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Resumo

O objetivo do estudo foi o melhor conhecimento da epidemiologia da sepse na Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI) do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU), determinando 

incidência,  evolução,  natureza  comunitária  e  hospitalar,  e  classificação  como  primária  ou  secundária, 

avaliando os critérios laboratoriais e microbiológicos utilizados pelos intensivistas. Adicionalmente foram 

avaliados a  etiologia,  o espectro de resistência dos  agentes etiológicos  e adequações quanto a  evolução 

clínica  dos  pacientes,  bem  como  o  consumo  de  antibióticos.  Foi  realizado  um  estudo  longitudinal 

prospectivo através de vigilância ativa na UTI de adultos do HC-UFU, no período de abril a dezembro de 

2007. No total, 75 (18,6%; 15,9/1000 pacientes dia) dos 403 pacientes apresentaram sepse, sendo 72% de 

natureza hospitalar e 28% comunitária. A freqüência de pacientes/dia foi 442, com taxas de 8,2; 5,0 e 3,1 

para sepse, sepse grave e choque séptico por 1000 pacientes/dia respectivamente. A mortalidade total dos 

pacientes com sepse foi de ~ 35%, sendo de 34,6% para sepse grave e 50% para choque séptico. Houve 

critério  microbiológico  em  61,3%  dos  casos,  verificando-se  entre  sinais  e  sintomas  mais  comuns  a 

hipertermia (73,3%) e freqüência cardíaca ≥ 90 bpm. A freqüências de sepse primária e de secundária foram 

de 50,8% e 49,2%, respectivamente, sendo o pulmão o foco predominante (37%) neste úlimo grupo. Os 

fatores de risco para sepse foram: tempo de internação maior que 5 dias, nutrição parenteral, cateterização 

maior que 5 dias e uso de antibióticos. Os principais patógenos isolados foram o Staphylococcus coagulase 

negativo e os da família Enterobacteriaceae, sendo observada proporção elevada de fenótipos resistentes aos 

antimicrobianos. Embora a colonização nasal pelo S.aureus fosse expressiva (53%) na população estudada, 

com a maioria (~ 61%) adquirida fora da UTI, o número de episódios de sepse por este microrganismo foi 

surpreendentemente baixo (8%). Este estudo evidenciou a elevada incidência de sepse na unidade analisada, 

porém com taxas  de  mortalidade  compatíveis  com a  literatura  atual,  outro  dado  relevante  é  o  elevado 

consumo de antibióticos que justificaria o número elevado de fenótipos de resistência encontrado no local 

estudado.

A presente pesquisa evidenciou que a porcentagem de sepse na unidade avaliada está alto (18%), com 

alta proporção de sepse comunitária, além  do uso de antibiótico que também se encontra elevado.

Palavras Chaves: sepse, sepse grave, choque séptico, fenótipos de resistência, fatores de risco.
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Abstract

The study aim was to determine the incidence and evolution of sepsis, severe sepsis and septic 

shock, from hospitalar and community sample, if it was primary or secondary according to its origin 

and with or without microbiological identification. Furthermore it was assessed the etiology, the 

antibiotic susceptibility and their relationship with the antibiotic consume by patients of a mix adult 

Intensive  Care  Unit  (ICU).  It  was  realized  an  prospective  observational  study  through  active 

watchfullness at  Hospital de Clínicas of Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU), for a nine 

months period (from april to december 2007). The total of 75 from 403 patients (18,6%, 15,9/1000 

patient day) had sepsis, being 72% acquired inside the hospital and 28% from the community. The 

patient/day rate was 442, with patient/day rate for 1000 days of sepsis, severe sepsis and septic 

shock with respetive rate of 8,2; 5,0 and 3,1. The sepsis patient confinement time was 22,0 days. 

The sepsis patient mortality rate was ~ 35%, being higher in that patients with septic shock (50%). 

