos casos sédo cocos Gram positivos e bacilos Gram
negativos. A grande taxa de Obito dessa sindrome esta relacionada, entre outros
fatores, a demora do diagnéstico. Por isso, a criacdo de protocolos e times de
resposta rapida, que tem como intuito a diminuicdo do tempo entre entrada
hospitalar e diagndstico € muito importante.

Palavras-chave: Sepse. Protocolo gerenciado. Letalidade por sepse. Caddigo
amarelo.



SANTOS, G.D; DONATO, K.C.D. Analysis of the impact on sepsis lethality after
the implementations of a managed protocol. 2017. 45f. [Completion of course
work] - Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2017.

Sepsis can be defined as a potentially fatal dysfunction caused by a dysregulated
host response and associated with an infection, being a syndrome rather than a
disease. It is considered as an early activation of pro and anti-inflammatory
responses. Over the years there was an increase in the incidence of sepsis, possibly
related to an increase in the number of patients at risk. The syndrome can be
classified into sepsis and septic shock, depending on the degree of evolution and
symptoms presented. The chances of death increase directly proportional to the
delay in diagnosis. Patients present very varied clinical profiles, therefore, there are
researches with the intention of establishing protocols that are supportive and
facilitate the work of health professionals capable of defining strategies for monitoring
and intensive care. Objectives: To evaluate the impact on the reduction of sepsis
lethality after implantation of a managed sepsis protocol at the Hospital Alemao
Oswaldo Cruz from October 2011 to September 2016 and to describe the
microbiological profile of sepsis cases with defined etiology. Methods:
A quasiexperimental type study whose interventions were: 1) implantation of a
protocol for recognition and initial treatment of sepsis; 2) Creation of a rapid response
team (yellow code) to care for patients with sepsis. According to intervention times,
the population was divided into A, B and C. All patients admitted for sepsis within the
study period were included. The following clinical and demographic variables of each
population were described and a descriptive analysis of the microorganisms involved
and their sensitivity profile were performed. The statistical tests were two-tailed and p
<0.05 was considered significant. Data analyzes were performed using Epi Info ™
version 7 software. Results: A total of 961 patients were included in the study.
Between period B and C, in which the yellow code was implanted, a significant drop
in 30-day sepsis lethality was observed, with rates of 36.6% and 29%, respectively.
The most frequent microorganisms in the three periods were Staphylococcus
coagulase negative, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. Conclusion: Sepsis
in most cases is related to the respiratory system and the most isolated
microorganisms in the cases are Gram positive cocci and Gram negative bacilli. The
large death rate of this syndrome is related, among other factors, the delay of
diagnosis. Therefore, the creation of protocols and teams of rapid response that has
the intention to decrease the time between hospital arrival and diagnosis is very
important.

Keywords: Sepsis. Managed protocol. Lethality due to sepsis. Yellow code.
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1 INTRODUCAO

A sepse pode ser definida como uma disfungéo potencialmente fatal causada
por uma resposta desregulada do hospedeiro e associada a uma infec¢do. E
definida como uma sindrome e ndo como doenca, podendo ser identificada por meio
de um conjunto de sinais e sintomas clinicos (SINGER et al, 2016). Com as novas
definicbes de sepse, o conceito de sepse grave foi abolido (INSTITUTO LATINO
AMERICANO DE SEPSE, 2017). Os sintomas podem ser iniciados por uma infeccéo
bacteriana, fungica ou viral e incluem febre, leucocitose ou leucopenia (DELANO;
WARD, 2016). Sepse € atualmente considerada como uma ativacdo precoce de
resposta pr6 e anti-inflamatorias, juntamente com alteragbes em outras vias nao
inflamatorias como, cardiovasculares, neuronais, bioenergéticas, metabolicas e de
coagulacéo (SINGER et al, 2016).

Com o0 novo conceito, a sindrome pode ser classificada em sepse e choque
séptico, dependendo do grau de evolucao e sintomas apresentados (Quadro 1). As
chances de Obito aumentam de forma diretamente proporcional a demora no
diagnéstico (TIMSIT; PERNER, 2016). A evolucdo da sepse para choque séptico,
por exemplo, pode ocorrer nas primeiras 24 horas de hospitalizacdo e, nesses
casos, a taxa de mortalidade é de 65,3% (BERTULLO et al, 2016; NETO et al,
2015). O diagnostico precoce do quadro infeccioso diminui consideravelmente a
chance da evolugcdo para um quadro de sepse e consequentemente, a mortalidade
associada a essa condicao (WESTPHALL; LINO, 2015).
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Quadro 1 - Comparacdo entre a nomenclatura antiga de sepse e a nova classificacdo

utilizada.

Classificacao

Classificagao atual

Caracteristica

antiga (a ser usada)
Infecgdo suspeita ou
5 Infecgo sem conﬁrmad:a, sem disfungao
epse . = organica, de forma
disfuncao .
independente da presenga de
sinais de SRIS.
Infecg@o suspeita ou
confirmada associada a
Sepse grave Sepse disfung¢éo orgénica, de forma

independente da presenga de
sinais de SRIS.

Choque séptico

Choque séptico

Sepse que evoluiu com
hipotens&o nado corrigida com
reposicdo volémica (PAM =65

mmHg), de forma
independente de altera¢Ges de
lactato.

Fonte: (INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2017).

No decorrer dos anos houve um aumento da incidéncia da sepse,

relacionado, possivelmente, ao aumento do nimero de pacientes de risco, como

idosos e imunocomprometidos, além do uso de técnicas invasivas como cateteres,
tubos endotraqueais, entre outros (TIMSIT; PERNER, 2016; MOREIRA et al, 2016).

Além disso, a partir dos anos 90, observou-se um aumento na frequéncia de micro-

organismos multirresistentes, caracteristica que contribuiu para a dificuldade no

tratamento dos pacientes e piora no prognostico (ROSA; LEON; JAMES, 2016).

Considerada uma grande ameaca para a saude publica, a sepse ocupa 0 11°

lugar entre as principais causas de morte, atingindo mais de 1,6 milhdes de pessoas

por ano nos Estados Unidos (GOODWIN et al, 2016). No contexto global, essa

condi¢cao pode contribuir em até 5,3 milhdes de mortes por ano (TIMSIT; PERNER,
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2016). Alem disso, a presenca de comorbidades e o agente etioldégico envolvido
influenciam no seu prognostico (SAO PEDRO; MORCILLO; BARACAT, 2015).

Os quadros de sepse séo identificados, na maioria das vezes, em ambientes
hospitalares, e passam a ser um fator de preocupacéo quando se trata de pacientes
gravemente doentes, pelas chances de agravamento do quadro clinico. E uma das
principais causas de internacdo nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI’s) (TIMSIT;
PERNER, 2016; GOODWIN et al, 2016). Em pacientes cirdrgicos, por exemplo, o
desenvolvimento da sepse esta relacionado com o aumento do tempo de
permanéncia hospitalar (WAWROSE et al, 2016).

