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Resumo

Introducao: a sepse é um grave problema de saude publica e uma das principais causas de morte em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Objetivo: este trabalho avaliou o0 agravamento e a mortalidade de pacientes sepse em UTI, relacionando aos fatores de risco,
diferentes etiologias e terapéuticas. Metodologia: O estudo foi observacional descritivo, e avaliou os casos de sepse (sepse, sepse
severa e choque séptico) no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2010. Resultados: dos 212 pacientes internados em UT],
181 apresentaram sepse nas diferentes gravidades, cuja mortalidade por sepse na UTI foi de 63%, principalmente nos pacientes
com choque séptico (53%), seguida da sepse grave (8,3%). Além disso, os fatores de risco associados ao agravamento da sepse
foram: idade superior que 65 anos, maior tempo médio de internacao na UTI, elevada frequéncia de comorbidades e a utilizagao de
procedimentos invasivos. O maior consumo de antibiéticos foi de carbapenémicos, e as principais cepas multirresistentes isoladas
foram MRSA, VRE, P, aeruginosa e A. baumannii resistente a carbapenémicos. Conclusao: este estudo mostrou uma elevada
mortalidade por sepse na UTI, principalmente em pacientes com choque séptico com comorbidades, que foram submetidos aos
procedimentos invasivos e com maior tempo de internacao.
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Abstract

Introduction: sepsis is a serious public health problem, leading cause of death in Intensive Care Unit (ICU) worldwide. Objective: this
study evaluated the aggravation and mortality of sepsis patients in ICU, relating to risk factors, different etiologies and therapies.
Methodology: the study was observational descriptive, and evaluated the cases of sepsis (sepsis, severe sepsis and septic shock)
from January 2009 to December 2010. Results: of the 212 patients hospitalized in ICU, 181 presented sepsis at different severities,
whose sepsis mortality in the ICU was 63%, especially in patients with septic shock (53%), followed by severe sepsis (8.3%).
Moreover, the risk factors associated with the aggravation of sepsis were older than 65 years, longer ICU hospitalization time, high
frequency of comorbidities and the use of invasive procedures. The highest consumption of antibiotics was carbapenems, and the
main isolated multiresistant strains were MRSA, VRE, P, aeruginosa and A. baumanniiresistant to carbapenems. Conclusion: this
study showed a high mortality from sepsis patients in the ICU, especially in patients with septic shock with comorbidities, who
underwent invasive procedures and longer hospitalization time.
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INTRODUGCAO

Em 1992, a American College of Chest Physicians (ACCP) e
Society for Critical Care Medicine (SCCM), definiu sepse ndo
complicada, sepse grave e choque séptico como espectros da
doenga que é resultante de uma resposta inflamatéria sistémica
do hospedeiro decorrente de uma infec¢do'. A resposta imune e
aviruléncia do agente desempenham um aspecto importante na
progressdo da doenca, podendo conduzir a sepse grave ao choque
séptico, quando ndo tratadas ou tratadas inadequadamente?.
Qualquer agente etioldgico pode causar sepse ou choque séptico
tais como, bactérias, virus, fungos, protozodrios, dos quais as
bactérias sdo as principais envolvidas nessas infec¢des>.

A sepse é um grave problema de satide ptblica em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), que apesar de um enorme esfor¢co
de investigagao nas ultimas décadas continua sendo um desafio
considerdvel e crescente aos cuidados de saude?. No Brasil, esta
patologia é a segunda principal causa de mortalidade em UTI,
tendo a incidéncia aumentada de 82,7 casos em 100.000 habitantes
em 1979 para 240,4 por 100.000 em 2000%, com a mortalidade
hospitalar variando entre 28 a 60% de acordo com a gravidade da
doenga’. A incidéncia no Brasil é de aproximadamente 200 mil
casos por ano, com uma mortalidade entre 35 a 45% para sepse
grave, e 52 a 65% para o choque séptico’. Com a evolugio
de tratamentos mais agressivos e a melhora da sobrevida de
pacientes com doengas cronicas e graves, observa-se maior
tempo de hospitalizagdo de pessoas portadoras dessas doencas
e aumento da incidéncia de sepse®”.

Além disso, algumas condi¢cdes podem comprometer a resposta
imune do hospedeiro e aumentar a suscetibilidade as infecgdes,
tais como: envelhecimento da populagéo, procedimentos invasivos,
pacientes imunossuprimidos e com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), uso de agentes imunossupressores e citotoxicos,
desnutri¢ao, alcoolismo, diabetes mellitus, procedimentos de
transplantes, infeccdes nosocomiais e comunitarias e maior
namero de infecgdes por micro-organismos multirresistentes
aos antibidticos®. Estudos epidemioldgicos tém considerado o
género e comorbidades como fatores de impacto associadas
a maior incidéncia e mortalidade de pacientes com sepse*®’.

