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Resumo

Objetivo: Determinar o perfil microbiolégico e a adequacdo antimicrobiana dos
pacientes que desenvolveram sepse grave e choque séptico internados na unidade de
terapia intensiva adulto em um hospital privado de Sdo Paulo. Métodos: Este estudo
foi realizado na unidade de terapia intensiva adulto, de um hospital privado terciario de
Séo Paulo, Brasil. Foi um estudo de coorte retrospectivo realizado entre julho de 2005 a
dezembro de 2012, em pacientes com sepse grave e choque séptico. Resultados: Um
total de 1.279 pacientes foram identificados como sepse grave e choque séptico, dos
quais 358 (32,1%) apresentaram infeccdo da corrente sanguinea. A taxa de
mortalidade hospitalar foi de 29%. Na avaliagcdo do pacote sepse, ao longo do tempo
houve um aumento progressivo de adesdo ao protocolo, com diferencas
estatisticamente significativas nos ultimos anos do estudo. Observou-se também uma
diminuicdo significativa na mortalidade. Em pacientes com infeccdo de corrente
sanguinea, ap0s ajuste para outras variaveis, a administracdo da terapéutica
antimicrobiana adequada foi associado a uma diminuicdo da mortalidade em pacientes
com sepse grave e choque séptico (p=0,023). Conclusdes: A administracdo de
terapéutica antimicrobiana adequada foi independentemente associada com um
declinio da mortalidade em pacientes com sepse grave e choque séptico. Com o
protocolo, a adesdo aumentou ao longo do tempo, a mortalidade hospitalar diminuiu, o
que reforca a necessidade de se implementar as diretrizes institucionais e de fiscalizar

o0 cumprimento da terapia antimicrobiana adequada.



1 INTRODUCAO

Sepse grave e choque séptico sdo manifestacbes preocupantes de
uma infeccao sistémica e as principais causas de internagcdo em unidades de terapia
intensiva, onde se estima que 19 milh6es de casos ocorram no mundo a cada ano,
resultando na morte de um em cada quatro desses pacientes."? De acordo com o
Ministério da Saude do Brasil, através do banco de dados relacionado a saude, essas
manifestacbes sdo responsaveis por uma média de 41% do total anual de mortalidade
intra-hospitalar em adultos, no periodo de 2008 até agosto de 2013.®

Apenas na regido sudeste, a taxa de mortalidade é de 46%,® o que
reforgou a justificativa do Hospital Israelita Albert Einstein em participar da Campanha
Sobrevivendo a Sepse (Surviving Sepsis Campaign) a partir de 2004, bem como do
projeto mundial “Stop Sepsis, Save Lives”.*®

De acordo com as diretrizes internacionais, para o tratamento imediato
de sepse grave ou do choque séptico, a administracdo de antibidticos deve ocorrer
dentro da primeira hora do reconhecimento, pois impacta diretamente na mortalidade.®

Desde 2006, o Hospital Israelita Albert Einstein utiliza em sua
rotina dos pacientes graves o pacote sepse.® As recomendacdes de tratamento, de
acordo com as diretrizes, foram organizadas em dois pacotes: um pacote de
reanimacdo (que contempla seis procedimentos para inicio imediato e
obrigatoriamente cumpridos dentro de seis horas apés o0 reconhecimento dos
primeiros sintomas) e um pacote de gerenciamento (com quatro procedimentos para
serem concluidos no prazo de 24 horas).?

No entanto, ndo h4 nenhuma avaliacdo da adequacdo da terapia
antimicrobia na apos a coleta de hemoculturas em estudos do pacote de sepse, que
€ uma das principais medidas para reduzir a mortalidade em pacientes criticamente
doentes por processos infecciosos. E com o passar do tempo em nao se adequar a

terapéutica antimicrobiana, existe um risco aumentado de morte."®



1.1 Objetivos

1. Determinar o perfil microbiolégico dos pacientes que
desenvolveram sepse grave e choque séptico internados na unidade de terapia
intensiva adulto no Hospital Israelita Albert Einstein.

2. Determinar a adequagéao antimicrobiana dos pacientes com sepse
grave e choque séptico internados na unidade de terapia intensiva adulto no Hospital

Israelita Albert Einstein.



2 REVISAO DA LITERATURA

O termo sepse foi citado pela primeira vez por volta de 700 antes de
Cristo, nos poemas de Homero,'? portanto, de origem grega, “sépsis” que significa
putrefacdo e carne podre.""™ Logo foi encontrado nas descricdes de Hipdcrates, que
associava a algo perigoso e com comprometimento biolégico odorifero, que poderia
ocorrer no organismo de qualquer pessoa, principalmente jovens saudaveis. Ao longo
da histéria da humanidade, o impacto como manifestacdo de diferentes endemias e
epidemias, em sua forma septicémica, dizimou um terco da populacdo europeia no
século X1Vv.(19

Apesar do avangco da medicina, como também da ciéncia de modo
geral, descobertas como a identificacAo de microrganismos e dos préprios
antibiéticos, poderiam ter erradicado a sepse."” Entretanto, no mundo todo, milhdes
de pessoas sdo afetadas anualmente, com o agravante de altas taxas de
mortalidade, que ndo se restringem apenas as regides menos favorecidas.!"""?
Porém, o fato de se reconhecer os primeiros sinais e sintomas da doenca feita de modo
tardio, concomitante & demora em encaminhar o paciente a um servico com
atendimento intensivo, ainda s&o problemas atuais, que acomete varios lugares.'?

Paises com politicas publicas melhor organizadas, como Estados
Unidos, Australia, Canada; que dispdem de boa infraestrutura tanto de atendimento de
salude para a populacdo, como de pesquisa, a mortalidade decorrente da sepse
diminuiu. Entretanto, no Brasil, ainda ndo é a mesma realidade;'” apenas no sudeste,
onde h& grande concentracdo de instituicbes de saude reconhecidas nacionalmente
pela qualidade de atendimento, universidades de prestigio nacional e internacional, e
alto contingente de profissionais da saude, a taxa de mortalidade € acima de 46% da
média nacional segundo dados do Ministério da Saude, atualizados até agosto 2013.®

A estratégia para reduzir significativamente o niumero de pessoas
que vao a Obito por sepse, ainda é a prevencado, apesar de ainda ndo existir uma
terapia efetiva anti-sepse." A prevencdo pode ser conquistada através da educacédo
a populacdo em geral através da conscientizacdo da importancia da higienizagdo das
mé&os.('® Entretanto, se a adesdo a essa medida ainda é falha entre os profissionais
de saude, que obrigatoriamente deveriam realizar o procedimento durante varios

momentos ao atender o paciente,'®'”) esperar que o publico leigo o faca seria uma



estratégia fraca, com perda de esfor¢os e tempo significativo.

Por isso, que concomitante a campanha de higienizacdo das maos,
a necessidade do trabalho de conscientizacdo de massas deve ser planejado e exige
continuidade em longo prazo. Como exemplo, sdo inimeras campanhas de prevencao
de doencas sexualmente transmissiveis, principalmente em relagdo a AIDS, mesmo
em tempos de acesso a informacdo de modo ilimitado praticamente, ainda se torna
necesséario abordar campanhas de prevencdo e conscientizacdo. Dessa forma, o
Instituto Latino-Americano de Sepse em conjunto a diversos Orgaos reguladores da
saude no Brasil, com o apoio também de instituicbes internacionais com o foco em
sepse, tem intensificado a educacdo ao publico para o reconhecimento do inicio dos
sinais e sintomas e a necessidade de procurar atendimento meédico, de forma a
diminuir o tempo de exposicao aos patdgenos e a propria resposta do organismo com a
cascata inflamatéria, e com isso, tentar interferir no agravamento do quadro.'?