The  microbiological  identification  presence  was  evident  in  58% of  the  cases,  with  primary or 

secondary sepsis frequencies of 50,8% and 49,2% respectively, with the lung being the main place 

in the last group. The antibiotic usage rate was higher (60,3%) when compared to another studies. 

The sepsis  risk factors  were:  confinement  time higher  than 5 days,  parenteral  nutrition,  use of 

Central Vascular Catheter higher than 5 days and antibiotic usage. The main recovered pathoogens 

were those from Enterobacteriaceae family and Staphylococcus coagulase-negative, being observed 

the high proportion of antibiotic resistant phenotype. The nasal colonization by the  S.aureus  was 

expressive, appearing in almost 53% of the patients, being the most part (~ 61%) acquired outside 

the ICU, despite its frequencies as a sepsis agent was low (8%).

Key Words: sepsis, severe sepsis, septic shock, resistant phenotype, risk factors.
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1 INTRODUÇÃO

As infecções adquiridas nos hospitais representam um problema de saúde pública em todos os 

países (Okeke,  et al., 2005), sendo uma das principais causas de morbidade, mortalidade e custos 

(Gastmeier, et al; 1998). As infecções hospitalares afetam cerca de 30% dos pacientes em Unidades 

de Terapia Intensiva (UTI) estando  associadas com uma maior morbi-mortalidade, apresentando 

taxas que variam significantemente, entre 9 e 37% dependendo do tipo de UTI estudada, segundo 

dados  de  estudos  multicêntricos  realizados  na  Europa  (Vincent,  2003)  e  nos  Estados  Unidos 

(Diekema et al., 2003). 

Pacientes  em  UTIs  geralmente  são  imunocomprometidos  devido  a  idade  avançada, 

comorbidades,  e  são  submetidos  à  procedimentos  invasivos,  tais  como  ventilação  mecânica, 

cateterismo vascular central e sonda vesical, além da exposição a múltiplos antibióticos durante o 

tratamento, fatores que predispõem a ocorrência de infecções hospitalares. Alguns desses fatores de 

risco,  principalmente  os  procedimentos  invasivos  e  uso  de  antibióticos  também predispõem a 

colonização e subsequente infecção por bactérias resistentes (Pittet, Harbath, 1998).

As infecções hospitalares mais freqüentes em pacientes críticos são: pneumonias (46.9 %), 

infecções urinárias (17.9 %) e infecções de corrente sangüínea (12%), com a pneumonia associada à 

ventilação mecânica (PAV) a infecção mais  freqüente nestas unidades (Safdar  et al.,  2005).  De 

acordo com estudos baseados no sistema NNISS (National Nosocomial Infections Surveillance), 

83% dos episódios de pneumonia hospitalar ocorrem em pacientes sob ventilação mecânica, e 87% 

das  infecções  sangüíneas  primárias  são  associadas  com catéter  vascular  central  (CDC NNISS, 

2004).

As  bacteremias/fungemias  são  classificadas  em  primárias  e  secundárias;  não  há  foco  de 

infecção  conhecida  nas  primárias,  sendo  usualmente  relacionadas  a  “devices”  intravasculares 

(Hugonnet et al., 2004). Elas são definidas pela presença do mesmo microrganismo no sangue e na 
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ponta  do  cateter  e  ausências  clínica  e  microbiológica  de  sítio  de  infecção  extra-vascular,  ao 

contrário  das  secundárias  em  que  há  um foco  de  infecção fora do sistema vascular, usualmente 

no pulmão ou sítio de cirurgia abdominal (Munford, 2005).

A sepse  é  definida  como uma resposta  sistêmica  a  infecção,  associada  com hemocultura 

positiva  e presença de dois ou mais dos seguintes sinais/sintomas: freqüência respiratória maior que 

20/minuto, freqüência cardíaca maior que 90 bpm, hipertermia (temperatura corporal maior ou igual 

a 38ºC) ou hipotermia (temperatura corporal menor ou igual a 35ºC), leucocitose (contagem global 

de leucócitos maior que 12.000 células/mm3) ou leucopenia (contagem global de leucócitos menor 

que  4.000  células/mm3)  (Vincent  et  al., 2002).  Sepse  clínica  é  considerada  quando  da  não 

confirmação microbiológica (Munford, 2005). A sepse é definida como grave quando associada a 

hipotensão (pressão sistólica menor que 90 mmHg), que pode ser revertida pelo tratamento através 

da administração de fluidos sem a necessidade de agentes vasopressores (Eggimann; Pittet, 2001). 