No entanto, hd poucos estudos sobre a associagdo de fatores
de riscos ao agravamento de casos de sepse em pacientes em
UTI nos vérios paises, inclusive no Brasil, dados que sao de
suma importancia para definir politicas publicas e maior
entendimento da patologia e as caracteristicas dos pacientes.
Desta forma, este trabalho teve por objetivo avaliar os fatores
de riscos, caracteristicas clinicas e principais agentes etiologicos
associando ao agravamento de sepse em pacientes em UTI, assim
como, determinar o consumo dos principais antimicrobianos
nestes pacientes.

METODOS

Este estudo foi retrospectivo, descritivo, observacional e
avaliou o perfil epidemioldgico e caracteristicas dos pacientes com
sepse nao complicada, sepse grave e choque séptico que foram
internados na UTI de um hospital de ensino de referéncia em
doencas infecciosas em Belém, Amazdnia, Brasil no periodo de
janeiro de 2009 a dezembro de 2010. Este trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto sob-registro
numero 1767/10, de acordo com a Resolugdo n © 196, 10 de
outubro de 1996 do Conselho Nacional de Satde do Brasil.
Os dados dos 212 pacientes internados na UTI, foram coletados
dos prontudrios, ap6s a aprovagio do estudo no Comité de Etica
Humana. Nesse trabalho foram incluidos todos os pacientes
que no periodo do estudo foram diagnosticados com sepse nao
complicada, sepse grave e choque séptico, conforme definido
pela ACCP/ SCCM™. Foram excluidos do estudo: pacientes
menores de 18 anos de idade, ou com menos de 24 horas de
admissdo na UTI, ou com registros incompletos e/ou transtornos
mentais. O Score APACHEII foi calculado com base em dados
laboratoriais obtidos nas primeiras 24 horas de internagéo na
UTI com a utiliza¢do de formulario prévio on line' e que foi
preenchido com os dados clinicos do paciente.

Os dados de consumo de Antibidticos foram coletados a
partir das prescri¢oes de antibidticos de uso terapéutico e/ou
profilatico dos carbapenémicos, cefalosporinas de 32 e 42 geragio
e vancomicina de pacientes com infec¢do por agentes etioldgicos
com resisténcia antimicrobiana. A concentragio em gramas dos
antibioticos foi convertida em doses diarias definidas (DDD)
conforme relatado pelo sistema “Anatomical Therapeutic Codes,
Defined Daily Doses” (ATC/ DDD)"%. A DDD ¢é recomendada
pela Organizagido Mundial de Satide (OMS) como uma ferramenta
util para definir a quantidade de droga consumida e seu uso
gera informagdes que permite a compara¢do com as doses
relacionadas na literatura. A férmula aplicada ao calculo DDD foi:
DDD = consumo total da substincia no periodo / DDD seguido
pelo calculo do DDD por 100 pacientes / dia = DDD / nimero
de pacientes por dia x 100.

Andlise estatistica

Os dados foram expressos como média e frequéncia. As diferencas
entre os grupos foram analisadas usando os seguintes testes:
teste do Qui-quadrado (x2) das frequéncias obtidas para cada
grupo e teste de regressdo linear multipla foi usado para avaliar
possiveis associagdes, usando o software Biostat 5.0 (Brasil).
O nivel aceitavel de significdncia foi de p<0.05.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos pacientes
estudados no periodo de 2009 a 2010, que inclui 212 pacientes
internados na UTI, dos quais 181 apresentavam sepse. Dos pacientes
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes internados em UTI
Casos n (%)
10.058
212 (2.1%)
181 (1.8%)
121 (59%)

Variaveis
Total de pacientes atendidos, 2009-2010
Pacientes admitidos em UTI
Pacientes admitidos em UTI com sepse
Género (masculino)

Idade, Média anos (variagdo), 49,2 (22-97)
Tempo médio de permanéncia na UTI de 6
pacientes sem sepse (dias)
Tempo médio de permanéncia na UTI de 117
pacientes com sepse (dias) ’
Tipo de internagiao na UTI
Medico 155 (75.5)
Cirdrgico 49 (24)
Trauma 01 (0.5)
Local da Infecgao - n (%)
Pulmonar 78 (43)
Abdominal 54 (30)
Outros (Ex: bacteremia, Urindria) 49 (27)
Principais Comorbidades - n (%)
Diabetes 33 (19.9)
Neoplasma 27 (16.3)
Hipertensao 27 (16.3)
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) d 23 (13.8)
Insuficiéncia cardiaca 21 (12.7)
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
© OP%) 14 (8.4)
Procedimentos Invasivos (SIM)
Cateter urindrio 166 (78)
Cateter venoso central 153 (72)
Ventilagdo mecanica 150 (71)
Escore APACHE II, média 30