N&o apenas o publico deve saber, mas o profissional responsavel
pelo tratamento, conforme demonstrado em um levantamento entre diversos paises
quanto a avaliacdo teorica de médicos em relacdo a definicdo correta da sepse é
passivel de melhoria.'"® E se fora do Brasil é possivel encontrar esse tipo de
resultado, em uma avaliacdo realizada por um grupo brasileiro, entre 21 instituicbes
hospitalares, sendo 17 localizadas em capitais e quatro em cidades interioranas,
guanto aos conceitos de sepse e de sepse grave ficam a desejar. Dada a dificuldade
em se reconhecer a disfuncdo do 6rgdo propriamente dito, e a deficiéncia no
conhecimento em correlacionar a presenca da disfuncdo organica com o aspecto mais
grave da sepse.?

Embora pareca simples definir conceitos, o que foi proposto
primariamente pelo American College of Chest Physicians (ACCP)/Society of Critical
Care Medicine (SCCM) em 1992, J|evantou questionamentos, gerando a
necessidade de uma segunda conferéncia em 2001,?” com a tentativa de aumentar a
especificidade, com o acréscimo de sinais e sintomas comumente encontrados nos
pacientes sépticos. Entretanto, a definicdo primaria é continuamente utilizada, e melhor
consolidada entre as equipes de satde."?

Portanto, se dentre os prescritores ha dificuldade, outros membros
da equipe multiprofissional também podem apresentar essa dificuldade de

reconhecimento do paciente com sepse ou sepse grave, 0 que possivelmente impacta



no atendimento ao paciente que exige atencéo intensiva. Sendo assim, a necessidade
de programas de educacdo continuada entre os profissionais da saude deve ser alvo
constante para a conquista de um atendimento efetivo ao paciente que apresenta o

quadro de sepse.

2.1 Sepse: definicdes, protocolos, indicadores de qualidade

A sepse tem sido definida, independente da causa da infeccéo
local (virus, bactéria, fungo ou protozoérios), como o modo que 0 organismo responde
sistemicamente, em diferentes estagios clinicos de um mesmo processo
fisiopatolégico.%1"1422 pessa forma, torna-se um desafio ao médico responsavel pelo
atendimento devido a necessidade de agilidade, tanto no reconhecimento precoce e
inicio do tratamento o quanto antes. Pois, o0 tempo é crucial a esses pacientes, ja que
a presenca de qualquer disfuncdo sem mesmo uma efetiva causa identificavel sempre
levanta a possibilidade de sepse.('®

Para auxiliar no reconhecimento de sepse, o consenso de 1992,
baseia-se na definicdo entre os quatro principais aspectos, em ordem de gravidade
respectivamente: sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS — Systemic
Inflammatory Response Syndrome), sepse, sepse grave e choque séptico.?”

Do qual, na SIRS a presenca de pelo menos dois sintomas ou
mais, é fator independente de aumento do risco de mortalidade em 26%, conforme
demonstrado em um estudo multicéntrico na Australia e Nova Zelandia:®® temperatura
central maior 38,30C ou menor 36°C; frequéncia cardiaca maior 90 batimentos por
minuto; frequéncia respiratéria maior que 20 movimentos por minuto ou PaCO, menor
que 32mmHg, ou necessidade de ventilagdo mecanica; leucocitos totais acima de 12
mil/mm?® ou abaixo de 4 mil/mm?, ou presenca maior de 10% de formas jovens.“®? A
sepse é a SRIS secundéaria ao processo infeccioso confirmado ou suspeito, sem
necessidade da identificacdo do agente infeccioso. A sepse grave apresenta além dos
critérios de sepse a associacdo a disfuncéo organica e/ou sinais de hipoperfus&o.®?%

E o choque séptico € o estado de faléncia circulatoria aguda
caracterizada pela persisténcia de hipotensao arterial (presséo arterial sistdlica menor
do que 90mmHg, reducdo maior do que 40mmHg da linha de base, ou pressao

arterial médica menor que 60mmHg, a despeito de adequada reposi¢cdo volémica, com



necessidade de vasopressores, na auséncia de outras causas de hipotensao).?”

Dadas as caracteristicas tempo-dependente, a sepse é de
importancia crescente, pois fatores como aumento da populacdo idosa, niumero de
pacientes imunossuprimidos, transplantados, doencas cronicas, etc.,""™ cria-se um
contingente de alertas para a susceptibilidade ao desenvolvimento de infecgbes
graves, mesmo maximizando as medidas preventivas. Além disso, ao apresentarem tal
condicdo grave, 0 manejo terapéutico € ainda mais desafiador devido as doencas de
base.

Nos dltimos 15 anos, o aumento da conscientizacdo e o
gerenciamento efetivo de inicio imediato desses pacientes teve grande impacto no
desfecho clinico, entretanto, a taxa de mortalidade ainda é inaceitavel.'""

Em 2002, a Campanha Sobrevivendo a Sepse (Surviving Sepsis
Campaign) com orientagBes e recomendac¢fes para o diagnostico e o tratamento da
sepse grave e do choque séptico sugerem estratégias para implementacdes de
medidas basicas, que devem ser implementadas a beira leito.*?® A recomendacéo
de tratamento foi organizada em dois pacotes: um pacote de reanimacao (seis
medidas para comecar imediatamente e ser realizado dentro de seis horas) e um
pacote de gerenciamento (quatro medidas para serem concluidas dentro de 24
horas).(!2520)

O pacote de reanimacdo de seis horas inclui a determinacdo do
lactato para parametros de para reperfusdo volémica, as culturas iniciais e terapia
antibidtica, logo que possivel, e a “terapia precoce dirigida por metas” (EGDT — Early
goal direct therapy),®®?® bem como um pacote de gerenciamento nas primeiras 24
horas, incluindo otimizagdo do controle glicémico, pois variagbes ao longo da
internacdo sdo preditores de mortalidade, pressédo de platd respiratorio inspiratério, e
determinacdo da necessidade de corticosteréides. A meta da terapia precoce direta é
simplesmente um protocolo derivado de componentes que tém sido recomendados
como tratamento padrdo para o paciente séptico no cenario da unidade de terapia
intensiva para otimizacdo hemodinamica,” mesmo com o passar do tempo ainda
apresenta satisfatorio impacto na taxa de mortalidade, quando gerenciado de maneira
adequada.®>?"

Mesmo que itens como monitorizacdo hemodinamica central para

parametros de administracdo de fluidos, uso de vasopressores, transfusdes



sanguineas e dobutamina, ndo sejam contemplados no pacote de reanimacao,
ainda ndo foram encontradas evidéncias suficientes de beneficios ao paciente para
contempla-las no protocolo.29

Apés a implementacdo do protocolo que exigira da instituicdo
algumas adequacdes de fluxos de atendimentos e disponibilidades de recursos
humanos, indicadores a serem mensurados e acompanhados continuamente, sao:
tempo de disfungédo organica, coleta do lactato nas primeiras seis horas, coleta de
hemoculturas antes do inicio da antibioticoterapia, taxa de administracdo de
antibiotico de amplo espectro dentro da primeira hora do diagndstico (principalmente
em pacientes atendidos no pronto socorro), tempo para antibioticoterapia,
volume/vasopressor (pacientes que receberam pelo menos 30mL/kg de cristaldides e
vasopressores, conforme indicacdo, para manter a pressdo arterial média acima de
65mmHg), taxa de monitorizacdo da pressao venosa central, e taxa de monitorizacao
da saturacéo venosa de oxigénio.(%%°)

Interessante observar que nesse pacote de tratamento dos
pacientes com sepse grave e/ou choque séptico e nos indicadores de
gerenciamento, ndo se contempla a avaliacdo da adequacao da terapia antimicrobiana,
que € uma das principais medidas de reducdo de mortalidade nos pacientes graves

acometidos por quadro infecciosos.®*3%3"