Os pacientes nas UTI’'s ndo possuem uma avaliacdo a todo instante do
quadro de sepse. Modelos atuais, utilizados com intuito de diagnosticar a sepse,
levam em consideracdo sinais como, temperatura, funcdo renal e dados
laboratoriais. Dessa forma, a identificacdo do quadro é tardia, permitindo seu avancgo
e interfererindo em um bom prognéstico. Estudos recentes demonstraram que 0S
profissionais utilizam caracteristicas fisiologicas como frequéncia cardiaca, taxa de
respiracdo e oximetria, em conjunto com dados do registro médico, para obter um
diagndstico precoce de sepse (GUNNARSDOTTIR et al, 2016).

N&o existe teste diagnostico especifico para essa condicdo. Entretanto, o
exame considerado padrdo-ouro, nos casos de bacteremia, € a hemocultura, a qual
permite detectar se ha ou ndo a presenca de algum micro-organismo no sangue. As
condicbes que mais evoluem para um quadro de sepse sdo, geralmente,
bacteremias sem foco inicial e meningites (CHAUDHARI; SHAH; GOSAI, 2015).
Segundo Rosa; Ledn; James, (2016), os microrganismos mais relacionados com
quadros sépticos sdo os cocos Gram positivos e os bacilos Gram negativos.

N&o h& uma avaliacdo adequada da terapia antimicrobiana apés a realizagcédo
das hemoculturas. Os antibidticos corretos, administrados no momento certo,
contribuem para uma recuperacao eficaz do doente (KORBER et al, 2017). O
método de cultura é um dos mais importantes para identificacdo do patdégeno em
processos infeciosos e, dessa forma permite que haja uma antibioticoterapia
adequada, por isso, deve existir rapidez do processo de comunicagdo entre o
laboratério e o médico encarregado (YOKOTA et al, 2014; KORBER et al, 2017).
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Ao contrario de muitas outras sindromes, ndo ha um tratamento especifico
para sepse. Cuidados de suporte que incluem a utilizagdo de oxigénio, fluidos
intravenosos, antibidticos, vasopressores e suporte mecanico de 0rgdos sdo as
medidas mais utilizadas (BERRY; PATEL; BRETT, 2017). De acordo com as normas
internacionais para o tratamento de sepse ou choque séptico, a administracao de
antibiéticos deve ocorrer dentro da primeira hora ap6s a descoberta do quadro,
permitindo um impacto na diminuicdo da mortalidade (YOKOTA et al, 2014).

Pacientes apresentam perfis clinicos bastante variados, portanto, existem
pesquisas com o intuito de estabelecer protocolos auxiliadores e facilitadores do
trabalho dos profissionais da salde capazes de definir estratégias de monitoramento
e cuidados intensivos (NETO et al, 2015). Esses protocolos tém como intuito reverter
as alteracbes hemodindmicas como hipovolemia, vasorregulacdo, supressao

miocardica e aumento das demandas metabdlicas. (WAWRZENIAK et al, 2015).

Com o intuito de diagnosticar a sepse, ha alguns anos eram utilizados os
critérios da Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) baseados na
contagem de globulos brancos, temperatura e frequéncia cardiaca. Com o passar
dos anos, observou-se que alteragcdes nesses parametros eram comuns em muitos
pacientes hospitalizados. Dessa forma, sistemas como o Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), passaram a ser utilizados. O SOFA analisa seis sistemas
organicos (respiratorio, coagulacdo, hepatico, cardiovascular, nervoso e renal)
graduando entre zero e quatro pontos de acordo com o grau de disfuncdo (SINGER
et al, 2016). Outro sistema utilizado desenvolvido em coorte mundial € o de
prognéstico Simplified Acute Physiology Score (SAPS IIl) (JUNIOR et al, 2010).

Apesar da significativa redugdo na mortalidade, esses métodos ainda s&o
poucos aplicados e ndo sdo adotados de forma sistematica. Por conta disso, ha uma
escassez de dados, o que leva a necessidade de mais publicagbes nessa area, ja
gue esta em constante mudanca e evolugao, para que haja um aumento no numero
de profissionais qualificados e na compreensdo dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento da sepse em suas diferentes formas (KOENIG et al, 2010; NETO et
al, 2015).

Também ha uma escassez nos dados epidemiolégicos no Brasil, dessa

forma, a obtencdo de novos dados sobre a incidéncia, mortalidade, principais
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causas, antibioticoterapia utilizada e os microrganismos envolvidos, possibilitaria
uma melhor avaliagdo das condutas frente a essa sindrome, ja que com novos
dados poderiamos observar se os protocolos existentes estdo sendo aplicados de
forma eficaz (SANTOS et al, 2015).
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2 OBJETIVOS
1 Avaliar o impacto na reducdo da letalidade por sepse apo6s implantacdo de um
protocolo gerenciado no Hospital Alemao Oswaldo Cruz no periodo de outubro de

2011 a setembro de 2016.

2 Descrever o perfil microbiolégico dos casos de sepse com etiologia definida.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Estrutura e aspectos morfolégicos da célula bacteriana e fungica

3.1.1 Célula bacteriana

As bactérias sdo organismos unicelulares e podem se apresentar de formas
esféricas, cilindricas ou espiraladas, denominadas respectivamente de cocos,
bacilos e espirais. Ndo possuem membrana nuclear, mitocéndria, complexo de Golgi
e reticulo endoplasmatico. (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014; TRABULSI;
ALTERTHUM, 2015). Sdo chamados de procariotos e se reproduzem por fissao
binaria. Existem milhares de espécies bacterianas, que podem ser diferenciadas
além da forma, por fatores como, necessidades nutricionais e fonte de energia
(TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

As bactérias tém uma parede celular complexa, responséavel por classifica-las
em Gram positivas, Gram negativas e BAAR (Bacilos é&lcool-4cido resistentes). O
primeiro grupo apresenta uma camada espessa de peptideoglicano, contendo acidos
teicoicos. Esses acidos podem ser divididos em lipoteicoicos, que atravessam a
camada de peptideoglicano e ligam-se a membrana plasmatica e &cidos teicoicos da
parede, inseridos nessa camada. O peptideoglicano é de grande importancia para a
estrutura e sobrevivéncia bacteriana. (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

No caso das bactérias Gram negativas, a camada de peptideoglicano é mais
fina e uma membrana externa estd sobreposta. A fina camada esta ligada a
lipoproteinas na membrana externa. A regido entre as duas camadas € chamada de
espaco periplasméatico. Nesse espaco ficam armazenados diversos componentes
importantes para a célula bacteriana, como proteinas, agucares, enzimas e também
alguns fatores liticos de viruléncia (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014,
TRABULSI; ALTERTHUM, 2015; TORTORA; FUNKE; CASE, 2012). No caso dos
BAAR, sdo um grupo caracterizado por resistir ao descoramento pelo alcool-acido
devido ao alto teor lipidico de sua parede celular e por isso, ndo se coram facilmente
(BROOKS et al, 2014).
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3.1.2 Célula fungica

Os fungos sdo organismos eucariotos, ou seja, apresentam um ou mais
ndcleos com membrana nuclear, sendo classificados em leveduras (fungos
unicelulares) ou fungos filamentosos (pluricelulares). Apresentam uma parede
celular rigida, composta por quitina, glicana e uma membrana composta
principalmente de ergosterol (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

As leveduras se reproduzem por brotamento, no qual a célula se modifica,
forma pequenas protuberancias na superficie da célula que se desenvolvem e
desprendem-se. Essas células podem se alongar e originar pseudo-hifas, que
produzem geralmente colbnias redondas e pastosas. Em contrapartida, os fungos
filamentosos apresentam col6nias conhecidas pelo aspecto aveludado, cotonoso e
com variedade de cores. Sao constituidos de micélios, que consiste em uma massa
de ramificagcdo formada por um conjunto de hifas. As hifas sdo divididas em
septadas, quando apresentam divisdes nas paredes transversais ou cenociticas,
guando ndo contém septos (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014; TRABULSI;
ALTERTHUM, 2015).