internados na UTI, 121(59%) pertenciam ao género masculino,
com média de idade de 49,2 anos (variando de 22 a 97 anos).
O tempo médio de permanéncia na UTI dos pacientes com
sepse foi de 11,7 dias, enquanto os que niao apresentaram sepse
foram de seis dias. A maioria das interna¢des na UTI foi por
causas médicas (75.5%) e somente 24% por cirurgias e 0,5%
por trauma. O principal foco das infec¢des foi o pulmonar
(43%), seguida do abdominal (30%), e as comorbidades mais
frequentes foram a diabetes mellitus (19,9%), hipertensio
arterial sistémica (HAS) e neoplasias (16,3%).

Quanto aos procedimentos invasivos, a maioria dos pacientes
foi submetido ao cateterismo urindrio (78%), cateterismo vascular
central (72%) e ventilacio mecanica (71%), obtendo a média do
Score de apache de 30. Dos 181 pacientes com sepse, 49 pacientes
(27%) apresentaram sepse ndo complicada, 29 (16%) sepse grave
e 103 (57%, p<0,01) desenvolveram choque séptico, mostrando
que no decorrer do tempo de permanéncia dos pacientes na UTI
houve piora no quadro de sepse com evolugdo para o choque
séptico. Além disso, dos 181 pacientes, 114 (63%) evoluiram
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ao 6bito, dos quais 84% apresentavam choque séptico (n=96,
p<0,01) e 13% sepse grave, confirmando que o agravamento
da doenga levou ao maior nimero de 6bitos entre os pacientes.

Quanto aos principais fatores de riscos, a Tabela 2 mostra
que 25% dos pacientes com sepse apresentaram idade
superior a 65 anos, e destes 76% foram a 6bito independente
do agravamento da doenga, mostrando que a idade elevada
favoreceu a suscetibilidade desses pacientes. Na distribui¢do
dasidades, a maioria dos pacientes independente da gravidade
da sepse estava entre as faixas etdrias de 18-60 anos (75%),
com percentual de mortalidade de 74%. Além disso, o género
masculino foi o mais acometido nas diferentes gravidades da
doenca (59%) e que apresentou maior mortalidade (58%), com
valores significativos na sepse ndo complicada (65%) e sepse
grave (62%). A Tabela 2 também mostra que quanto maior o
agravamento desta patologia maior o tempo de hospitalizacio,
visto que a média de hospitalizagdo de pacientes com sepse ndo
complicada correspondeu de 8,6 dias, enquanto com sepse grave
correspondeu a 10,3 dias e choque séptico 13,6 dias.

Quanto as comorbidades, 107 (59%) dos pacientes apresentaram
doengas crdnicas, dos quais 59% desenvolveram choque séptico
(n=61) e 65% foram a dbito (n=70). Além disso, quanto maior
a gravidade da sepse maior a exposi¢do aos procedimentos
invasivos, com isso todos os pacientes com choque séptico
(n=103) passaram por algum procedimento invasivo durante a
internagdo na UTI, principalmente por CVC, SV e VM, fato que
pode explicar o agravamento da sepse. A analise de regressao
linear multipla comprovou que o tempo de internagao, presenca
de comorbidades e a exposi¢ao aos procedimentos invasivos
foram fatores de risco que favorecem o agravamento da sepse
e 0 Obito destes pacientes. Por regressdo linear também foi
possivel identificar que Diabetes Mellitus, Neoplasias, HAS,
HIV, doencas cardiovasculares, DPOC e Insuficiéncia renal
estdo associadas ao aumento dos ébitos nos pacientes com
sepse (p<0,0001).

A Tabela 3 mostra o perfil epidemiologico dos 181 pacientes
com sepse internados na UTT, dos quais 93% adquiriram sepse
fora da UTI (n=169), com uma prevaléncia geral de 85,4%,
destes 23,1% com sepse ndo complicada, 13,7% sepse grave
e 48,6% choque séptico. A taxa de incidéncia de sepse por
100 pessoas foi de 0.9%, e a taxa de mortalidade para cada
1000 pacientes atendidos no hospital foi de 11,4. Além disso,
a mortalidade destes pacientes na UTI foi de 63%, dos quais
53% por choque séptico, 8,3% sepse grave e 1,7% com sepse nao
complicada. A Tabela 4 relaciona a etiologia da sepse de acordo
com o agravamento da doenga, mostrando que as bactérias
foram os principais agentes etioldgicos (70%), destes os bacilos
Gram-negativos foram os mais frequentemente encontrados (21%),
principalmente nos pacientes com maior gravidade da doenga.
Deste grupo, destacam-se os bacilos ndo fermentadores (53%)
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Tabela 2. Distribuicdo do agravamento de Sepse de acordo com os fatores de risco nos pacientes internados na UTI