2.2 Adequacéao da terapia antimicrobiana

A adequacdo da terapia antimicrobiana € um potencial pilar de
gualidade e desfecho no gerenciamento da sepse, como demonstrado previamente
em uma amostra de mais de 4,9 mil pacientes internados.”*? Desde as primeiras
discussdes para consenso entre os especialistas ao redor do mundo a respeito dos
principais procedimentos para atendimento ao paciente com sepse, 0 reconhecimento
rapido da sepse, concomitante a administracdo adequada da terapia antimicrobiana
permanecem sem alteracdes e sdo fortemente recomendados.? ™

Pois, o tratamento antimicrobiano inadequado e a demora no inicio
da antibioticoterapia estdo associados ao aumento importante do risco de 6bito.®%
Apesar da necessidade de se saber exatamente o agente causador da infec¢do, nédo é

recomendado aguardar a identificacdo do agente infeccioso para o inicio da



administracdo do antibiotico, e quanto mais rapido ocorre para a sua administracao,
maior impacto na taxa de 6bito, portanto, reduz a mortalidade.®®

O que para isso, inicia-se com antibiotico com atividade ampla dos
possiveis e mais comuns patégenos (bactérias Gram-negativas, Gram-positivas e/ou
fungos). Antibiético com amplo espectro ndo necessariamente é sinbnimo de o mais
potente, mas sim dentro de um racional, de acordo com a caracteristica da infeccao
apresentada pelo paciente, como por exemplo, infecgdes comunitarias ou associadas a
assisténcia a saude, sitio provavel da infec¢édo, uso prévio de antibiotico, e presenca de
fatores de risco para infeccdes por microrganismos multirresistentes ou fungos.'?

Assim que identificado o perfil do microrganismo e a sua
sensibilidade antimicrobiana, como resultado priméario da positividade da cultura,
deve-se imediatamente ajustar o tratamento, estreitando o espectro antimicrobiano. "
19 0 que auxilia na diminuicdo do desenvolvimento de infeccdes multirresistentes,
conforme identificado em uma andlise prévia da instituicdo, 60% dos pacientes
diagnosticados com sepse grave e choque séptico eram de outros setores do
hospital e ndo do pronto atendimento, aumentando a chance de uma infec¢do por
agentes resistentes a antimicrobianos,® e assim, com impacto na mortalidade intra-
hospitalar, dado a dificuldade no manejo de drogas efetivas e de suas toxicidades,
além das doencas de base comumente apresentados pelos pacientes
hospitalizados.®'” Outros fatores associados ao uso de antibiético inadequado é
toxicidade desnecessaria devido aos aspectos de farmacocinética e
farmacodinamica, bem como o custo envolvido em cada dosagem."?

Outro agravante, que torna a sepse ainda mais complexa para o
tratamento efetivo estda no fato do constante crescimento de casos de resisténcia
bacteriana, tornando a escolha do antibiético cada vez mais limitada, e assim, como o

alto impacto no custo do tratamento.'?

2.3 Perfil microbiologico e mecanismos de resisténcia

O desafio maior para um correto perfil microbiolégico comeca com a
coleta da amostra. E desejavel a coleta proximo ao pico febril para melhor

sensibilidade, entretanto, aguardar esse momento, pode ser traduzido como retardo



de tempo para a administracdo do antibiotico. A hemocultura é apenas um dos
possiveis sitios do foco infeccioso, conforme a histéria do paciente torna-se necessario
a coleta de espécimes de secrecdo do trato respiratorio, urocultura, secrecbes de
abcessos ou colecbes de feridas, liquidos articulares, pontas de cateteres, liquor,
dentre outros."%3?)

Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae sSao O0sS
microrganismos mais comuns dentre os Gram-positivos isolados. E dentre os Gram-
negativos, Esche- richia coli, Klebsiella spp, e Pseudomonas aeruginosa sao 0s mais
identificados."*?

Entre 1979 a 2000, infeccdes por bactérias Gram-positivas eram mais
prevalentes. Atualmente, em um estudo que envolveu 14 mil pacientes graves, em 75
paises, as bactérias Gram-negativas foram isoladas em 62% dos exames positivos de
culturas realizadas, conforme demonstrado pelo estudo EPIC Il (European Prevalence of
Infection in Intensive Care), sendo 47% por bactérias Gram-positivas, e 19% fungos.("*?

Conforme resultado de uma meta-analise envolvendo 510 estudos,
bacteriemia causada por bactérias Gram-negativas estava associada a alta mortalidade
comparada a infeccdes por bactérias Gram-positivas.®¥

A classificacdo positiva ou negativa disponivel de Gram pode-se
sugerir certa facilidade de intervencdo, porém com o passar do tempo, € 0 uso
inadequado dos antibiéticos, foi possivel observar dentre essas bactérias mecanismos
adaptativos, que lhes conferiu resisténcia aos antimicrobianos.®

Por exemplo, nas bactérias Gram-negativas, a principal causa de
resisténcia aos beta-lactamicos mais recentes (cefalosporinas de amplo espectro, e o
aztreonam) é atraves da producdo de beta-lactamases de espectro ampliado (ESBL),
mediadas por plasmideos e originando-se através de mutagfes de enzimas especificas
da bactéria. Sdo produzidas, principalmente pela Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae, com prevaléncia que chega a 52%.%%

Ainda dentre as bactérias Gram-negativas, a Pseudomona
aeruginosa € um dos patdogenos que demonstra adquirir resisténcia a todos os
antibioticos, através de hiper-producédo de beta-lactamases, alteracdo de porinas,
bomba de efluxo, metalo-beta-lactamases, reducdo de afinidade (topoisomerases Il e
IV), reducdo do transporte aos aminoglicosideos, alteracdo da membrana externa, e

atualmente apresenta alta taxa de resisténcia aos carbapenens.®®
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Dentre as principais bactérias Gram-positivas estdo 0s coccus,
sendo o Staphylococcus aureus, identificado na década de 60, como patégeno
nosocomial resistente a meticilina/oxacilina (MRSA/ORSA, respectivamente),
atualmente ndo apenas a essas drogas, como também a todos os antibiéticos beta-
lactamicos.” Em 1996, foi descrito no Japdo a emergéncia de cepas com
sensibilidade intermediaria & vancomicina (VISA),®” e em 2002, em Michigan foi
descrito o primeiro caso de resisténcia & vancomicina (VRSA).®®

Outra bactéria isolada frequentemente em materiais clinicos, que
pode apresentar resisténcia é o Enterococcus (como exemplo, as espécies faecalis e

faecium) em relacdo a vancomicina (VRE)."
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3 METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo (periodo de 2005 a
2012), na unidade de terapia intensiva adulto do Hospital Israelita Albert Einstein, uma
instituicdo privada de atendimento terciario, com foco em alta complexidade. Apresenta
617 leitos, localizado na cidade de Sao Paulo, Brasil.

A sepse foi definida como infeccdo, com dois ou mais dos
seguintes critérios da Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica: temperatura (T)
>38°C ou <36°C, frequéncia cardiaca (FC) >90 batimentos por minuto, frequéncia
respiratéria (FR) 20 ciclos por minuto (ou PaCO; <32mmHg), ou contagem de
leucécitos >12.000 células/mL ou <4.000 células/mL®#"

A sepse grave foi definida como: sepse mais disfuncdo organica,
hipotensdo, hipoperfusdo ou anormalidades, incluindo acidose lactica, oliguria ou
encefalopatia. O choque séptico: sepse com hipotensdo induzida, onde ha uma
pressdo arterial sistélica (PAS) <90mmHg, ou uma reducdo de >40mmHg, na
auséncia de outras causas de hipotensdo, concomitante as anormalidades de
hipoperfus&o, apesar da reposicdo adequada de volume endovenoso.??