Quando esta hipotensão associada a perfusão tissular anormal, além da acidose lática, oligúria e 

“status” mental alterado, com exigência de medicamentos vasoativos, ela é definida como choque 

séptico (Sakorafas, et al., 2007).  

A sepse evolui freqüentemente para a disfunção de um ou mais órgãos e o risco de morte 

aumenta entre  15 – 20% para cada órgão que entra  em falência.  As disfunções orgânicas mais 

freqüentes são:  neurológica, respiratória, cardiovascular, renal, hepática e hematológica (Pérez , 

Foncea,  2000;  Linde-Zwirble, Angus, 2004).

Nos Estados Unidos, a incidência de sepse grave é de 751.000 casos por ano e a taxa de 

mortalidade é de 28,6%. Na Europa, em um estudo envolvendo 14.364 pacientes admitidos em 28 

UTIs, 24% das infecções hospitalares foram correspondentes a sepse grave e 30% a choque séptico 

(Vincent et al.,  2002). Nos Estados Unidos, o tratamento de sepse custa anualmente $16.7 bilhões 

(Yu et al.,2003), enquanto na Europa o total de custos é superior a $20 bilhões por ano (Zuev et al., 

2006). 
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Estudos epidemiológicos apontam mudanças na etiologia de sepse a partir da década de 90, 

com os cocos Gram  positivos (CGP) superando os bacilos Gram negativos (BGN) com taxas de 

55% vs 45% (Pérez , Foncea;  2000). Um dos fatores deste aumento se deu em função do aumento 

de  infecções  associadas  ao  cateter  vascular  central  (CVC) (Diekema,  2003).  O  Staphylococcus 

aureus  é  o  principal  representante  do  grupo  e,  responsável  por  aproximadamente  20%  das 

infecções,  seguido  do  Staphylococcus coagulase  negativos  (SCON)  (13,3%)  (  Pfaller,  1998; 

Diekema et al., 2003) e, entre os patógenos Gram-negativos aproximadamente 67% das infecções 

são causadas por membros da família  Enterobacteriaceae,  seguidos da  Pseudomonas aeruginosa 

(25%) (Hugonnet et al., 2004).

Considerando  apenas  as  infecções  de  origem  secundárias,  também  foram  observadas 

mudanças  nas  últimas  duas  últimas  décadas,  sendo  o  pulmão  relatado  como  o  principal  foco, 

responsável por 40% das infecções de origem secundária, substituindo o trato gastrointestinal que 

antes era o principal foco, seguindo-se pelas infecções no trato urinário (10%) (Vincent, Abraham, 

2005).  

Os patógenos mais associados com a etiologia das infecções de corrente sangüínea incluem os 

CGP (55%),  com destaque  para  o  Staphylococcus  aureus  (20%)  (  Pfaller,  1998;  Diekema,  et  

al.2003), e por BGN (38%) como  Enterobacter aerogens,  Serratia marcescens,  Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa e  Acinetobacter  baummanii (Eggimann  et  al.,  2001,  Diekema,  et  al.,  

2003).