Variavel Sepse Sepse Severa  Choque Séptico TOTAL Mor:;i,l;l ade P value 95% CI
n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)

Idade>65 anos 14(31) 04(9) 27(60) 45(25) 34(76)* *0,0001 0,84-1.01
Idade (anos)
18-40 16(33) 16(55)* 38(37) 70(39) 42(37) *<0,05
41-60 19(39) 09(31) 37(36) 65(36) 42(37) s
61-80 12(24) 04(14) 22(21) 38(21) 25(22) s
81 + 02(04) 00(00) 06(06) 08(04) 05(04) ns
Género
Feminino 17(35) 11(38) 47(46) 75(41) 48(42)
Masculino 32(65)* 18(62)* 56(54) 106(59) 66(58) *<0,05
Tempo de 8,6 10,3 13,6 11,7 13 *0,0056 0,12-0.65
hospitalizagao
(média em dias)
Comorbidades
Sim 27/49(55) 19/29(66) 61/103(59) 107(59) 70(65)* *0,0001 0,55-0.77
Nio 22/49(45) 10/29(34) 42/103(41) 74(41) 44(59)
Procedimentos Invasivos > 2
CvVC 23/49(47) 26/29(90) 103/103(100) 152(34) 96(84)* *0,0001 0,25-0,44
NY% 21/49(43) 26/29(90) 103/103(100) 150(33) 96(84)* *0,0001 0.27-0,46
VM 00/49(00) 29/29(100)  103/103(100) 132(29) 96(84)* *0,0001 0,48-0,68
TQT 00/49(00) 09/29(31) 06/103(06) 15(04) 06(05)
TOTAL 49(100) 29(100) 103(100) 449(100) 114(100)

CVC = Cateter Vascular Central; SV = Sondagem Vesical; VM = Ventilagao Mecénica; TQT = Traqueostomia. * P<0,05 quando comparado as demais variaveis;

ns = nao significativo

Tabela 3. Perfil epidemioldgico dos pacientes com sepse internados

e afamilia Enterobacteriaciae (47%). Os cocos Gram-positivos

na UTI . representaram 12% do total de micro-organismos isolados, destes
CARACTERISTICAS Coﬁ?i::;t:zm 50% foram Staphylococcus aureus, 30% Enterococccus sp. e 20%
UTI=181 Staphylococcus coagulase-negativo. Além disso, outras bactérias
ADIQUIRIU SEPSE n (%) também foram encontradas (37%) tais como: micobactérias
Dentro da Unidade de Terapia Intensiva 12 (07) (60%), Clostridium tetani (23%) e Neisseria meningitidis (17%).
Fora da Unidade de Terapia Intensiva 169 (93) Virus e fungos corresponderam a 30% das amostras, sendo que
PREVALENCIA % o HIV foi 0 mais frequente (92%), e o virus HIN1 e a levedura
Prevaléncia geral de sepse na UTI 85.4 Candida albicans foram encontrados em 4% das amostras.
Prevaléncia de sepse nio complicada na UTI 23,1 L . .
Prevaléncia de sepse severa na UTI 13,7 A Tabela 5 mostra a frequéncia dos micro-organismos
Prevaléncia de choque séptico na UTI 48,6 resistentes aos principais antimicrobianos usados na clinica,
TAXAS INCIDENCIA % as bactérias gram-positivas foram encontradas em 12% dos
Taxa de Incidéncia de sepse/100 pessoas/ano 0,9 isolados clinicos (n=10), dos quais 50% (05) foram S. aureus,
Pacientes principalmente S. aureus resistente a meticilina (MRSA,
MORTALIDADE UGS EN 80%, n=04). Além disso, identificou-se: 01 isolado clinico
UTI=181 . R .. .
7 (%) de Enterococcus resistente a vancomicina (VRE) e 01 isolado
Mortalidade geral dos pacientes com sepse na 14e3) de Staphylococcus coagulase negativo resistente a meticilina
UTI (MRSCON) que representaram 33 e 50%, respectivamente, dos
Mortalidade de pacientes com sepse ndo 03 (1,7) isolados de Enterococcus e S. coagulase negativo. Em relagao
comphfada na UTI. as bactérias Gram-negativas, foram identificados 16 isolados
%;;tahdade de pacientes com sepse severa na 15 (8,3) clinicos (20%), destacando-se as enterobactérias resistentes
Mortalidade de pacientes com choque séptico 0 (53) as cefalosporinas de 32 e 42 geragdo (38% das enterobactérias,
na UTI n=03), seguida de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos
Taxa de mortalidade de sepse/ 1000 pacientes no 11,4% (40% dos isolados de P. aeruginosa). O A. baumanii resistente a

hospital

cefalosporinas de 3? geragdo e carbapenémicos e a S. maltophilia
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Tabela 4. Etiologia de sepse de acordo com o agravamento de sepse nos pacientes internados na UTI