3.2 Principais micro-organismos envolvidos na sepse

Os principais micro-organismos encontrados em casos de sepse sdo Candida
albicans, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae (SITNIK et al, 2014). Outro
estudo mostrou que em casos de sepse neonatal o principal micro-organismo

encontrado foi o Staphylococcus coagulase negativo (ROMANELLI et al, 2016).

As espécies de Candida séo patdgenos oportunistas e foi estabelecido que
colonizam o trato gastrointestinal e por translocacéo atingem a corrente sanguinea.
Outro modo de alcancarem o0 sangue € por meio da contaminacdo de cateteres
vasculares. Sua patogenicidade se deve aos seus fatores de viruléncia que incluem
transicdo brotamento-hifa, capacidade de ades&o aos tecidos, hidrofobicidade da
superficie celular, presenca de mananas (polissacarideo) e secrecdo de proteases e
fosfolipases (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

A transformacéo de levedura para hifa € uma resposta ao microambiente e

mostrou-se ser regulada pelo pH. Elas apresentam um mecanismo chamado de
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tigmotropismo, que faz com que ao entrar em contato com uma superficie, a hifa
cresca, facilitando sua infiltracdo em epitélios. Essa capacidade de transformacao e
consequentemente uma facilidade em se adaptar a diferentes microambientes é
chamada de mudancas fenotipicas (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

Streptococcus pneumoniae, comumente chamado de pneumococo, € um
coco Gram positivo disposto em cadeia. Como as demais espécies do género, sao
anaerobios facultativos e apresentam bom crescimento em &gar sangue
(TRABULSI; ALTERTHUM, 2015). E encontrado principalmente na orofaringe e
nasofaringe de criancas e adultos que convivem em ambientes com criangas. A
introducdo de vacinas anti-pneumocodcica reduziu a incidéncia da doenca
pneumocdcica, porém, ela ainda € uma das principais causas de mortalidade e
morbidade e o pneumococo ainda é frequentemente relacionado a casos de
pneumonias, meningites, sinusites e bacteremias (MURRAY; ROSENTHAL;

PFALLER, 2014).

Grande parte dos individuos € colonizada por pelo menos um tipo de
Streptococcus pneumoniae. A colonizacdo da nasofaringe é fator determinante para
gue haja a infec¢do, uma vez que, a transmissao ocorre de pessoa para pessoa por
meio de goticulas/aerossois. No entanto, a maioria dos individuos colonizados
permanece assintomatica (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

No género Staphylococcus, a espécie Staphylococcus aureus e 0 grupo
Staphylococcus coagulase negativa sdo as mais comuns na sepse (SITNIK et al,
2014; ROMANELLI et al, 2016). O nome do género refere-se a forma como estéo
dispostos (semelhante a cachos de uvas), embora, quando vistos em amostras
clinicas, possam se apresentar em células Unicas ou aos pares (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

Staphylococcus aureus é uma das bactérias patogénicas mais importantes,
principalmente por estar relacionado com uma grande variedade de infec¢cdes e nos
altimos anos, ter sido relacionada com infeccbes hospitalares causadas por
linhagens multirresistentes. Pode ser encontrado em varias partes do corpo e o
percentual de portadores € em torno de 30% a 50%. Além disso, é uma das

principais causas de bacteremias, geralmente relacionadas ao uso de cateteres
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Venosos e por isso, mais comuns em pacientes internados (TRABULSI,
ALTERTHUM, 2015).

Dentre a categoria dos Staphylococcus coagulase negativa, a espécie
Staphylococcus epidermidis é a mais comum. E um colonizante natural da pele e
mucosas de individuos saudaveis e sdo bactérias com um numero reduzido de
enzimas (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015). Essas infeccfes ocorrem geralmente em
hospitais e estdo associadas também a cateteres venosos e shunts, produzindo uma
camada polissacaridica, chamada de biofilme, que se liga aos dispositivos,
facilitando a ocorréncia de bacteremias persistentes, jA que 0 micro-organismo tem
acesso facilitado a corrente sanguinea (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

A familia Enterobacteriaceae engloba bactérias ubiquitarias e bacilos Gram
negativos fermentadores de glicose. Estdo presentes na microbiota do homem e sao
comensais. Alguns micro-organismos podem causar infeccbes oportunistas, dentre
eles, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2014).

Escherichia coli € o micro-organismo mais comum do género. Esta
relacionada a infeccbes do trato gastrointestinal e urinario, além de casos de
meningite e sepse. As infeccdes do trato urinério e gastrointestinal sdo origens dos
casos de sepse e a mortalidade esta relacionada com o comprometimento da
imunidade do paciente ou quando a infeccao primaria tem foco no abdémen e no
sistema nervoso central (FRIGATTO; FERNANDES; VAZ, 2008). Alguns sorotipos
estdo relacionados a fatores de viruléncia especificos, como adesinas e exotoxinas.
Essas linhagens s&o subdividas em cinco principais grupos: enterotoxigénica
(ETEC), enteropatogénica (EPEC), enteroagregativa (EAEC), enterohemorragica
(EHEC), enteroinvasiva (EIEC), relacionadas com casos de gastroenterites e um
grupo de Escherichia coli relacionado a infecgbes extra intestinais (ExPec)
(MORENO et al, 2010).

O genéro Klebsiella possui cinco espécies, Klebsiella granulomatis, Klebsiella
rhinoscleromatis, Klebsiella ozaenae, Klebsiella oxytoca e Klebsiella pneumoniae,
sendo esta Ultima, a mais isolada em amostras clinicas. A Klebsiella pneumoniae,
em cerca de 30% dos individuos normais, esta presente nas fezes e, em menor

frequéncia na nasofaringe. E um importante micro-organismo no ambito hospitalar,
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principalmente em pacientes imunocomprometidos e que séo etilistas e diabéticos,
pois, nesses casos hd uma maior colonizagdo na orofaringe, o que favorece o
desenvolvimento de uma pneumonia. Comprometem também o trato urinario
levando a casos de sepse com alta taxa de mortalidade (TRABULSI; ALTERTHUM,
2015).