A patogênese  das  infecções  associadas  ao  CVC  é  multifatorial  e  complexa.  A aderência 

microbiana e  colonização dos  catéteres  incluem fatores  como:  (a)  proteínas  séricas,  (b)  fatores 

microbianos e (c) o polímero do catéter. O CVC é colonizado nas regiões extra e intra- luminal, a 

partir de microrganismos provenientes da pele no sítio de inserção em catéteres de curta duração 

(tempo menor que 5 dias) e da contaminação do canhão do catéter pelas mãos de profissionais de 

saúde nos de longa duração (tempo maior que 5 dias), respectivamente. Em pacientes de UTIs, há 
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também evidências da importância da translocação de microrganismos da microbiota intestinal a 

partir da mucosa, seguido de bacteremia e conseqüentemente a adesão da ponta do catéter (Safdar, 

Maki; 2002). A formação de biofilme na superfície do catéter é de grande importância nas infecções 

por  microrganismos  como  SCON,  S.aureus,  P.aeruginosa,  Candida  albicans e  Candida  “não 

albicans”, que se caracterizam pela produção de uma matriz  polissacarídica extracelular e de maior 

resistência aos antibióticos (Basile-filho et al., 1998; Liversly et al., 1998).

Um fator de risco para sepse e sepse grave é a colonização nasal e infecção de sítio cirúrgico 

prévia  ao  cateterismo  e  a  cirurgia  respectivamente,  por  microrganismos  como  Staphylococcus 

aureus,  particularmente amostras resistentes a meticilina/oxacilina (Hartstein  et al.,  2004) .   Os 

pacientes  de risco para  esta  colonização incluem:  os  internados  na  UTI,  uso de  procedimentos 

invasivos e uso de antibióticos (Marshall et al, 2004) .O Staphylococcus aureus é um dos principais 

agentes de sepse (Moellering, 1998) e, o microrganismo é muitas vezes (~ 50%) multirresistente, 

inclusive aos aminoglicosídeos, macrolídeos, rifampicinas,  fluorquinolonas além dos β-lactâmicos 

(Souza et al., 2005).

Para  uma melhor  avaliação  dos  pacientes  internados  na  UTI  de  adultos  do  HC-UFU foi 

realizada ainda a classificação dos mesmos através de um “score” clínico específico para avaliar a 

gravidade dos mesmos no momento de sua internação na unidade, denominado de ASIS (Score da 

Média de Gravidade da Doença). Este “score” é realizado através de uma pontuação que varia entre 

1  a  5,  sendo  analisado  no  momento  da  internação  do  paciente,  aumentando  de  acordo  com a 

gravidade  do  quadro  clínico,  seguindo  a  seguinte  pontuação:  1-  Pacientes  cirúrgicos  que 

nescessitam apenas de observação de rotina; 2- Pacientes não cirúrgicos fisiologicamente estáveis 

que necessitam de observação durante o dia e a noite; 3- Pacientes que nescessitam de contínuos 

cuidados de enfermagem e monitoramento; 4- Pacientes fisiologicamente instáveis que nescessitam 

de  cuidados  de  enfermagem e cuidados médicos  e freqüentemente precisam de ajuste na terapia 

e,   5-  Pacientes  fisiologicamente instáveis  que estão em coma ou em choque e  nescessitam de 
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ressuscitação  cárdio-pulmonar  ou cuidados  médicos  intensivos  e  cuidados  de enfermagem com 

reavaliação freqüente (Rosenthal et al., 2006).

O diagnóstico de sepse nem sempre é simples e, em pacientes com várias co-morbidades nas 

UTIs, o isolamento de microrganismos pode ser difícil principalmente em pacientes já tratados com 

antibióticos.  Considerando as elevadas  morbidade e mortalidade associadas  tanto com sepse de 

natureza comunitária quanto hospitalar, os médicos intensivistas sistematicamente adotam a conduta 

de cobertura precoce, empírica, ampla com antibióticos de largo espectro (Manthous, Amoateng-

Adjepong, 2000). No entanto, mesmo quando a resposta a terapia inicial é satisfatória, o espectro de 

cobertura do antibiótico deve ser estreitado quando o microrganismo responsável pela infecção é 

identificado, e o seu espectro de resistência definido, para limitar o risco de superinfecção resultante 

da emergência de bactérias resistentes, de efeitos colaterais e  limitar os custos (Vincent, 2003).