Ocorréncia
Patégenos Sepse Sepse Severa Choque Séptico Eg(flzr;tiec:s No de mortes

n % n % n % n % n %
Cocos Gram positivos (CGP) 10 12
Staphylococcus aureus 03 60 00 00 02 40 05 50 01 1,2
Enterococccus sp. 00 00 02 67 01 33 03 30 00 00
Staphylococcus Coagulase-negative 01 50 00 00 01 50 02 20 01 1,2
Bacilos Gram negativos (BGN) 17 21
Enterobactericiae 03 38 00 00 05 62 08 47 01 1,2
Pseudomonas aeruginosa 00 00 02 40 03 60 05 29 04 5,0
Stenotrophomonas maltophilia 00 00 01 50 01 50 02 12 00 00
Acinetobacter baumannii 00 00 01 100 00 00 01 06 00 00
Burkholderia cepacea 00 00 01 100 00 00 01 06 00 00
Outras Bactérias 30 37
Micobactéria (BAAR) 01 05 05 28 12 67 18 60 15 18
Clostridium tetani 01 14 04 57 02 29 07 23 03 3,7
Neisseria meningitidis 02 40 01 20 02 40 05 17 03 3,7
Outros agentes 25 30
Candida albicans 00 00 01 100 00 00 01 04 01 1,2
HIV 02 09 07 30 14 61 23 92 21 26
HIN1 00 00 00 00 02 100 01 04 02 2,4
Total de isolados 82 29

Tabela 5. Micro-organismos resistentes aos principais antimicrobianos
isolados dos pacientes com sepse internados na UTI

MICRO-ORGANISMOS TOTAIS n (%) = 82(100)

Cocos Gram-positivos 10/82 (12)
Cocos Gram-positivos 06/10 (60)
Multirresistentes

S. aureus 05/10 (50)
S. aureus Resistente a Meticilina (MRSA) 04/05 (80)
Enterococcus sp. 03/10 (30)
Enterocococus Resistente a Vancomicina 01/03 (33)
(VRE)

S. coagulase negativo 02/10 (20)
S. coagulase Negativo Resistente a 01/02 (50)
Meticilina (MRSCON)

Bacilos Gram-negativos 16/82 (20)
Bacilos Gram-negativos 07/16 (44)
Multirresistentes

Familia Enterobactericiae 08/16 (50)
Enterobactérias resistentes a 03/08 (38)
cefalosporinas

de 3% e 4° geragdo

P. aeruginosa 05/16 (31)
P. aeruginosa resistente a 02/05 (40)
carbapenémicos

S. maltophilia 02/16 (13)
S. maltrophilia resistente a sulfa- 01/02 (50)
trimetropin

A. baumannii 01/16 (06)

A. baumannii resistente a cefalosporina 01/01 (100)
de 3 geragdo e a carbapenémicos
TOTAL DE CEPAS ISOLADAS

TOTAL DE CEPAS RESISTENTES

26/82 (32)
13/26 (50)

392 (Cad. Satde Colet., 2016, Rio de Janeiro, 24 (4): 388-396

resistente a sulfametoxazol e trimetropim corresponderam a
50 e 100% destas espécies, respectivamente.

O tratamento empirico com antibioticos é geralmente iniciado
com os farmacos de amplo espectro, como carbapenémicos
(imipenem, meropenem), cefalosporinas de 3 e 4* geracgdo
e vancomicina. Com isso, a partir dos dados coletados foram
calculados os valores da Dose Didria Definida (DDD) e custos
dos tratamentos no hospital com os principais antibidticos
usados contra cepas multirresistentes referentes ao periodo do
estudo (2009-2010). Os dados mostram que os carbapenémicos
foi o grupo de antibidticos com maior custo e DDD no periodo
avaliado. Dentre estes, o imipenem foi o que obteve maior
DDD (9.570) e custo (R$ 831.345,90), enquanto o meropenem
obteve um DDD inferior (57) e de menor custo (R$ 10.285,08)
comparado ao imipenem. A vancomicina foi a segunda classe
de antimicrobianos (glicopeptideos) que apresentou DDD
elevado (6.780) e com alto custo (R$164.618). Por outro lado,
as cefalosporinas de 3¢ e 4* geragdo foram as que apresentaram
menor DDD e baixo custo, sendo que o cefepime apresentou
DDD de 143 e custo de R$ 7.463,17, e a ceftazidima obteve
DDD de 85,7 com custo de R$ 2.853,81.