Identificada as caracteristicas da sepse grave ou choque séptico,
outro critério de incluséo foi relacionada a idade, maior ou igual a 18 anos no dia da
admissdo. Dessa forma, os dados coletados para a analise foram: sexo, tempo de
permanéncia, data e hora do diagnéstico de sepse grave ou choque séptico, local de
internacdo antes da transferéncia a Unidade de Terapia Intensiva, presenca de
disfuncdo de orgdos no momento do diagnostico, através de relatos descritos em
prontuario e o escore de avaliacdo Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) Il

O tratamento foi conduzido de acordo com o preconizado pela
diretriz internacional” uma vez que o paciente apresentou um critério de iniciacado do
protocolo. O pacote sepse de seis horas foi iniciado com a coleta do lactato e das
hemoculturas, antes da administragdo do antibiético. A partir do tempo de sepse grave
(tempo zero) iniciou-se o antibidtico de largo espectro no prazo de uma hora apos a
admisséo, o tratamento da hipotensdo e/ou aumento de lactato com os fluidos, em
caso de hipotensdo persistente apesar da reposicdo (choque séptico), e/ou lactato

>36mg/dL ou >04mmol/L, manteve-se a pressdo venosa central e uma adequada
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saturacao de oxigénio venoso central. Os pacientes que néo tiveram choque e aumento
de lactato ndo necessitaram de tal adequac&o nos parametros centrais.

O pacote sepse 24h contempla a monitorizacdo da glicose entre
270mg/dL a <150mg/dL, e presséao de platd inspiratério médio (IPP)<30cmH20 para
pacientes em ventilacdo mecéanica. Os critérios de conformidade para
corticosteroides foi administrar 300mg/dia de hidrocortisona intravenosa durante
sete dias, divididas em trés doses, aos pacientes com hipotensao refrataria apesar
das medidas de reposicdo volémica e das doses das drogas vasopressoras. A
condicgdo clinica de cada paciente foi avaliada com critérios previamente publicados
pelo American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM)20.

O Hospital Israelita Albert Einstein dispde de um sistema eletrénico,
chamado “tecla sepse” para ativacdo de uma equipe dedicada para diagnosticar e
tratar todos os casos suspeitos de sepse grave e choque séptico imediatamente,
gue abrange toda a instituicdo, principalmente nos locais onde nao ha disponibilidade
de médicos 24 horas por dia. Além desse servico de atendimento rapido, outro
semelhante, é o de emergéncia e urgéncia, nomeado de “cddigo amarelo”.®®

O “Cdédigo Amarelo” tem 0s seguintes critérios para ser acionado:
problemas respiratérios como diminuicdo aguda na saturacdo de oxigénio <90% e
mudanca de FR <8 ou >28 ciclos por minuto; problemas circulatorios: diminuicdo da PAS
<90mmHg, associada a sintomas e alteragcbes na FC <40 ou >130 batimentos por
minuto; problemas neurolégicos: diminuicdo dos niveis de consciéncia e convulsées,
ou quando a avaliacédo do enfermeiro “estar seriamente preocupado com o estado geral
do paciente”, ou o paciente relatou “algo néo esta certo”. Alguns desses sinais sao 0s

mesmos dos diagnosticados em pacientes com sepse.®?

3.1 Terapéutica antimicrobiana

O uso de antibidtico foi considerado adequado, se utilizado pelo
menos um dos antibidticos ao qual a bactéria identificada na hemocultura era sensivel
“in vitro” até 24h ap6s a coleta da cultura.”'%

Se o0 microrganismo isolado nédo fosse sensivel “in vitro” ao

antibiético utilizado, a terapia foi considerada inadequada.”” O laboratério de
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microbiologia do Hospital Israelita Albert Einstein possui um sistema de alerta para
notificacdo dos médicos responsaveis pelo paciente do resultado positivo da

hemocultura, bem como os resultados da coloracdo de Gram.

3.2 Métodos microbiol6gicos

Todas as amostras foram identificadas pelo método manual ou
automatizado e confirmado usando o sistema Vitek 2 (bio-Vitek Merieux, Inc.,
Hazelwood, MO). Para a determinacdo da porcentagem de resisténcia antimicrobiana,
0S mesmos microrganismos a partir de culturas de sangue ou varias da mesma fonte,
com perfil antimicrobiano idéntico foram considerados a de um unico isolado.

Testes de susceptibilidade antimicrobiano dos isolados dos
pacientes com sepse grave e choque séptico foram realizados pelo método
automatizado considerado anteriormente ou pelo método de disco difusdo como
descrito pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).“%

Foi considerado como bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE os
resultados de crescimento positivo nas hemoculturas com os seguintes achados:
Enterococcus faecium,  Staphylococcus aureus, Klebsiella  pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, e Enterobacter spp.

3.3 Andlise estatistica

As diferencas ao longo do tempo foram avaliadas por modelos de
séries temporais auto-regressivos. A ordem dos modelos foi determinada de acordo
com a analise da funcdo de auto-correlacdo parcial de residuos. O resumo do ano foi
apresentado como média + desvio padrdo ou frequéncias absolutas e percentuais. A
significancia das mudancgas foi avaliada por efeitos de tendéncia. Todos os testes de
significancia foram bi-caudados e o nivel de alfa foi fixado em 0,05.

Para analisar o impacto da terapia antimicrobiana inadequada sobre
a mortalidade nos 358 pacientes com infec¢ao de corrente sanguinea, os modelos foram
construidos por meio de regressdo logistica binaria em abordagens simples e

multiplas, apenas com dados coletados entre 2010 e 2012. As variaveis com p<0,10 na
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analise dos modelos simples foram avaliadas por meio de multivariada. A associacao
das variaveis independentes foi expressa como odds ratio (razdo de chances) com
intervalo de confianca de 95%.

As analises foram realizadas com o programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 17.0 (Chicago, IL, EUA).
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4 RESULTADOS

A amostra total (Tabela 1), foi composta por 1.279 pacientes
consecutivos com sepse grave ou choque séptico, onde 57,7% (n=738) foram do sexo
masculino, idade média de 67+18 anos, APACHE Il médio de 18+10, tempo médio de
permanéncia de 33+71 dias, tempo médio para administracdo do antibidtico foi de
2,5+£3,6 horas, valor médio do lactato de 27+24mg/dL, saturacdo venosa de oxigénio

76,2+11,4, e os casos de 6bitos foram 371 (29,0%) pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com sepse grave e choque séptico

Variaveis (n:]_'\_|279) (%)
Masculino 738 57,7
Ano
2005 75 59
2006 106 8,3
2007 136 10,6
2008 129 10,1
2009 123 9,6
2010 195 15,3
201 237 18,5
2012 278 21,7
Disfuncéo
Hepatica 68 53
Circulatoria 882 69,0
Renal 511 40,0
Hematolégica 462 36,1
Respiratéria 831 65,0
Neuroldgica 425 33,2
Nenhuma disfuncéo orgénica 236 18,5
Apresentaram até quatro disfun¢des organicas 955 74,7
Apresentaram cinco ou mais disfuncdes 88 6,9
Acidose metabdlica durante a internacao 461 36,0
Receberam antibiético até 1 hora 791 61,8
Coleta lactato 1234 96,5
Hipolactatemia ou hiperlactatemia 1217 98,6
Valor do lactato maior que 36mg/dL 249 20,2
Coleta da saturag&o venosa central 748 58,5
Mortalidade Intra-hospitalar 371 29,0
Prescricdo para realizar a hemocultura 1117 87,3
Crescimento positivo 358 32,1
Polimicrobiano (N=358) 25 7,0

Adequacéo do antibidtico (N=358) 260 72,6
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Na comparacdo do pacote sepse (Tabela 2), houve aumento
progressivo da coleta de lactato, prescricdo das hemoculturas, antibidtico em até uma
hora e uso de antibiético adequado com diferenca significante na comparacdo entre
2010, 2011 e 2012. Observou-se também a queda na taxa da mortalidade hospitalar

com diferenca significante entre esses anos.