Nos  últimos  anos  vêm crescendo a  adesão  ao  emprego da  prática  do  descalonamento  de 

antibióticos,  como  a  melhor  estratégia  para  lidar  com infecções  graves  em pacientes  de  UTIs 

(Kollef,  2006).  Ela  é  definida  como  um  processo  em  dois  estágios:  o  primeiro  implica  na 

administração  de  antibióticos  de  largo  espectro  nas  primeiras  24  horas  da  suspeita  clínica  de 

infecção  e  o  segundo  consiste  no  estreitamento  do  espectro  com  base  nos  resultados 

microbiológicos  (identificação  do  agente  e  espectro  de  sensibilidade  aos  antibióticos).  Esta 

abordagem resulta nas seguintes mudanças: a) redução da terapêutica antibiótica para menos de 5 

dias quando de cultura negativa e, b) substituição do antibiótico de largo para de pequeno espectro 

com base nos dados fornecidos pelo laboratório de microbiologia (Zell, Goldmann, 2007).

A elaboração do projeto considerou a  importância  das  infecções  de corrente  sangüínea no 

contexto  de  morbi-mortalidade  e  custos  em  pacientes  internados  em  UTIs  no  mundo,  com 

mortalidade  variando  de  25-50%,  disponibilizando  maiores  informações  microbiológicas  e, 

epidemiológicas, que auxiliem a implementação de políticas de controle do uso de antibióticos e 

da diminuição de infecções adquiridas nestas unidades.
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2 OBJETIVOS

Objetivo geral

Determinar a taxa de incidência de sepse clínica e sepse com critérios microbiológicos, sepse 

grave e choque séptico, de naturezas comunitária e hospitalar em pacientes críticos e sua evolução 

até alta ou óbito.

Objetivos específicos

•Avaliar a proporção de sepse diagnosticada com critérios microbiológicos e sepse clínica;

•Avaliar a proporção de bacteremias/infecções de corrente sangüínea primárias e secundárias;

•Analisar os fatores de risco intrínsecos e extrínsecos para estas infecções, com ênfase especial 

nos antibióticos;

•Determinar  a etiologia  das bacteremias  bem como o espectro de resistência dos isolados aos 

antimicrobianos;

•Avaliar  a  dose  diária  definida  (DDD)  de  antibióticos  (carbapenêmicos,  vancomicina  e 

cefalosporinas de terceira e quarta geração) e sua relação com a etiologia/fenótipos responsáveis 

pela etiologia das infecções de corrente sangüínea.

14



3 CASUÍSTICA E MÉTODOS

3.1 Hospital
O Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia é um hospital de ensino, com 

500  leitos,  que  oferece  nível  terciário  de  atendimento.  A Unidade  de  Terapia  Intensiva  é  uma 

unidade mista, clínico-cirúrgica com 15 leitos.

3.2 Desenho do Estudo
Foi realizado um estudo observacional longitudinal de casos de sepse, através de um sistema 

de  busca  ativa,  na  Unidade  de  Terapia  Intensiva  de  Adultos  do  Hospital  de  Clínicas  da 

Universidade Federal de Uberlândia através de dois sistemas de vigilância descritos a seguir.

As definições utilizadas foram as seguintes:

Os  correspondentes  a  infecção  hospitalar  foram aquelas  recomendadas  pelo  “Centers  for 

Disease Control” (Hugonnet et al., 2004). Infecção Hospitalar é aquela que não está presente ou 

em incubação no momento da admissão do paciente no hospital e que se manifeste após 48 

horas de internação na UTI ou 48 horas após inserção de CVC.