DISCUSSAO

Varios estudos relatam que infec¢des hospitalares em UTI
estdo relacionadas aos fatores como: estado de saude dos
pacientes, utilizagdo dos dispositivos invasivos como cateter
venoso central, sonda vesical de longo prazo e ventilagdo
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mecanica, uso de imunossupressores, hospitalizagao por tempo
prolongado, colonizagido por micro-organismos resistentes a
terapéutica e prescri¢do indiscriminada de antibioticos'>'.
Nesse sentido, o presente trabalho mostrou os principais fatores
de riscos, caracteristicas clinicas e agentes etiologicos que estio
associados ao agravamento da sepse em pacientes internados
no UTI de um hospital publico no periodo de janeiro de 2009
a dezembro de 2010.

Nossos dados mostram que nesse periodo, a maior ocorréncia
(57%) e os dbitos (84%) foram de pacientes que desenvolveram
choque séptico, com tempo médio de permanéncia na UTI
de 13,6 dias. A idade maior que 65 anos, o tempo médio de
permanéncia superior a cinco dias, presen¢a de comorbidades e
aelevada frequéncia do uso de procedimentos invasivos (cateter
vascular central, ventilagdo mecénica e uso de sonda vesical)
foram considerados fatores de risco que contribuiram para o
agravamento da sepse, assim como para facilitar a disseminagéo
de multiplas infec¢des na UTI. Outro aspecto interessante, a
maioria dos pacientes foi admitida na UTI com quadro de sepse
ndo complicada, e no decorrer na internagdo houve agravamento
chegando ao choque séptico. Este agravamento pode ser causado
por varios fatores de risco, como comorbidades (Diabetes, HAS
e Neoplasias), tempo de internacdo, procedimentos invasivos
que elevam o risco de morte dos pacientes em UTL

Nesse sentido, andlises realizadas em 65 hospitais de todas
as regides do Brasil, em 2003, também mostraram que a
mortalidade de pacientes com choque séptico foi mais elevada
(65,3%) comparada aos pacientes com sepse grave (34,4%)".
Varios estudos demonstraram que o aumento no tempo médio
de permanéncia na UTI é um dos principais fatores de risco aos
pacientes, tanto para o desenvolvimento de infec¢des nosocomiais
como para o agravamento da infec¢ao'>'*'¢, Battle et al.'® relataram
que pacientes com choque séptico ou sepse grave tém piora na
saude fisica, fato que esta diretamente relacionada a uma pior
qualidade de vida quando comparada aos pacientes com sepse
néo complicada. Estes autores também consideraram que a idade
avancada, condi¢des pré-existentes, tempo de internagdo em
UTI e no hospital sio fatores de riscos que piora da qualidade
de vida e saude fisica do paciente, sugerindo que isso pode ser
ocasionado pelo estado pré-moérbido do paciente na UTT apos
a doenga critica.

Um estudo de associagdo também mostrou que fatores de
risco como idade avangada, raga branca, presenca de uma
infecgdo do trato respiratorio, faléncia de 6rgios e uso de cateter
de artéria pulmonar apresenta de fraca a moderada associagao
com o agravamento da sepse’’. Esta pesquisa também evidenciou
que a maijoria dos pacientes com sepse que evoluiu a 6bito
apresentou idade superior a 60 anos, fato que pode ser explicado
pelo hospital ser referéncia na atengao ao idoso, viabilizando a
internagdo dessa populagido bem como seu acompanhamento

ambulatorial. Pacientes idosos sdo mais suscetiveis a sepse,
devido a alteragdo na imunidade inata como diminui¢do da
fagocitose e quimiotaxia de polimorfonucleares, e redu¢do na
atividade de células natural Killer (NK)°.