Pseudomonas aeruginosa é um bacilo Gram negativo, que pode ser
encontrado em diversos ambientes como agua e solo. E conhecida por causar
infeccdes em individuos imunocomprometidos, como vitimas de queimaduras e
pacientes com cancer. E uma bactéria toxigénica, invasiva e mesmo em ambientes
desfavoraveis, cresce com facilidade. Essas bactérias podem infectar varios sitios e
sdo comuns em ambientes hospitalares, devido ao alto uso de dispositivos como

cateteres, tubos de respiracédo e ventiladores mecanicos (GARCIA; LEITE, 2008).

3.3 Diagnéstico e escores progndsticos

O diagnéstico de sepse é considerado um desafio e quanto mais precoce,
maiores sdo as chances de sobrevida do paciente. Sabe-se que as primeiras seis
horas sdo cruciais e se tomadas no tempo certo, as medidas intensivas tém impacto
direto na reducao da mortalidade (RIVERS et al, 2005).

Em razdo disso, o uso de protocolos clinicos gerenciados que auxiliem no
diagnéstico e também no tratamento, tém sido cada vez mais uma opcao positiva
para as instituicdes (INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2017).

A atual definicdo de sepse pressupde uma condicdo infecciosa na qual ha
disfuncédo de 6rgaos presente. Entre essas disfungdes, estdo: hipotensdo, oliguria,
elevacdo da creatinina, plaguetopenia, acidose metabdlica (deficit de bases e/ou
lactato alterado), rebaixamento do nivel de consciéncia e aumento consideravel de
bilirrubinas. A identificacdo desses sinais € um ponto fundamental e quando néo
houver outro quadro que possa explicar essa condic¢do, o ideal € que se presuma o
quadro séptico, iniciando de forma imediata as ac¢des contidas no protocolo da
instituicdo (INSTITUTO LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2017).

As seis primeiras horas de atendimento envolvem o reconhecimento de um

possivel paciente de risco. Esse reconhecimento é feito a partir da analise dos sinais
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e sintomas apresentados e sua iminente chance de evolucdo para disfuncéao
organica. Ha trés recomendacfes basicas nesse momento: coleta de hemoculturas,
lactato e inicio imediato da antibioticoterapia — recomenda-se que seja realizada na
primeira hora. Além disso, deve haver o chamado “pacote de manutencao”, em que
0 cuidado com o paciente é continuo, ou seja, todo paciente com o diagnostico de
sepse, enquanto internado, precisa de monitoramento e avaliagcbes constantes
(BOECHAT; BOECHAT, 2010).

Com o intuito de quantificar a gravidade de cada caso, avaliando os
prognésticos de forma a melhorar as acdes terapéuticas, foram desenvolvidos
sistemas de escores. Esses sistemas podem ser especificos para algum tipo de
doenca ou abrangentes, podendo ser utilizados em diversas condicdes. Ainda sobre
classificacdo, esses sistemas podem ser categorizados pela disfungdo organica ou
pela gravidade da doenca (KEEGAN; SOARES, 2016).

Em relacdo aos escores de disfuncdo organica, o SOFA é um dos mais
utilizados e que pode ser aplicado em todos os grupos de pacientes. Ele permite
verificar o grau de disfuncéo baseando-se em uma pontuacdo gerada pela avalicdo
dos principais sistemas organicos (Tabela 1). Quanto maior a pontuagédo significa
que ha grande probabilidade de morte, enquanto a menor indica os pacientes menos
graves (SINGER, 2016).

Tabela 1 — Escore SOFA.

SOFA score 1 2 3 4

Respiration

Pa0, /FiO;, mmHg <400 <200 <100

with respiratory support

<300

Coagulation

Platelets % 10*°/mm?* <150 <100
Liver

Bilirubin, mg/dl 1.2-1.9 2.0-5.9
(umol/T) (20-32) (33— 101)

Cardiovascular

Hypotension MAP < 70 mmHg Dopamine =35

or dobutamine (any dose)®

Central nervous system .
13— 14

Glasgow Coma Score i0—12
Renal

Creatinine, mg/dl 1.2—-1.9 2.0-3.4
(pmol/1) or urine (110 -170) (171 — 299

output

<350

6.0-11.9
(102 —204)

Dopamine >3
or epinephrine =0.1
or norepinephrine =0.1

6—0

3.5-4.9
(300 — 4409
or <500 ml/day

<20

>12.0
(<208

Dopamine > 15
or epinephrine >0.1
or norepinephrine >0.1

<6

>5.0
(= 440)
or <200 ml/day

& Adrenergic agents administered for at least 1 h (doses given are in pg/kg-min}

Fonte: (VINCENT et al, 1996).

Recentemente, foi descrita uma variacdo do escore SOFA, o “quick SOFA"
(gSOFA). Trata-se de um escore simplificado, no qual sdo avaliados apenas dois
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critérios: frequéncia respiratoria > 22/incursées por minutos, rebaixamento do nivel
de consciéncia (Escala de Glasgow inferior a 15) ou pressdo arterial sistdlica
<100mmHg. Ser& positivo quando o paciente preencher pelo menos dois dos
critérios, o que indicara maior risco de mortalidade ou permanéncia prolongada na
UTI (SINGER et al, 2016).

Em relacdo aos escores que avaliam a gravidade, um sistema bastante
utilizado mundialmente € o SAPS I, que tém como intuito quantificar as alteracdes
fisiologicas de cada paciente. Esses indices prognésticos sédo divididos em trés
categorias, demogréficas, razdes pela admissao na UTI e variaveis fisioldgicas. Elas
indicam o quanto a doenca estd evoluida e avaliam o estado de saude antes da
admissédo hospitalar. O menor valor atribuido no escore desse sistema € 16 e 0
maior € 217, sendo que quanto mais alto, maior o risco de morte. As variaveis
fisiolégicas que compdem o escore sdo: temperatura, pressdo arterial sistolica,
frequéncia cardiaca e respiratoria, oxigenacdo, pH arterial, sodio, potassio,
creatinina, bilirrubina, hematdcrito, leucdcitos, plaguetas e escala de coma de
Glasgow (JUNIOR et al, 2010).

Outro escore utilizado nos pacientes do estudo foi o indice de Comorbidades
Charlson (CCI), desenvolvido com a intencdo de prever a chance de morte com
base nas comorbidades apresentadas por cada doente. Sdo 19 condi¢des clinicas,
gue envolvem: diabetes, insuficiéncia renal, cancer, acidente vascular cerebral, entre
outros. A partir delas, gera-se um numero que varia de 1 a 6 que indicard o grau de
gravidade (TOSON; HARVEY; CLOSE, 2014).