Bacteremia:  presença  de  bactérias  na  corrente  sanguínea,  comprovada  laboratorialmente 

(Hugonnet et al., 2004);

Sepse  clínica:  exige  dois  ou  mais  dos  seguintes  sintomas  ou  sinais  sem  outra  causa 

documentada: temperatura ≥ 38oC ou < 36oC, freqüência cardíaca > 90 batidas/min, contagem 

de leucócitos > 12.000 células/mm3 ou < 4.000 células/mm3, freqüência respiratória > 20/min ou 

PaCO2 < 32 mm Hg (Remick, 2007);

Sepse  grave:  quando  a  sepse  está  associada  a  manifestações  de  hipoperfusão  tecidual  e 

disfunção  orgânica,  caracterizada  por  acidose  lática,  oligúria  ou  alteração  do  nível  de 

consciência,  ou  hipotensão  arterial  com  pressão  sistólica  <  90  mm  Hg  –  porém,  sem  a 

necessidade do uso de agentes vasopressores (Sakorafas et al., 2007).

Choque  séptico:  quando  a  hipotensão  ou  hipoperfusão  induzido  pela  sepse  é  refratária  à 

ressuscitação volêmica adequada e há necessidade da administração de agentes vasopressores 

(Sakorafas et al., 2007).

Infecção sanguínea primária: bacteremia/candidemia sem documentação de infecção em sítio 

conhecido (Basile-Filho et al., 1998).

Infecção sanguínea secundária: quando da presença do mesmo microrganismo no sangue e 

em outro sítio anatômico infectado como pulmão, infecção de sítio de cirurgia gastro-intestinal .

Terapia antibiótica apropriada: quando o microrganismo isolado no sangue for susceptível a 

um dos antibióticos utilizados no tratamento empírico do paciente (Diekema et al., 2003).
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Mortalidade  total:  relação  entre  o  número  de  óbitos  durante  a  internação  hospitalar, 

independentemente  da  causa  e  de  pacientes  com bacteremia,  sepse  clínica,  sepse  grave  ou 

choque séptico (Diekema et al., 2003).

3.2.1 Vigilância através de busca ativa de pacientes

Os pacientes  incluídos  no  estudo  foram aqueles  com sepse  e  choque séptico,  avaliados 

durante o período de internação até alta ou óbito, através de visitas diárias na Unidade no período de 

abril a dezembro de 2007. Paralelamente, foi coletado um “swab” nasal nas primeiras 24 horas de 

internação, e semanalmente até alta ou óbito ou até confirmada a positividade para Staphylococcus 

aureus resistente à meticilina. Uma ficha individual, seguindo os modelos do NNISS (“National 

Nosocomial Infectious Survellance”(Anexo 1) foi preenchida levando-se em consideração os dados 

demográficos, uso de antimicrobianos, tempo de internação, co-morbidades, uso de procedimentos 

invasivos, presença na UTI, presença de sepse clínica, sepse com e sem critérios microbiológicos, 

agentes microbianos, espectro de resistência aos antimicrobianos sepse grave e choque séptico. 

3.2.2 Vigilância Laboratorial

As amostras provenientes de microrganismos recuperados de sangue e outros espécimens 

clínicos foram obtidas no Laboratório de Microbiologia do Hospital de Clínicas.

3.2.3 Técnicas Microbiológicas

Hemoculturas

Foram realizados pela rotina do laboratório de microbiologia do HC-UFU.  O sangue foi 

coletado por  punção periférica através  do CVC e a cultura  realizada inoculando-se 5-10mL de 

sangue em um frasco do sistema comercial automatizado Bacted/alert  (Vitek System). A cultura 

positiva foi subcultivada em placas com Ágar MacConkey e Ágar Sangue, incubadas a 35oC por 

24/48 horas e posteriormente identificadas.

3.3 Pesquisa de colonização nasal
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Foi realizada nas primeiras 24 horas de internação,  e a seguir  semanalmente até alta ou 

óbito, e obtenção de cultura positiva para S.aureus resistente a meticilina, através de “swab’ que foi 

colocado em tubo de ensaio contendo 1mL de salina estéril. No laboratório, o tubo foi agitado em 

Vortex e inoculado em Ágar Manitol Salgado sem e com 6µg/mL de oxacilina, para detecção de 

Staphylococcus aureus  e MRSA, respectivamente. Após o crescimento bacteriano na cultura em 

ágar manitol salgado, foi realizada a identificação das amostras de Staphylococcus aureus utilizando 

os seguintes testes: fermentação do manitol, morfologia celular através de características observadas 

na  coloração  de  Gram,  produção  de  catalase,  e  testes  presença  de  coagulase,  comparado  com 

amostra controle positiva e negativa. 