Além disso, em idosos também ha uma redu¢do na imunidade
adquirida com inibi¢cdo da resposta proliferativa de células
T a mitoégenos, comprometendo assim a imunidade celular
e aumentando a suscetibilidade dessas pessoas a infec¢ao®.
Esses dados, em conjunto, podem explicar o elevado tempo de
internagdo e a maior suscetibilidade para infec¢édo nos idosos
que possivelmente ocasionou elevada mortalidade deste grupo
neste estudo. Os rompimentos das barreiras de defesa natural
do hospedeiro pela exposi¢do aos procedimentos invasivos
também podem permitir a entrada de diversos micro-organismos
da microbiota do paciente, que leva a elevada frequéncia de
pacientes com sepse e 0 agravamento da infecgao®. Nesse sentido,
todos os pacientes com choque séptico foram submetidos pelo
menos a um procedimento invasivo, como a sondagem vesical,
cateter vascular e ventilagdo mecanica. Esses procedimentos
necessitam de indicagdo, higienizacdo das maos e utilizagdo
de técnica asséptica, visando a reducdo de riscos de infec¢io
por micro-organismos presentes na pele do paciente e/ou nas
maos do profissional que executa a atividade

Nossos dados mostraram que as topografias mais comuns das
infec¢des foram a pulmonar (43%) e abdominal (30%). Outro
estudo realizado no Brasil também relatou que as topografias
pulmonar (42%) e abdominal (35%) foram as mais comuns
em pacientes com sepse, mostrando a relevincia das doencgas
respiratdrias na patogénese desta doenga?'. Estudo realizado, em
2006, demonstrou uma frequéncia de 69% para o foco pulmonar
e 23% para o abdominal?. Nesse sentido, a aquisicao de infecgao
nestes sitios pode estar relacionada principalmente a elevada
microbiota enddgena do trato respiratério e digestivo que pode
facilitar a infec¢do em pacientes imunocomprometidos®?.
A pneumonia é uma das mais frequentes patologias em pacientes
com sepse, visto que o sitio respiratério é uma das principais
fontes dos processos infecciosos, fato que esta associado a
maior frequéncia do uso de ventila¢io mecénica e permanéncia
prolongada em UTI, conforme mostrado em nossos dados>**.

O Diabetes Mellitus (20%), HAS (16,3%) e Neoplasias
(16,3%) foram as mais frequentes patologias encontradas nos
pacientes com sepse. Estas patologias levam a vérias alteracoes
fisiologicas, tais como a disfungdo endotelial ocasionada pelo
Diabetes. Com isso, a hiperglicemia induz um estresse oxidativo
com produgcio excessiva de radicais livres que estd relacionada
as complicagdes diabéticas®*®. A HAS também é uma das
mais comuns comorbidades na populac¢ao adulta, sendo um
fator de risco importante para as doengas cerebrovasculares,
contribuindo assim para a elevagdo da mortalidade ocasionada
pela insuficiéncia cardiaca e doengas cerebrovasculares”. Outro
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estudo mostrou a associagio de HAS com a mortalidade de
pacientes com choque séptico que apresentaram faléncia
organica como a cardiovascular®.

As neoplasias também constituem um fator de risco importante
ao Obito na sepse, que pode ser ocasionada pela producéo excessiva
de 6xido nitrico (NO) no organismo. Em condi¢oes fisioldgicas,
ha uma pequena produgdo de NO pelo organismo que esta
envolvida nos processos homeostaticos como neurotransmissao,
peristaltismo e regulagdo da pressio sanguinea® Além disso,
este mediador pode levar ao relaxamento do musculo liso da
parede do vaso, promovendo a dilata¢ao vascular, aumento do
fluxo sanguineo e diminuigio da pressdo arterial*"*2. Por outro
lado, a elevada produgao de NO estd associada a patogénese de
doengas cardiovasculares, sepse e no surgimento de neoplasias™.
Alguns estudos também relatam que a excessiva produgio deste
mediador pode ocasionar faléncia da migracio de neutréfilos
em casos de cincer, sepse e Diabetes®.

A média de escore de APACHE II em nosso estudo foi de
30, indicando que a probabilidade de morte da populagio
estudada foi elevada, conforme Tabela 2 que relaciona a
mortalidade a gravidade da sepse (76%, p<0,01). De acordo
com o agravamento, a média de escore Apache II para sepse nao
complicada foi de 25, Sepse Grave 26 e Choque Séptico obteve
a média de 33 (dados ndo mostrados). Nesse sentido, quanto
maior o escore de APACHE IT maior a taxa significativa de 6bito,
confirmando os nossos dados que mostraram elevado 6bito e
escore nos pacientes com choque séptico. O indice elevado do
escore de APACHE II também foi relatado por outros estudos
realizados em UTIs no Brasil'”**. Em hospitais da regido Sul,
o escore médio de APACHE II foi 18 + 9; correspondendo ao
percentual de ocorréncias de 6bito de 63%, sendo que o escore
para sobreviventes foi de 15 + 8; e para ndo sobreviventes
24 %9 (p<0,001)**. Um estudo em 65 hospitais de todas as regides
do Brasil mostrou que o escore de APACHE II estava de acordo
com o agravamento de sepse, com escore de 16,8 para sepse nao
complicada, 19,4 para sepse grave e 22,2 em choque séptico".
Desta forma, estes autores sugeriram que o escore elevado esta
associado ao atraso nas internagdes dos pacientes na UTI, que
consequentemente aumenta o agravamento desta patologia'’.