3.3.1 O codigo amarelo

O coédigo amarelo consiste na preparacdo de uma equipe multidisciplinar que
tem como objetivo reconhecer precocemente mudancgas abruptas nos parametros
vitais, com intuito de reduzir a mortalidade hospitalar e favorecer a seguranca do
paciente. E conhecido também como time de resposta rapida. O acionamento do
codigo é realizado quando o paciente apresentar sinais e sintomas de agravos
clinicos e encaixar-se em pelo menos um dos critérios utilizados (Quadro 2). E um
protocolo de suporte para as equipes assistentes de todos os pacientes internados
no Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HOSPITAL ALEMAO OSWALDO CRUZ, 2014).
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Quadro 2 — Critérios para acionamento do cddigo amarelo nos pacientes internados

no Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

Critérios do cédigo amarelo
- FC <50 ou >130bpm - FR<8 ou > 24ipm
- PAS <90mmHg ou PAS>180mmHg - Suspeita de AVC
- Enfermeiro preocupado com o paciente - Suspeita de sepse
- Avaliacé@o pos-queda - Sangramento agudo importante
- Convulséo - Dor toracica
- Alterag&o aguda do estado mental - Comunicagéo de resultados criticos

FC — Frequéncia cardiaca; bpm — batimentos por minuto; PAS — presséo arterial sistélica;
FR — frequéncia respiratéria; ipm — incursdes por minuto.

Fonte: Modificado de (HOSPITAL ALEMAO OSWALDO CRUZ, 2015).

3.4 Tratamento

ApoOs a avaliacdo quanto a gravidade, riscos de disfuncéo organica e medidas
imediatas iniciais contidas no protocolo, o tratamento dos pacientes diagnosticados
com sepse inclui acbes divididas por tempo (BOECHAT; BOECHAT, 2010). Nas
primeiras 3 horas, o tratamento inclui a verificacdo da farmacodindmica e
farmacocinética da antibioticoterapia utilizada, realizando ajuste de dose, classe e
considerando uma terapia combinada em casos de infecgcbes por agentes
multirresistentes ou a reducdo do espectro do antimicrobiano quando o micro-
organismo for sensivel. Para pacientes que apresentarem hipotensdo ou sinais de
hipoperfusdo, deve ser realizada infusdo volémica (INSTITUTO LATINO
AMERICANO DE SEPSE, 2017).

Nas primeiras 6 horas deve ser feita a estabilidade hemodinamica, iniciando o
uso de vasopressores, sendo, a noradrenalina a droga de primeira escolha,
utilizando outras apenas quando necessario. Outras a¢des podem estar inclusas na
linha de tratamento de cada paciente, que sera avaliado dependendo do caso.
Essas acdes envolvem o uso de corticoide, ventilagio mecanica, bicarbonato,
controle glicémico e necessidade de hemodialise (INSTITUTO LATINO
AMERICANO DE SEPSE, 2017).
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4 METODOS

Para avaliar o impacto do protocolo de sepse na letalidade foi realizada uma
avaliacdo dos prontuarios a partir de sua implantacdo em um hospital privado,
localizado na cidade de Sao Paulo. O hospital atende diversas areas como
pneumologia, cirurgia plastica, ginecologia, otorrinolaringologista, nutri¢éo,
oftalmologia, vascular, dermatologia especializada em psoriase e geriatria. Sendo
assim € caracterizado como um hospital geral atendendo principalmente as
especialidades de oncologia e cirurgia geral do aparelho digestivo e parede
abdominal. Em relacdo a sua infraestrutura, dispde de 365 leitos na unidade de
internacéo e 44 na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). No Pronto Atendimento (PA),
observa-se 24 leitos e o0 atendimento ocorre 24 horas por dia. No ano de 2015
realizou-se 7.500 pronto atendimentos, 27.424 cirurgias e 3.169 internacdes na UTI
(Dados do Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz, 2015).

Foram incluidos todos os pacientes admitidos por sepse oriundos das
unidades de internacédo, Pronto atendimento e também com diagnéstico de sepse na
UTI no periodo de outubro 2011 a setembro de 2016.

O desenho do estudo €é de intervencdo (antes-depois) do tipo
guasiexperimental, e teve como intuito avaliar o impacto da aplicagcdo do protocolo
gerenciado de sepse e outras medidas subsequentes na letalidade, no periodo de
30 dias de todo paciente diagnosticado com sepse. Os pacientes incluidos no estudo
foram divididos em trés grupos denominados de populacédo A, B e C. A populacéo A,
abrange os pacientes com sepse no periodo de outubro de 2011 a setembro de
2012, periodo que antecede a implantacao do protocolo gerenciado. Na populacéo B
estdo os pacientes internados apés a implantacéo, no periodo de outubro de 2012 a
setembro de 2014. E na populacdo C (apds implantacdo do cdédigo amarelo) os
pacientes incluidos no periodo foram admitidos entre outubro de 2014 a setembro de
2016.

Foram descritas as seguintes variaveis clinicas e demograficas de cada
populacado: idade; sexo; tempo de permanéncia na unidade hospitalar em dias,
considerando a data da admisséo e a data da saida; alta/Gbito hospitalar; motivo da
admissao (causa principal); disfungao hepatica (bilirrubina total = ou igual a 1,2 ou

bilirrubina direta = 0,6) e disfungao renal (creatinina acima de 1,5 mg/dL ou segundo
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a classificacdo AKIN (baseada na dosagem sérica da creatinina e diurese, dividida
em trés estagios, sendo o Ultimo indicativo de um quadro mais grave);
imunossupressao (drogas imunossupressoras pos-transplante ou prednisona na
dose de 1 mg/kg/dia ou dose equivalente de outros corticosteroides por mais de 15
dias); diabetes (valores acima de 140mg/dL); tabagismo, em uso de ventilacdo
mecanica; leucopenia (leucécitos < 4.500/mm3) e leucocitose (leucdcitos >
11.000/mm?); avaliacdo da progressdo para choque séptico (uso de vasopressor,
pressdo média arterial (PAM), e nivel de lactato > 2mmol/L). Essas variaveis
estavam organizadas em uma base de dados gerada pela empresa
EpimedSolutions® com sede localizada no Rio de Janeiro. O banco é alimentado por
uma equipe da unidade de terapia intensiva do Hospital Alemédo Oswaldo Cruz. Os
testes estatisticos foram bicaudais e p<0,05 foi considerado significativo. As analises

dos dados foram realizadas utilizando o software Epi Info™ versao 7.

Foi comparada a taxa de letalidade nos trés periodos de estudo. O escore de
gravidade utilizado foi o SAPS Ill, sistema prognostico que estima a mortalidade,
com o objetivo de corrigir os erros e melhorar o desempenho da unidade de terapia
intensiva (JUNIOR et al, 2010). Também foi considerado o indice Charlson para

verificar gravidade (valores 24).