3.3.1 Determinação da susceptibilidade aos antimicrobianos
Teste de triagem em agar incorporado com oxacilina

Todas as amostras de S.aureus provenientes de colonização foram submetidas ao cultivo em 

Ágar  Mueller-Hinton com 6  µg/mL de oxacilina e  4% de NaCl para detecção de resistência  à 

oxacilina de acordo com técnica recomendada pelo CLSI (“The Clinical and Laboratory Standards 

Institute”) (CLSI, 2005). Inocularam-se  volumes de 5  µL (5 x 106 UFC/mL) com aplicador de 

“Steer”. Em todos os procedimentos foi realizado cultivo com amostras controles com sensibilidade 

conhecida.

3.3.2 Teste de Difusão em Gel
As amostras de  S.aureus foram submetidas à avaliação frente a antimicrobianos testados 

para cada grupo de microrganismos, seguindo-se a metodologia do CLSI (2005), utilizando-se os 

seguintes discos  de antimicrobianos:  rifampicina (5µg),  ceftriaxona (30µg),  clindamicina (2µg), 

tetraciclina  (30µg),  sulfazotrim  (25µg),  cefoxitina  (30µg),  ciprofloxacina  (5µg),  gentamicina 

(10µg),  vancomicina  (30µg),  cloranfenicol  (30µg),  eritromicina  (15µg),  amicacina  (30µg)  e 

levofloxacina (5µg) para as amostras hospitalares.  Entre os espécime de origem comunitária os 

discos  testados  foram:sulfazotrim  (25µg),  cefoxitina  (30µg),  gentamicina  (10µg),  rifampicina 

(5µg),  eritromicina  (15µg),  tetraciclina  (30µg),  ciprofloxacina  (5µg)  e  clindamicina  (2µg).  Foi 

usado como controle cepas ATCC de sensibilidade conhecida.

3.4 Consumo de Antibióticos

As  prescrições  de   antibióticos   foram   revisadas  durante  visitas ,  considerando   o   uso 
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terapêutico ou profilático,  classe e  número  de  prescrições/paciente.  Foram avaliadas  quando às 

doses definidas diárias (DDD) por 1000 pacientes/dia, os seguintes antibióticos: carbapenêmicos, 

cefalosporinas de 3a e 4a gerações e vancomicina. As prescrições de antibióticos foram consideradas 

se terapêutica ou profilática, e segundo a classe e número de prescrições/paciente, avaliando-se a 

dose  diária  definida  (DDD)  por  1000  pacientes/dia,  como  proposto  pela  WHO  (Organização 

Mundial da Saúde). O DDD por 1000 pacientes-dia (DDDN) foi obtido de acordo com a seguinte 

fórmula:

DDD: Consumo do antibiótico em gramas__              

           “ Dose Diária Definida”

                           em seguida,

DDDN :    _____    DDD_____  X 1000

          Nº Pacientes/Dia

Os demais resultados foram calculados através de regra de três simples.

3.5 Termo de Consentimento e Comissão de ética
Antes  da  coleta  todos  os  pacientes  incluídos  no  estudo  ou  seus  responsáveis  foram 

esclarecidos  sobre  os  objetivos  do  trabalho  proposto  e  a  coleta  só  foi  realizada  mediante  a 

concordância e do termo de consentimento Livre e Esclarecido.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Uberlândia.