Tabela 2. Analise da comparacao dos itens do pacote sepse entre os anos de 2010, 2011 e 2012
Ano do diagnéstico

Variayeis 2010 2011 2012
(n=197) (n=240) (n=279)  valor-p
n % n % N %
Choque séptico 116 58,9 152 63,3 182 652 0,362
Coleta lactato 183 929 231 96,3 274 98,2 0,013
Prescrica ra realizar
heﬁgcgﬁ‘&sg arealizaras 171 868 232 96,7 270 96,8 <0,001
Antibiotico até 1 hora 105 53,3 137 571 228 81,7 <0,001
Coleta da saturagéo venosa central 62 31,5 130 542 159 57,0 <0,001

Valor da saturacdo de oxigénio venosa* <70 03 4.8 30 231 56 35,2 <0,001
270 59 952 100 76,9 103 64,8

Obito 61 31,0 46 19,2 49 17,6 0,001
Antibiético adequado* 40 76,9 52 69,3 59 81,9 0,198
Idade — Média (Desvio padréo) 69 + 19 67 +18 66 + 18 0,222

*. As andlises de adequacdo antimicrobiana e de valor de saturagdo venosa central foram
realizadas com os totais de 199 e 358 pacientes, respectivamente.

Dentre os fatores de risco na tabela 3, quanto maior o valor do
APACHE II, maior a chance de 6ébito. Os pacientes com disfungéo circulatoria, renal,
hematoldgica, respiratéria também apresentaram maior chance de 6bito. Com menor
chance de 6bito foram os pacientes que tiveram coletados os exames de hemocultura,

lactato e saturacdo venosa central.
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Tabela 3. Analise dos fatores de risco para mortalidade hospitalar para os pacientes com sepse grave ou
chogue séptico

Univariada Multivariada
L 95% Intervalo 95% Intervalo
Variaveis (r)e?t?: de confianca Valor-p ?;{?; de confianca  Valor-p
Min. Max. Min. Max.
Idade 1,010 1,003 1,017 0,004 1,004 0,997 1,012 0,263
*APACHE Il 1,060 1,046 1,074  <0,001 1,052 1,037 1,067  <0,001
Disfungéo hepatica 1,021 0,597 1,745 0,940
Disfungéo circulatoria 1,797 1,360 2,376  <0,001 1,439 1,048 1,976 0,025
Disfuncéo renal 2,391 1,869 3,060 <0,001 1,792 1,371 2,341 <0,001
Disfuncao 1,405 1,096 1,800 0,007 1,684 1270 2,234  <0,001

hematolégica

Disfuncéo respiratoria 1,267 0,979 1,640 0,072 1,693 1,265 2,266 <0,001
Disfuncéo neurolégica 1,369 1,064 1,762 0,015 1,286 0,976 1,694 0,073
Hemoculturas
coletadas
Administracdo de
antibiético 0,689 0,539 0,881 0,003 0,771 0,589 1,010 0,060
até 1 hora

Coleta de lactato 0,452 0,249 0,823 0,009 1,383 1,037 1,845 0,027

Coleta de

saturagdo venosa 1,850 1,433 2,389 <0,001 0,392 0,203 0,757 0,005
central

*: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

0,316 0,226 0,442  <0,001 0,380 0,264 0,546  <0,001

Na tabela 4, observou-se por meio do modelo de regresséo
logistica, que quanto maior o valor de APACHE Il dos pacientes, maior era a
chance de O&bito. Pacientes com disfuncdo renal e neuroldégica apresentaram
maiores chances de Obito. Quanto maior a adequacdo antimicrobiana pela

hemocultura, menor era a chance de 6bito.
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Tabela 4. Analise dos fatores de risco para mortalidade hospitalar para pacientes com sepse grave ou
chogue séptico que apresentaram infeccéo da corrente sanguinea

Univariada Multivariada
L 95% Intervalo 95% Intervalo
Variavels (r)e(\jt?os de confianca  Valor-p ?;t?: de confianga Valor-p
Min. Max. Min. Max.
Idade (anos) 0,996 0,983 1,009 0,521
LATF;ACHE” na 1041 1017 1086 0001 1,029 1,004 1,055 0,022
Disfuncéo 1,078 0456 2547 0,865
hepatica
Disfuncéo 1778 0,985 3208 0,056 1,392 0,746 2,595 0,299
circulatéria

Disfungéo renal 2,815 1,754 4,518 <0,001 2,432 1,472 4,018 0,001
E'Sf“”‘?a,o. 1,517 0949 2425 0,082 1,583 0,953 2,628 0,076
ematoldgica
Disfuncéo
respiratéria
Disfuncéo
neurolégica
Administracéo de
antibiotico até 1 0,887 0,554 1,420 0,618
hora
Adequacéo
antimicrobiana
pelas
hemoculturas
Coleta de lactato 0,481 0,127 1,829 0,283
Coleta de
saturacao 1,411 0,859 2,317 0,174
venosa central
*. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

1,480 0,917 2,387 0,108

1,987 1,234 3,200 0,005 1,908 1,153 3,158 0,012

0,505 0,308 0,829 0,007 0,536 0,314 0,916 0,023

Quanto aos fatores de risco para a inadequagao antimicrobiana,
(Tabela 5), foram indicados: género masculino (28,5%); disfun¢cdes como hepéatica
(18,5%), respiratoria (26,2%), renal (26,8%), neuroldgica (26,9%), circulatéria
(28,6%) e hematologica (29,1%); acidose metabdlica durante a internagéo
(29,3%), presenca de alguma bactéria do ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter  baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, e Enterobacter spp) (33,3%), perfil polimicrobiano (48,0%),
média de idade foi de 65+20 e 0 APACHE Il médio foi de 21+11.



Tabela 5. Descricdo dos fatores de risco em relacdo a inadequacdo antimicrobiana dos
pacientes com sepse grave ou chogue séptico que tiveram infeccdo da corrente sanguinea
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Adequacéo ao antibiético

(N=358)

Variaveis Nao Sim

(N=98) (N=260)

N % N %

Masculino 63 64,3 158 60,8
Disfuncéo hepatica 05 5,1 22 8,5
Disfuncéo circulatéria 78 79,6 195 75,0
Disfunc¢éo renal 37 37,8 101 38,8
Disfuncéo hematoldgica 39 39,8 95 36,5
Disfunc¢éo respiratoria 55 56,1 155 59,6
Disfungéo neuroldgica 32 32,7 87 33,5
Acidose metabdlica durante a internacéo 39 39,8 94 36,2
Bacteriemia polimicrobiana 12 12,2 13 50
Presenca de alguma bactéria do *ESKAPE 44 449 88 33,8
Idade (média, DP) 65+ 20 64 £ 17
*APACHE Il (média, DP) 21+ 11 17 £ 10

*. ESKAPE: (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acine- tobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, e Enterobacter spp); APACHE IlI:

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

Na tabela 6, observa-se que quanto maior o valor de APACHE Il e a

presenca de bacteriemia polimicrobiana, maior a chance de inadequacao

antimicrobiana com diferenca estatisticamente significante.

Tabela 6. Analise dos fatores de risco para a inadequacao antimicrobiana dos pacientes com sepse

grave ou choque séptico que tiveram infeccdo da corrente sanguinea

Univariada Multivariada
L 95% Intervalo 95% Intervalo

variaveis Cr)a(tjt?; de confiangca  Valor-p Cr)a(tjt?; de confianca Valor-p
Min. Max. Min. Max.

Masculino 1,162 0,717 1,882 0,542

Idade 1,005 0,991 1,018 0,495

*APACHE Il 1,044 1,02 1,069 <0,001 1,048 1,023 1,074 <0,001

Disfungéo hepatica 0,582 0,214 1,581 0,288

Disfungéo circulatoria 1,300 0,738 2,289 0,363

Disfuncéo renal 0,955 0,592 1,541 0,850

Disfungéo 1,148 0,713 1,849 0,570

hematologica

Disfuncgédo respiratéria 0,866 0,542 1,386 0,550

Disfungéo 0,964 0,588 1,581 0,885

neurolégica

Bacteriemia 2,651 1,165 6,032 0,020 2,954 1,227 7,115 0,016

polimicrobiana

Presenca de 1,593 0,992 2,558 0,054 1,436 0,872 2,366 0,155

alguma bactéria do

*ESKAPE

*. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas

aeruginosa, e Enterobacter spp).
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Para avaliagdo do perfil microbiolégico verificou-se que dentre as
1.117 hemoculturas realizadas, apenas 358 apresentaram crescimento positivo
para algum microrganismo.