Foi realizada uma andlise descritiva dos principais micro-organismos e
apresentada a distribuicdo geral desses agentes e seu respectivo perfil de
sensibilidade. Foram consideradas todas as hemoculturas positivas com patégeno
identificado baseado no historico laboratorial de cada paciente, disponivel na
plataforma do Fleury®, empresa brasileira de medicina e saude, que atua na
prevencdo, diagnéstica e terapéutica. O sistema utilizado para consulta dos
prontuarios foi o Tasy, um sistema de gestdo em saude da empresa Philips®.
Quando houve mais de uma hemocultura positiva, apenas a primeira foi
considerada. A identificacdo desses micro-organismos pelo laboratorio foi realizada
pelo VITEK 2®, um método automatizado de identificacdo que consiste na leitura de
cartdes com reagentes colorimétricos. Previamente realiza-se uma bacterioscopia
para uma primeira divisdo dos micro-organismos, que sao semeados em meios
especificos para Gram negativos, Gram positivos ou leveduras. Posteriormente, 0s
indbcuos com as colbnias puras sédo colocados nos cartdes para a identificacdo por

meio do equipamento (PINCUS).
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Para o embasamento tedrico do trabalho, foi feita uma revisédo bibliografica
nas bases dados Pubmed e Lilacs, no portal de revistas e artigos eletronicos Scielo
utilizando as palavras chaves: “sepsis”, “sepsis shock”, “sepsis protocol”’, “sepsis
definition”, “micro-organismos na sepse”. Foram selecionados artigos publicados de
2005 a 2017 nos idiomas inglés e portugués além de pesquisas em livros na

biblioteca Pe. Inocente Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo.
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5 RESULTADOS

5.1 Dados demograficos

Foram incluidos 961 pacientes. No periodo A, a média de idade foi 70 anos,
com mediana 70 e idade minima e maxima de 25 e 105, respectivamente. No
periodo B, viu-se a mesma média de idade, com mediana 74 e variacdo de idade
entre 12 e 97 anos. A média de idade no periodo C foi de 71 anos, com mediana 75

e com idade minima e maxima de 16 e 108, respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2 — Frequéncia das variaveis clinicas e demogréaficas dos pacientes
com diagnéstico de sepse no Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz nos periodos A,
BeC.

Variavel Periodo A Periodo B Periodo C
(n=132) (n=418) (n=411) p

Idade (Média) 70 70 71 0,4
Sexo masculino (%) 57,57 58,61 56,93 0,8
Disfuncéo hepética (%) 9,09 13,40 14.84 0,2
Disfuncao renal (%) 31,06 44,25 38,60 0,01
Imunossupressao (%) 6,82 24,4 21.6 0,0001
Diabetes (%) 33,33 33,25 32,36 0,9
Tabagismo (%) 11,36 6,22 6,32 0,1
Uso de ventilagao (%) 20,45 18,66 15,08 0,3
Leucopenia (%) 12,87 18,42 17,76 0,5
Leucocitose (%) 48,48 43,30 45,74 0,6
Choque séptico (%) 54,54 49,04 45,01 0,1
SAPS32 70(%) 53,78 53,11 51,33 0,7
Charlsonz 4(%) 29,54 38,27 35,52 0,2

Foi realizada uma analise comparativa entre esses periodos, observando que
ndo houve diferenca no perfil clinico e gravidade entre o grupo de pacientes

inseridos em cada uma das populacgdes (Tabela 3).
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Tabela 3 — Comparacao da frequéncia das variaveis clinicas e demograficas
dos pacientes com diagnéstico de sepse no Hospital Alemdo Oswaldo Cruz
nos periodos B e C.

Varidvel Periodo B Periodo C
(n=418) (n=411) p

Idade (Média) 70 71 0,3
Sexo masculino (%) 58, 61 56,93 0,25
Disfuncao hepéatica (%) 13,40 14.84 0,25
Disfuncao renal (%) 44,25 38,60 0,03
Imunossupressao (%) 24,4 21.6 0,5
Diabetes (%) 33,25 32,36 0,4
Tabagismo (%) 6,22 6,32 0,5
Uso de ventilagéo (%) 18,66 15,08 0,1
Leucopenia (%) 18,42 17,76 0,4
Leucocitose (%) 43,30 45,74 0,2
Choque séptico (%) 49,04 45,01 0,1
SAPS3= 70(%) 53,11 51,33 0,25
Charlsonz 4(%) 38,27 35,52 0,2

Do total de pacientes foram encontradas 22 causas de admisséo diferentes.
Essas causas foram classificadas em grupos e sua frequéncia calculada em cada
um dos periodos. Viu-se que as disfuncbes do sistema respiratorio foram os
diagnoésticos mais frequentes nos trés periodos, englobando pneumonias
comunitarias, nosocomiais e traqueobronquites (Tabela 4).

Tabela 4 — Causa da admissédo dos pacientes que desenvolveram quadros de

sepse nos trés periodos analisados.

Causas de admisséo Periodo A (%) Periodo B (%) Periodo C (%)
Disfuncao do sistema respiratorio 56,06 51,43 46,71
Infec¢des de foco abdominal 3,78 4,78 6,81
Infecc&o do sistema nervoso - 1,43 1,21
Infecc¢do do trato urinério 9,09 5,02 8,27
Infecc@o de corrente sanguinea 7,57 9,09 5,35
Outras infeccOes 17,42 22,48 26,03

Outras causas 1,51 5,74 5,59
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Considerando o tempo de permanéncia hospitalar viu-se que 51% do total de
pacientes ficaram internados até 30 dias e 25% até 60, o restante, equivalente a

24%, permaneceu mais de trés meses (Grafico 1).

Gréafico 1 — Representacdo em percentual da permanéncia hospitalar dos

pacientes, divididos em intervalos de tempo (em dias).
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A letalidade global foi analisada nos periodos determinados A, B e C (Grafico
2), observando as taxas de 46,96%, 47,36% e 42,82%, respectivamente,

comparando os periodos A e B (p=1) e B e C (p=0,2).

Grafico 2 — Representacdo da taxa de letalidade global dos pacientes com

diagnédstico de sepse considerando os periodos A, B e C observados.
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*Taxa de letalidade global de cada periodo.

Comparando os periodos A e B, as taxas de letalidade no periodo de 30 dias
para sepse foram 32,6% e 36,6%, respectivamente (RR — 0,83; IC: 0,67 -1,17 e
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p=0,4). E comparando os periodos B e C, as taxas de letalidade foram de 36,6% e
29%, respectivamente (RR-1,26; IC: 1,03 — 1,53 e p=0,02) (Gréfico 3).

Gréfico 3 — Percentual da letalidade em até 30 dias dos pacientes com

diagnostico de sepse.
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*Calculo realizado entre os periodos B e C.

5.2 Dados microbiolégicos

Dos 961 pacientes, 302 apresentaram hemoculturas positivas e, dentre elas

foram isolados mais de 50 microrganismos diferentes, sendo que em alguns casos,

um mesmo paciente apresentou mais de um micro-organismo isolado (Tabela 5).

Tabela 5 — Total de micro-organismos encontrados nas hemoculturas dos

casos de sepse observados e sua frequéncia.