Os nossos dados também mostraram que os patdgenos
mais frequente foram: Micobacterium tuberculosis (22%) e
Bacilos Gram negativos totalizando 21% das ocorréncias
(E.coli, Klebsiella sp, Morganela morgani, Proteus mirabilis,
Serratia Marcensces, Pseudomonas aeruginosa, A. baumanii,
Burkholderia cepacea, Stenotrophomonas maltophilia). Os cocos
Gram-positivos totalizaram 12%, Clostridium tetani (8,5%)
e Neisseria meningitidis (6%) e também foram encontradas
infec¢des por fungos como C. albicans e virus (HIV e HINI).
A elevada frequéncia bacteriana nos pacientes com sepse
também foi relatada em pesquisa realizada em UTI nos EUA,
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que encontraram 37,6% de bactérias Gram negativas e 52,1%
de Gram-positivas*’. Dados semelhantes também foram obtidos
no Brasil, relatando que infec¢des por bacilos Gram negativos
corresponderam a 40,1% e cocos Gram positivos (32,8%),
enquanto somente 5% foram causadas por fungos”’, ha relatos
também de frequéncia de infec¢do por P, aeruginosa de 12,1%,
similar aos nossos dados?. Outro estudo realizado em UTI
mostrou a frequéncia de 10,85% de Pseudomonas aeruginosa,
3,1% de Staphylococcus sp. coagulase-negativa e 3,1% de
Staphylococcus aureus®.

Micro-organismos multirresistentes (MDR), principalmente
bactérias, apresentam resisténcia a multiplos antimicrobianos
e sdo as principais causas de infec¢des hospitalares. Em nosso
estudo foram encontradas as seguintes bactérias MDR: S. aureus
resistente & meticilina (MRSA) e Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE) e bacilos Gram negativos (BGN) produtores
de beta-lactamase de amplo espectro (ESBL) e BGN néo
fermentadores, como Acinetobacter baumannii, S. maltophilia
e P aeruginosa. Destas bactérias, destacam-se o Acinetobacter
baumannii e P. aeruginosa que sdo consideradas com maior
nivel de resisténcia aos principais antimicrobianos disponiveis
no mercado, restando poucas opgdes terapéuticas para estas
bactérias, tais como terapia combinada, principalmente
com carbapenémicos®. Com isso, nossos dados mostraram
um elevado consumo de antimicrobianos de largo espectro,
principalmente dos carbapenémicos, seguido da vancomicina e
cefalosporinas de 32 e 42 geragéo. Outro estudo sobre o consumo
de antimicrobianos em UTI mostrou que os mais utilizados
também foram os carbapenémicos (22,4%), glicopeptideos
(21,6%) e cefalosporinas (21,6%)*. No entanto, diferentes
protocolos terapéuticos sdo adotados pelas institui¢des no Brasil
e em outros paises. Nesse sentido, dados obtidos de um hospital
regional da rede publica de Brasilia no periodo de 1999 a 2004,
registraram que os principais antibi6ticos consumidos foram as
cefalosporinas de 32 e 4* geragao (380 DDD 1000) seguido dos
carbapenémicos (282,4 DDD 1000)*. Outra pesquisa mostrou
que as cefalosporinas foram as mais consumidas (563 DDD),
seguido dos carbapenémicos (266,5 DDD) e vancomicina
(119 DDD)?'. Em estudo realizado na Santa Casa de Misericordia
de Fortaleza foi mostrado que os antimicrobianos mais
consumidos foram: B-lactdmicos (1078 DDD/100 leito-dias)
e ceftriaxona (50,3 DDD/100 leitos-dia), dados que diferem
dos encontrados em nossa pesquisa®.

CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que a maioria dos pacientes com sepse
internados no UTI desenvolveu choque séptico, que ocasionou
maior numero de 6bitos destes pacientes. Os principais fatores de
risco que estdo associados ao agravamento desta patologia foram:
idade superior que 65 anos, maior tempo médio de internagao
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na UT], elevada frequéncia de comorbidades (Diabetes Mellitus,
Neoplasias e HAS) e a utilizagdo de procedimentos invasivos.
As bactérias foram os micro-organismos mais frequentemente
isolados, principalmente bacilos gram-negativos e cocos
gram-positivos que apresentaram perfil de multirresisténcia.
Os carbapenémicos foram os antibidticos de amplo espectro
mais consumidos na terapéutica, talvez em virtude do nimero
grande de cepas multirresistentes isoladas nestes pacientes.
Além disso, este estudo evidenciou que a maioria dos casos de
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