Do total das 358 hemoculturas positivas, 333 (93,0%)
hemoculturas apresentaram o crescimento de apenas um microrganismo, e 25
(7,0%) apresentaram hemoculturas com crescimento polimicrobiano, sendo que 24
amostras com crescimento de duas bactérias, e em um resultado foi possivel
identificar trés bactérias diferentes (Streptococcus anginosus, Enterobacter
aerogenes e Enterococcus faecalis). Foi possivel identificar o perfil de sensibilidade
aos antibidticos de 382 microrganismos diferentes.

Dentre os 382 microrganismos identificados, a Escherichia coli
apareceu em 28,5% (N=109) do total. Na sequéncia, Streptococcus pneumoniae em
8,1% (N=31) dos casos, foi possivel identificar todas as bactérias pertencentes ao
grupo ESKAPE: Enterococcus faecium em 0,8% (N=03) dos casos, Staphylococcus
aureus em 6,3% (N=24) dos casos, Klebsiella pneunomiae em 6,0% (N=23) dos
casos, Acinetobacter baumannii em 1,0% (N=04) dos casos e Pseudomonas
aeruginosa em 6,0% (N=23) dos casos, conforme tabela 7.

A titulo de analise das bactérias mais prevalentes, para facilitar a
analise foram agrupados na categoria “outros” como os achados de bactérias

identificadas apenas uma vez, ao longo de todo o estudo.
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Tabela 7. Perfil microbioldgico identificados nas hemoculturas com crescimento de
microrganismos dos pacientes com sepse grave ou chogue séptico

Microrganismos N %
Escherichia coli 109 28,5
Streptococcus pneumoniae 31 8,1
Staphylococcus epidermidis 29 7,6
Staphylococcus aureus 24 6,3
Klebsiella pneumoniae 23 6,0
Pseudomonas aeruginosa 23 6,0
Enterococcus faecalis 13 3,4
Streptococcus pyogenes (Grupo A) 09 2,4
Enterobacter cloacae 08 2,1
Staphylococcus capitis 07 1,8
Staphylococcus haemolyticus 06 1,6
Streptococus agalactiae (Grupo B) 06 1,6
Klebsiella oxytoca 05 1,3
Proteus mirabilis 05 1,3
Staphylococcus hominis 05 1,3
Acinetobacter baumanni 04 1,0
Acinetobacter calcoaceticus - baumanni complex 04 1,0
Enterobacter aerogenes 04 1,0
Salmonella spicies 04 1,0
Serratia marcescens 04 1,0
Aeromonas spp 03 0,8
Candida parapsilosis 03 0,8
Enterococcus faecium 03 0,8
Stenotrophomonas maltophila (Xanthomonas maltophilia) 03 0,8
Streptococcus anginosus 03 0,8
Streptococcus gallolyticus spp pasteurianus 03 0,8
Candida albicans 02 0,5
Outros 39 10,2
Total 382 100,0

Em relacdo a classificacdo dos microrganismos na tabela 8, em
57,3% (n=219) dos casos foram bactérias Gram-negativas, seguido das bactérias
Gram-positivas em 40,9% (n=156) dos casos e dos fungos com 1,8% dos achados
(n=07).

Tabela 8. Classificacdo dos microrganismos identificados nas hemoculturas
em que houve crescimento

Classificacao N %

Gram-negativos 219 57,3
Gram-positivos 156 40,9
Fungos 07 1,8

Total 382 100,0
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5 DISCUSSAO

Com a andlise dos dados do protocolo gerenciado de sepse em um
anico centro de saude, no Hospital Israelita Albert Einstein foi possivel identificar mais
de mil pacientes com as formas mais graves da sepse, que tem por caracteristica sua
alta complexidade, e exigiu da instituicdo o investimento para a busca das melhores
evidéncias a serem oferecidas a estes pacientes. O perfil demografico resultante do
estudo, e demonstrado na tabela 1, é semelhante aos dados nacionais de hospitais
privados apresentados no relatorio do Instituto Latino-Americano para Estudos da
Sepse e dados do Centers for Disease Control and Prevention, porém com a diferenca
que em nosso estudo, a maioria dos pacientes era do sexo masculino e mais idosa.®"

Ao longo dos anos, com a maturidade do protocolo, semelhante ao
que aconteceu com outros protocolos institucionais," e do préprio fluxo interno de
reconhecimento da piora do paciente, através do atendimento do time de resposta
rapida (Codigo Amarelo),®® é provavel que a evolucdo da doenca possa ter sido
modificada, com o reconhecimento precoce pela equipe multi-assistencial, resultando
em uma rapida intervencao terapéutica, e assim, proporcionando uma diminuicdo da
forma mais grave da sepse, que é o choque séptico. Antes do protocolo da sepse
(anterior a 2005), 88% dos pacientes apresentavam choque séptico, sendo que em
2012, foram identificados 65,2% pacientes com choque séptico (Tabela 1, conforme
apresentado anteriormente).

Os resultados com a melhora da adesédo aos itens do pacote do
protocolo, ao longo dos anos, pode indicar a melhoria da experiéncia dos profissionais
da instituicdo que lidam diretamente com estados graves, como é 0 caso da sepse
grave e do choque séptico. Além de estarem de acordo com a diretriz internacional e
a Campanha Sobrevivendo a Sepse (Surviving Sepsis Campaign), estatisticamente
pdde-se comprovar esse fato conforme a queda da taxa de mortalidade.®

Fatores de risco para Obito continuam fortemente ligados ao
APACHE 11,? avaliado apenas no dia da admissdo na unidade de terapia intensiva. O
APACHE Il serve de base para o indicador de progndostico, logo que o paciente entra
na unidade de terapia intensiva (como rotina), bem como a presenca de outras
disfungbes que contribuem com a piora pronunciada do seu estado geral, conforme

descrito na literatura.""® Uma explicacéo do porqué dos pacientes com maior APACHE
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Il estarem associados a terapia antimicrobiana inadequada, pode estar relacionada a
uma possivel subestimacdo da gravidade desses pacientes. E possivel que se fosse
avaliado o escore APACHE Il no momento do diagndéstico de sepse grave ou choque
séptico, a sua pontuacédo seria muito diferente.

Em um estudo, realizado na Noruega, onde foram avaliados registros
de pacientes diagnosticados com sepse comunitéria, dados como etiologia, terapia
antimicrobiana prescrita, e resultados poés-internacéo, rapida identificacdo da fonte
infecciosa, a amostragem adequada para as analises microbiolégicas, e a rapida
administragao da terapéutica antimicrobiana adequada foram cruciais. Ndo apenas ao
paciente, com bons desfechos clinicos, como para a gestdo do cuidado na instituicdo
através de indicadores de desempenho e resultados.“?

Desde o inicio do protocolo de sepse na instituicdo (no decorrer de
2005), a pratica & beira leito e o contato com a medicina baseada em evidéncias,*?
com diversas reunibes cientificas entre a equipe multidisciplinar, contribuiram
também na melhoria do atendimento a esses pacientes. Os indicadores,
semelhantemente ao ocorrido na Noruega,“® tém trazido importante impacto na
pratica diaria do Hospital Israelita Albert Einstein.