Micro-organismos

%

=]

Achromobacter denitrificans
Acinetobacter baumannii
Aeromonas sp

Arthrobacter sp

Bacillus sp

Bacteroides fragilis

Bosea sp

Brevibacillus sp

0,66
2,31
0,33
0,33
0,33
0,66
0,66

P NN P R R, NN

0,33
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Burkholderia cepacia complexo
Candida albicans

Candida glabrata

Candida guilliermondii

Candida kefyr

Candida krusei

Candida parapsilosis complexo
Candida tropicalis
Corynebacterium sp
Elizabethkingia meningoseptica
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae complexo
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Escherichia coli

Fusarium sp

Fusobacterium sp
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus sp

Leuconostoc sp

Listeria monocytogenes
Methylobacterium Populi
Morganella morganii

Neisseria meningitidis sorogrupo C/W135
Propionibacterium acnes
Propionibacterium sp

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa
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2,64
1,32
1,65
1,32
0,33
0,99
1,65
1,65
0,33
0,66
0,33
3,31
4,30
2,31
16,55
0,66
0,66
0,66
1,65
12,58
0,33
0,99
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,66
8,94



Saccharomyces cerevisiae
Salmonella entérica
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus

Staphylococcus capitis

Staphylococcus coagulase negativo

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus schleiferi
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus grupo anginosus
Streptococcus grupo viridans
Streptococcus infantarius
Streptococcus mutans
Streptococcus pneumoniae

Tissierella praeacuta

16

30
31

14

B O PP W Rk

33

0,33
0,66
2,64
5,29
1,32
9,93
10,26
0,66
4,63
0,33
5,96
0,33
0,99
0,33
0,33
2,98
0,33

Com os micro-organismos encontrados, foi realizada uma divisdo em grupos,

com a finalidade de verificar a classe mais frequente nos casos dos pacientes em

estudo (Tabela 6).

Tabela 6 — Frequéncia dos principais grupos de micro-organismos isolados nas

hemoculturas.

Grupos (n) %

BGNF* 114 37,74
BGNNF** 28 9,27
Bacilo Gram negativo aerdbio 30 9.93
Cocos Gram positivo 133 44,03
Candida sp 27 8.94
Outros fungos 3 0,99
Outros micro-organismos 32 10,59

*BGNNF — Bacilo Gram negativo

fermentador.

fermentador; *BGNNF —

Bacilo Gram negativo ndo
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No periodo A do total de 132 pacientes, 41 tiveram hemoculturas positivas
(31,06%), sendo que em 17 casos foram isolados mais que um micro-organismo. Os
mais comuns foram Staphylococcus coagulase negativo (41,46%), Escherichia coli
(21,95%), Klebsiella pneumoniae (14,63%), Stenotrophomonas maltophilia (12,19%)

e Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus faecalis (9,75% cada).

Foram positivas 132 hemoculturas (31,58) de 418 pacientes no periodo B,
sendo que em 21 casos foram isolados mais de um micro-organismo. Os mais
comuns foram Escherichia coli (16,66%), Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus
epidermidis (12,12% cada), outros Staphylococcus coagulase negativo e
Pseudomonas aeruginosa (9,84% cada), Stenotrophomonas maltophilia e

Staphylococcus aureus (6,06% cada).

No periodo C dos 411 pacientes apenas 129 hemoculturas eram positivas
(31,38%), sendo que em 22 casos foram isolados mais de um micro-organismo. Os
mais comuns foram Escherichia coli (46,34%), Klebsiella pneumoniae (39,02%),
Staphylococcus epidermidis (36,58%), Pseudomonas aeruginosa (26,82%),

Staphylococcus hominis (19,51%) e Staphylococcus aureus (17,07%).

Foi levantado o perfil de sensibilidade dos principais micro-organismos em
cada periodo, sendo no periodo A o Staphylococcus coagulase negativo,
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. No periodo B e C Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus epidermidis (Tabela 7).
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Tabela 7 — Perfil de sensibilidade dos principais agentes isolados nas hemoculturas,

sensiveis aos antimicrobianos testados e divididos nos periodos A, B e C.

Grupo ou Agente Periodo A (%) Periodo B (%) Periodo C (%)

Staphylococcus coagulase negativa

= Oxacilina

16,66 * *

Staphylococcus epidermidis

= Oxacilina . 18,75 6.66
Escherichia coli

=  Ampicilina 20 35,7 41,17

= Cefepima 100 85,71 76,47

= Imipenem 100 100 100

" Sulfonamida 100 42,85 47,05
Klebsiella pneumoniae

= Ceftriaxona 100 33,33 37,5

= Ciprofloxacino 100 33,33 18,75

=  |mipenem 100 55,55 66,66
Pseudomonas aeruginosa

=  Amicacina 100 83,33 72,72

» Ceftazidima 100 66,66 63,63

= Ciprofloxacino 66,66 66,66 54,54

=  |mipenem 66,66 18,75 63,63

=  Gentamicina 100 83,33 72,72

= PiperacilinatTazobactam 100% 66.66 54,54
Staphylococcus aureus

= Clindamicina 50 66,66 71,42

= Oxacilina 50 83,33 71,42

= Sulfametoxazol+trimetoprima 50 83,33 100

*Nao houve micro-organismos no periodo.
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6 DISCUSSAO

Apesar da sepse ser um assunto mundialmente discutido, ainda existem
estudos atuais que visam criar e melhorar os protocolos, com o intuito de diminuir
cada vez mais o tempo de diagndstico e a mortalidade. Ainda assim, muitos clinicos
nao se preocupam em diagnosticar previamente a sepse e iniciam um tratamento
apos a evolucdo do quadro (TSERTSVADSE; ROYLE; MCCARTHY, 2015). Estudo
realizado por Castro et al (2015), mostrou que dos profissionais entrevistados,
22,22% né&o tinham conhecimento de um protocolo de identificacdo em suas

instituicoes.

Obtivemos 57,57%, 59,33%, 56,93% de homens nos periodos A, B e C,
respectivamente, o que mostrou que o sexo masculino foi o mais afetado. Esse fato
se repetiu no estudo de Pinto, Bueno e Vieira (2013). Outros mostram o contrario, no
qgual mais pacientes do sexo feminino foram diagnosticadas com sepse, como por
exemplo, no estudo de Teles et al (2017), no qual dos 167 pacientes, 58,7% eram

mulheres.

Em relacdo a idade, viu-se que a populacdo mais atingida foi a idosa, com
média de idade de 70 anos. E uma faixa etaria considerada de risco, ja que os
idosos estdo mais susceptiveis a apresentar outras comorbidades. De acordo com
Medeiros, Valenca, e Anjos (2016), que avaliaram um modelo preditivo para o

diagnéstico de sepse, a faixa etaria mais atingida foi entre 61 a 70 anos.

Das variaveis analisadas, viu-se através do calculo de probabilidade, que a
imunossupressao e disfuncdo renal tiveram importancia quando comparado os trés
periodos. Entretanto, quando foi comparado apenas os periodos B e C, somente a
disfuncdo renal se manteve relevante (p<0,05). Esses dados mostram que a
populacdo entre os periodos € semelhante, mas que em relagdo a essas duas
variaveis, os pacientes do periodo A foram menos acometidos. As populacdes dos
periodos B e C, foram semelhantes no que se refere a gravidade clinica. Com
excecdo da variavel que infere a disfuncéo renal, mostrando que os pacientes do

periodo B foram mais afetados (p<0,05).
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Neste trabalho observa-se que a maioria dos pacientes internados tiveram
como causa de admisséo, infec¢des do sistema respiratdrio, sendo elas, pneumonia
comunitéria, nosocomial e traqueobronquite. Nos periodos A, B e C, as taxas obtidas
foram de 56,06%, 51,43%, 46,71%, respectivamente. Estudo realizado por
Tsertsvadse, Royle e McCarthy (2015), mostrou que 39,8% do total de pacientes
tiveram como causa de admissdo doencas que envolviam o0 sistema respiratorio.
Outro estudo que também sustenta esse achado, foi o realizado por Teles et al,
(2017), mostrando que 33,5% dos pacientes com sepse, também possuiam infeccéo

de foco pulmonar.

No nosso trabalho, vimos uma maior frequéncia de cocos Gram positivos nas
hemoculturas, seguido pelos BGNF. Esses grupos de micro-organismos
representam mais da metade das hemoculturas. Em um hospital de referéncia em
Belém destacaram-se os BGNNF, que foram isolados em mais de 50% dos
pacientes, seguido da familia Enterobacteriaceae com 47%. Ainda nesse estudo,
dentre os cocos Gram positivos, o mais isolado foi o Staphylococcus aureus seguido
de Enterococcus sp. Os Staphylococcus coagulase negativa foram isolados em
apenas 20% do total de cocos Gram positivos (BARROS; MAIA; MONTEIRO, 2016).

A frequéncia de Escherichia coli foi alta, principalmente no periodo C, com
uma porcentagem de 46,34%. Outras bactérias mais comuns foram o0s
Staphylococcus coagulase negativo, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus. Um levantamento realizado no Hospital
Israelita Albert Einstein e no Vienna General Hospital, mostraram Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e Candida albicans como os

agentes mais comuns isolados em casos de sepse (YOKOTA et al, 2014).

Em relacdo ao perfil de sensibilidade, viu-se que muitos dos Staphylococcus
coagulase negativo eram resistentes a oxacilina. Referente a Klebsiella pneumoniae,
apenas nos periodos B e C foram isoladas linhagens resistentes a carbapenémicos.
Além disso, grande parte dos casos 0s micro-organismos foram adquirindo
resisténcia a certos tipos de antimicrobianos ao longo do tempo. No caso da
Escherichia coli, foram vistas linhagens bastante sensiveis a todos o0s
antimicrobianos, destacando a sensibilidade a Cefepima, uma cefalosporina de 42

geragdo, a qual diminuiu ao longo dos periodos. Outro dado importante € sobre o
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perfil do Staphyloccocus aureus, no qual se destacou a sensibilidade a oxacilina,
que foi maior nos periodos B e C em relagdo ao periodo A. Um estudo de Barros,
Maia e Monteiro (2016), identificou que metade dos Staphylococcus coagulase
negativo eram resistentes a meticilina, mostrando que esse micro-organismo tende a
uma alta resisténcia contra esse antimicrobiano. A familia Enterobacteriaceae no
estudo citado mostrou uma alta resisténcia as cefalosporinas de 32 e 42 geracao, o
gue vai de encontro ao visto em nosso trabalho. Comparando aos nossos dados, a
Klebsiella pneumoniae mostrou uma resisténcia a esse tipo de antimicrobiano e a

Escherichia coli foi tornando-se mais resistente ao longo dos periodos.

A analise da letalidade nesse estudo foi realizada por periodo. No grafico 2,
observa-se uma queda na letalidade global entre os periodos B e C, entretanto, a
mesma nao apresenta relevancia estatistica, o que sugere que ndao houve impacto
frente a aplicacao do protocolo e posteriormente, do cédigo amarelo (p>0,05). Ja no
grafico 3, foi calculada a letalidade por periodo, incluindo todos os ébitos ocorridos
em até 30 dias apds a entrada hospitalar. Nesse contexto, houve uma diminuicao
significativa da mortalidade entre os periodos B e C e, dessa forma, podemos
associar essa queda a implantacdo do cédigo amarelo, mostrando uma influéncia
positiva nos pacientes que ficaram internados por menos tempo. Uma possivel
explicacdo para esse dado é que, provavelmente, 0s pacientes que permanecem por
menos tempo no hospital, ficam menos expostos a novas infeccées e estdo menos
sujeitos a procedimentos invasivos. Assim, quanto maior o tempo de internacao, a
idade e a gravidade da comorbidade, maiores sdo as chances de 6bito (VICENT et
al, 2009; OLIVEIRA; KOVNER; SILVA, 2010). No estudo de Koury, Lacerda e Neto,
(2007), a mortalidade dos pacientes ndo estava relacionada com o 6rgao de origem
da infeccédo, mas sim, ao maior tempo de espera de transferéncia para a UTI, ou
seja, pacientes que demoravam mais de 72h para serem transferidos, tinham mais

chance de 6bito.

Viu-se em um estudo por Pinto, Bueno e Vieira, (2013), o impacto da
aplicacdo do protocolo de sepse em um hospital localizado no Rio de Janeiro.
Apesar de ser um estudo em neonatos e ter um namero de pacientes menor, viu-se
que de 15-20% de Obitos, apds a aplicacdo do protocolo a porcentagem de o6bito

caiu para 4,44%. O estudo de Sales et al, (2006), mostrou que ha uma diferenca
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significativa na chance de Obito dos pacientes que estdo em um quadro de sepse em
comparacao aos que ja entraram em choque, visto que na ultima condicéo, a chance
de Obito € mais de 60%. Isso reforca ainda mais a necessidade de um diagndstico
precoce, diminuindo as chances de evolucdo do quadro e consequentemente, 0
Obito.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Por ser uma das maiores causas de admissao em UTI’s, a sepse ainda é um
assunto muito discutido. Nesse estudo, esteve na maioria das vezes, relacionada
com alteracOes do sistema respiratorio € 0s micro-organismos mais isolados nos
casos sao cocos Gram positivos e bacilos Gram negativos. A grande taxa de 6bito
dessa sindrome esta relacionada, entre outros fatores, a demora do diagnostico. Por
iISso, a criacdo de protocolos que tem como intuito a diminuicdo do tempo entre

entrada hospitalar e diagnostico é de grande importancia.

Mesmo com a implantacdo de protocolos, é possivel que ainda haja certa
demora na identificacdo, o que pode ser aprimorado com a criacdo de outras
medidas que contribuam junto ao protocolo para a reducdo da mortalidade e
letalidade, favorecendo o diagnostico precoce e aumentado as chances de
tratamento do paciente. Vimos que entre as populacdes pré e pos-implantacdo do
protocolo, as taxas de letalidade ndo diminuiram, o que demonstra que sua
aplicacado ndo apresentou impacto. No entanto, quando a comparacéo foi realizada
com a populacdo C, foi visto que a criacdo de um time de resposta rapida (codigo
amarelo) foi uma medida que contribui positivamente e promoveu uma diminuicdo
significativa na letalidade dos pacientes menos graves e com tempo de internacéo

menor.

Durante o desenvolvimento dessa monografia, vimos também o quao
importante € o trabalho de uma equipe multiprofissional. Nés, graduandas de
biomedicina, em conjunto com médicos, enfermeiros e bidlogos, trocamos
experiéncias diarias, principalmente no ambito do Servico de Controle de Infeccdo
hospitalar, sendo possivel unir os conhecimentos técnico-laboratoriais adquiridos por
nds aos conhecimentos clinicos/assistenciais das outras areas, o que permitiu

grande aprendizado e crescimento profissional para ambos.
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