Ao observar esse periodo de andalise, mudancas nas diretrizes em
relacdo ao tratamento medicamentoso ocorreram. Por exemplo, a medicacao alfa
drotrecogina ativada (Xigris®), conforme demonstrado pelo estudo PROWESS
(Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis), a
administracdo dessa medicacdo quando diagnosticado a sepse grave e/ou choque
séptico significava beneficio ao paciente, e, portanto, impacto na taxa de mortalidade
intra-hospitalar. Essa informacgéo foi analisada pelo estudo PROGRESS (Promoting

Global Research Excellence in Severe Sepsis),*

gque também recomendava
fortemente seu uso. Entretanto, com o passar do tempo, e novos estudos
constantemente vindo & tona, sua proscricdo foi necessaria,”) e assim, ndo ha mais a
prescricdo da alfa drotrecogina ativada para 0S nossos pacientes de sepse grave e
choque séptico.

Dessa forma, um exemplo de reciclagem continua, e necessidade
de outros estudos para o atendimento a esse estado grave, conforme demonstrado
em outro estudo que avaliou o impacto do uso de antibiéticos, o desfecho clinico, o
tempo de permanéncia hospitalar e os custos hospitalares dos pacientes com sepse

grave, demonstraram a necessidade de se conhecer melhor o impacto clinico e
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econdmico de acbes simples como avaliar a terapéutica adequada para cada paciente
e suas devidas necessidades.“®

Outro dado importante resultante da analise dos pacientes ao longo
da implementacdo do protocolo da sepse no Hospital Israelita Albert Einstein,
demonstrado através da analise de regressado logistica multipla foi que a adequacao
antimicrobiana pela hemocultura contribuiu para diminuicdo da chance de 6ébito,
semelhante ao estudo realizado por Ibrahim et al.,, onde o risco de Obito entre os
pacientes que recebiam o antibidtico inadequado era duas vezes maior aos que
estavam com a medicacdo adequada.t”

O uso do antibiético correto e no tempo certo, € de extrema
importancia, pois a cada hora de atraso ha um acréscimo de 7,6% nas chances de
6bito.“” Além de contribuir para uma efetiva recuperacdo do paciente, a adequacéo
antimicrobiana, € também um dos itens importantes de boa pratica médica dentro dos
critérios de seguranca para o paciente. E também um preditor independente de maior
sobrevivéncia para os pacientes com choque séptico, conforme demonstrado por um
estudo multicéntrico entre o Canada e os Estados Unidos, com uma amostra de 2.154
pacientes com choque séptico.#”) Essa pratica, portanto, exerce uma grande
influéncia na taxa de mortalidade, pois diminui o tempo de exposicdo do organismo as
toxinas do microrganismo, e a ativacdo da cascata inflamatéria devido a presenca do
patégeno, e tem sido alvo de estudo de diversos grupos ao redor do mundo.®%48%9

O wuso indiscriminado de antimicrobianos pode contribuir
significativamente para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana a esses
medicamentos, como demonstrada pela segunda atualizacdo de uma meta-analise
quanto a melhoria na prescricdo de antibidticos; e consequentemente a uma maior
dificuldade em conduzir o caso, além de predispor ao aumento de infeccdo por
Clostridium difficile.®” Além de expor os pacientes a maiores riscos, pois,
determinados antibioticos possuem efeitos colaterais que necessitam cautela, e
prescricdo racional para uso continuo e de longo periodo.84®

E uma longa discuss@o o uso empirico dos antibiéticos, apesar de
ser fortemente indicado pelas diretrizes internacionais e especialistas no
assunto.®1%3349) Alguns autores afirmam que é um questionamento sem resposta,
nao se chegando a um consenso dentre os disponiveis no mercado, qual antibiético
deve ser priorizado.*® Independente da discussdo sobre a priorizacdo do uso do

antibiotico, o primordial é n&o perder tempo para identificar e comecar a
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administracdo do medicamento, principalmente no choque séptico, pois, ha evidéncias
para esses pacientes que o tempo foi crucial para sua sobrevida.®?

E concomitante, h4 a recomendacéo da realizacdo de culturas nao
apenas do sangue, mas de diversos fluidos organicos para identificar o agente
infeccioso.” Contudo, ainda ndo ha a recomendacdo da adequacdo do antibiético
mediante o resultado positivo da cultura.®® Isso com certeza contribuird para uma
efetiva recuperacdo do paciente. E documentar a adequacdo antimicrobiana no
ambiente hospitalar € uma acdo passivel de métrica, que envolve a seguranca do
paciente, além de possibilitar comparagBes entre diferentes instituicdes (privadas,
publicas, nacionais e internacionais), das quais as agéncias de acreditacdo de
qualidade hospitalar estdo sempre em busca dos principais resultados dos indicadores
de resultados e desempenho.“?

Demonstrado recentemente por um estudo espanhol, que adequar o
antibiético empirico de um paciente que foi diagnosticado com sepse grave ou choque
séptico, ou seja, realizar o de-escalonamento de amplo espectro para o alvo-
terapéutico de acordo com o resultado da hemocultura com crescimento de algum
microrganismo assegurou uma medida segura para a terapéutica, bem como o impacto
na mortalidade hospitalar, quanto ao desfecho clinico apés 90 dias de sua alta
hospitalar.®” Dessa forma, mesmo se a instituicdo de satde, independente do porte de
atendimento, ndo dispor de um especialista no assunto, o resultado da cultura devera
ser a norteadora da conduta antimicrobiana.

A identificacdo das bactérias, apesar de ser um processo lento e
gue exige uma coleta de material adequada e de qualidade, portanto, um profissional
com tal expertise, esta entre as medidas que contribuem, estatisticamente, para a
sobrevida do paciente. Nesse estudo foram identificadas bactérias que fazem parte
do grupo ESKAPE,®*%® a0s quais possuem extrema importancia, devido aos
paradigmas de sua patogénese, modo de transmissdo e resisténcia aos
antibioticos.® Apesar de identificadas essas bactérias, a de maior prevaléncia na
amostra foi a Escherichia coli. A qual pode apresentar em seu mecanismo de acao
a producdo de beta-lactamase de espectro estendido, que atua diretamente no
mecanismo de resisténcia dos beta-lactamicos.®®

Na literatura ha relatos sobre a presenca de uma bactéria
produtora de beta-lactamase de espectro estendido (Escherichia coli ou Klebsiella

spp) acarretar em uma predicdo independente de maior mortalidade, um tempo de
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internacdo prolongado, retardo no inicio do antibidtico apropriado, e assim com impacto
no custo hospitalar, tanto para a instituicdo, como para o paciente.®>°®

Dentre a prevaléncia de agentes microbioldgicos identificados nas
hemoculturas, a caracteristica principal que os envolve é a de fazer parte da flora
bacteriana da pele humana, o que, portanto, medidas como atencdo para a
constante higiene das maos entre os profissionais de saude, por exemplo,
influenciaria na reducdo de possiveis infeccdes entre os pacientes internados. Nao
necessariamente realizar com agua e sabdo, mas com o uso do gel alcodlico pode ser
de grande impacto nas taxas de infeccdes da corrente sanguinea da instituicéo.®”

Outra caracteristica identificada pelos resultados da hemocultura
foi a infeccdo por apenas um microrganismo, ou seja, a infeccdo monomicrobiana,
em 93% (n=333). Esse dado em relagcédo ao estudo SCOPE (Surveillance and Control
of Pathogens of Epidemiological Importance) foi superior aos achados estudados por
sete anos por esse grupo (marco 1995 a setembro de 2002), com 87%. Além disso,
diferente do estudo SCOPE (65% de bactérias Gram-positivas),®® dentre os
microrganismos mais comuns de crescimento na hemocultura, as bactérias Gram-
negativas foram as mais prevalentes, com 57,3% (n=219) dos casos. E possivel
que essa prevaléncia possa ter influenciado no tempo de permanéncia dos
pacientes, bem como casos de complicacées e assim mais graves, conforme estudo
realizado em hospital-escola dos Estados Unidos, com 1.200 leitos,“® o que cria
possibilidades para posteriores andlises dos dados.

A verséo brasileira do SCOPE (Brazilian Surveillance and Control
of Pathogens of Epidemiological Importance) foi realizada em 2011 por
pesquisadores da Universidade Federal de S&o Paulo, o qual incluiram 16 hospitais
de diferentes portes de atendimento e geograficamente distintos no Brasil, com seu
principal resultado semelhante ao presente estudo, com bactérias Gram-negativas
na sua maioria (58,5%).°%

Resultados semelhantes foram apresentados por um grupo de
estudo de Sevilha, na Espanha, aonde a prevaléncia de microrganismos identificados
nas culturas foi de bactérias Gram-negativas, seguido de bactérias Gram-positivas e
fungos.®® Tanto na versdo brasileira do SCOPE, como no grupo espanhol, a
caracteristica predominante do perfil microbiolégico foi semelhante, e isso pode estar
fortemente relacionado a fatores climaticos. Sevilha apresenta verao rigoroso, quente

e seco. Ja no periodo de inverno as temperaturas ndo sédo tdo baixas a ponto de
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nevar nessa regiao. E o Brasil, apesar da sua grande extensao territorial, em sua
maior parte do tempo, apresenta clima quente.

Um levantamento que contribui para tal hipétese foi realizado
durante acbes humanitarias pés-terremoto na regido de Porto Principe no Haiti, aonde
80% dos isolados de feridas das vitimas foram de bactérias Gram-negativas.®”
Outro dado que corrobora tal hipétese est4d no resultado de um estudo entre 23
centros internacionais, o qual demonstrou a variabilidade determinante dos achados
para as bactérias Gram-negativas conforme a posicao geografica e as condi¢cdes socio-
econdmicas.®"”

Quanto a adequacdo antimicrobiana nos casos de hemocultura
positiva, os dados demonstram boa indicacdo terapéutica, traduzindo boa pratica na
conducdo dos casos graves, de acordo com as taxas dos indicadores acompanhados
mensalmente pelos comités internos do Hospital Israelita Albert Einstein. Porém, apenas
em relacdo a grupo dos fungos, que houve maior falha na indicagao terapéutica, sendo
dos cinco casos identificados, 60,0% (n=3/5) foram a Obito e nenhum desses
pacientes estava com terapéutica adequada. Entretanto, € um cenario passivel de
mudancgas, pois o0 desenvolvimento de drogas mais efetivas, com melhor
biodisponibilidade e seguranca estio em rapido progresso.®©?

Como limitantes do nosso estudo pontua-se ter sido desenvolvido
em unico centro, de forma a ndo permitir comparacdes entre outros Servigos,
principalmente em servigos publicos, e também a coleta de dados ter sido realizada
apenas em prontudrios, portanto, uma coleta retrospectiva. E, como forma de diminuir o
viés de interpretacdo dos dados, ndo foram incluidos dados microbiolégicos de outros
potenciais sitios infecciosos, se nado apenas o0s dados microbiolégicos das
hemoculturas para a avaliagdo da adequacao antimicrobiana.

A caracteristica primaria da hemocultura pressupde um local estéril,
portanto, a positividade do exame é um dado fidedigno de infec¢do, que necessita de
intervencado urgente. Ja outros locais como, por exemplo, o trato respiratorio, urinario,
sdo sabidamente ndo-estéreis, o que dificulta a interpretacdo e o tratamento
adequado, visto que, é fato a colonizacéo da flora permanente.

Outras informacdes e acbes que ocorreram na instituicdo para
melhoria continua com o foco na qualidade do atendimento e garantindo a seguranca
do paciente, concomitante a prépria fase de maturidade do protocolo de sepse, podem

ter influenciado no resultado do estudo. Desde 2007, o Hospital Israelita Albert Einstein
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tem se empenhado para prevencdo da infeccdo associada a prestacdo de cuidado a
saude, com a pratica da “tolerancia zero contra as infec¢des intra-hospitalares”.

Com isso, foi possivel observar a reducao significativa dos casos de
pneumonia associada a ventilagdo mecanica® e mesmo as infeccdes da corrente
sanguinea associada ao uso de cateteres venosos centrais.®” Além disso, também
foram implementados outros programas de melhores préaticas na unidade de terapia
intensiva, que incluiram o controle glicémico dos pacientes, devido ao aumento
significativo na incidéncia de hipoglicemia, e mesmo picos de hiperglicemia em
pacientes ndo diabéticos, que além de deixar o organismo do paciente mais
vulneravel para o desenvolvimento de infecgcbes, € uma situacdo que pode
comprometer sua recuperacdo e, assim, aumentar o tempo de permanéncia
hospitalar.©®

Foi adotado o controle de glicose intermediario, pois o controle
glicémico rigoroso dificulta sua efetiva monitorizagdo, j& que no ambiente de terapia
intensiva 0s pacientes podem necessitar a qualguer momento de intervencdes que
possam interferir na rotina de monitorizacao.

No entanto, € interessante notar que as melhores préaticas para o
atendimento de pacientes com sepse grave e choque séptico foram melhorando ao
longo do tempo na unidade de terapia intensiva de adultos do Hospital Israelita Albert
Einstein. O que confirma a nossa crenca de que o pacote sepse deve ser considerado
como a intervencao que interferiu na taxa de mortalidade de sepse grave e choque
séptico, devido a todo o contexto que modificou o atendimento, levou a treinamentos
intensivos para impulsionar o reconhecimento imediato desses pacientes, tanto fora do
hospital (provenientes do pronto-atendimento), quanto em qualquer unidade de
internacdo do hospital. Proporcionou um atendimento global e sistemético que tem

seguramente demonstrado beneficios aos pacientes.
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6 CONCLUSOES

1. Os patégenos mais frequentes identificados nas hemoculturas
de pacientes com sepse grave ou choque séptico, caracterizando, portanto o perfil
microbiolégico dessa amostra foram Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus (com poucos casos de
patdgenos nosocomiais resistentes a meticilina/oxacilina); e Klebsiella pneumoniae.

2. A taxa de adequacédo antimicrobiana esteve em 72,6% dos casos
com identificacdo do agente, o que contribuiu para a diminuicdo da mortalidade nesses
pacientes, e a adequagao antimicrobiana deve ser um item a ser incorporado como um
dos componentes pertencentes da Campanha Sobrevivendo a Sepse.

3. Com o passar dos anos, a medida que a adesdo ao protocolo
aumentava, a taxa de mortalidade hospitalar foi diminuindo, o que, portanto, reforca a
necessidade de continuidade da nossa diretriz institucional de prevencao e tratamento
de pacientes com sepse.
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7 ANEXOS

Anexo 1. Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa
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Abstract

Purpose: To determine the microbiological profile and the appropriateness of
antimicrobial therapy in patients with severe sepsis and septic shock hospitalized at
adult intensive care unit of a private hospital in Sdo Paulo. Methods: This study was
conducted in the ICU of a tertiary care, private hospital in S&o Paulo, Brazil. A
retrospective cohort study was conducted from July 2005 to December 2012 in patients
with severe sepsis and septic shock. Results: A total of 1,279 patients were identified
with severe sepsis and septic shock, of which 358 (32.1%) had bloodstream infection
(BSI). The inpatient mortality rate was 29%. In evaluation of the sepsis bundle, over
time there was a progressive increase in serum arterial lactate collection, obtaining
blood cultures prior antibiotic administration, administration of broad-spectrum
antibiotic within 1 hour, and administration of appropriate antimicrobials, with
statistically significant differences, after adjustment for other covariates the
administration of appropriate antimicrobial therapy was associated with a decrease in
mortality in patient with severe sepsis and septic shock (p=0.023). Conclusions: The
administration of appropriate antimicrobial therapy was independently associated with
a decline in mortality in patients with severe sepsis and septic shock due to
bloodstream infection. As protocol adherence increased over time, the crude mortality
rate decreased, which reinforces the need to implement institutional guidelines and

monitor appropriate antimicrobial therapy compliance.