3.6 Análise Estatística

A análise estatística dos fatores de risco para sepse e foram realizados utilizando-se o teste 

do χ2 para comparação entre os valores percentuais (variáveis qualitativas) e o teste exato de Fisher 

quando o n for igual ou menor que cinco. Os fatores de risco foram comparados individualmente 

versus uma variável resposta (análise univariada) através de tabelas contingência do tipo dois por 

dois (2 x 2). 
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4 RESULTADOS

As características demográficas, clínicos e epidemiológicas dos pacientes incluídos no estudo 

estão na tabela 1. O estudo incluiu 403 pacientes, 60% do sexo masculino, com média de idade de 

51,8 anos (variação de 13 a 87 anos), 87 (21,6%) com trauma e 134 (33,2%) cirúrgicos. As co-

morbidades mais freqüentes incluíram Diabetes Mellitus/nefropatas (31,5%) e cardiopatias (30,7%). 

A maioria dos pacientes (80,3%) apresentou mais de 2 procedimentos invasivos com destaque para 

o uso de CVC (85,3%), seguido de sonda vesical (SV) (78,1%).

Tabela 1. Características gerais dos pacientes avaliados na UTIA HC-UFU no período de abril a 
dezembro de 2007

Características Pacientes = 403 (%)

Nº de pacientes/dia 442

Tempo de internação na UTI, X (dias) dos 
pacientes sem sepse 7,3

Idade, X (anos) 51,8 (13- 87 anos)

Masculino / Feminino 242 (60,0) / 161 (40,0)

Categoria de internação:
     Clínico
     Cirúrgico
     Trauma

182 (45,2)
134 (33,2)
87 (21,6)

Transferência:
     Emergência
     Clínica Médica
     Cirúrgica
     Outro*

97 (24,0)
62 (15,4)
186 (46,2)
58 (14,4)
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Co-morbidades
     Neoplasia
     Cardiopatia
     Diabetes Mellitus/Nefropata
     Vascular
     Infecção
     Pneumopatias
     Outras**

19 (4,7)
124 (30,7)
127 (31,5)
112 (27,8)
21 (5,2)
75 (18,6)
57 (14,1)

Número de co-morbidades
     Nenhuma
     Uma
     Duas ou mais

 
99 (24,5)
146 (36,2)
158 (39,2)

Procedimentos invasivos
     N≥ 2
     Cateter Vascular Central
     Ventilação Mecânica
     Sonda Vesical

324 (80,3)
344 (85,3)
196 (48,6)
315 (78,1)

Média do score ASIS*** 2,75

Mortalidade total
     Mortalidade dentro da Unidade de Terapia 
Intensiva 
     Mortalidade fora da Unidade de Terapia 
Intensiva

103 (25,5)
74 (71,8)

29 (28,2)

* Pacientes provenientes de outras unidades de saúde, outro hospital ou outra cidade
**Demais co-morbidades tais como doença hepática, pneumonia, HIV, gravidez
***Score  que  considera  pontuação  de  1  a  5  (aumentando  de  acordo  com  a  gravidade)  de  acordo  com  as  
características do paciente quando internado na UTI. 

As taxas de pacientes com infecções hospitalares e comunitárias foram de 64,2% e 39,6%, 

respectivamente, com a maioria do primeiro grupo (72%) adquirida na unidade (tabela 2). 

Tabela 2.  Incidência de infecção hospitalar e comunitária em 403 pacientes analisados na UTIA 
HC-UFU no período de abril a dezembro de 2007

Taxas Pacientes = 403 (%)

Taxa de IH/1000 pacientes dia 21,0

Taxa de infecção na UTI/1000 pacientes dia 26,3
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Tempo médio (dias) entre admissão na UTI e 
desenvolvimento de sepse 10,4

Tempo de internação pacientes com sepse, média 
(dias) 22,05

Pacientes com infecção
Hospitalar
        Adquiridas na Unidade de Terapia Intensiva
        Adquiridas fora da Unidade de Terapia Intensiva
Comunitárias

154 (38,2)
99 (64,2)

     70 (70,7)
     29 (29,3)

61 (39,6)

A sepse de natureza hospitalar respondeu por 54,5% das infecções hospitalares, enquanto 

entre as infecções de natureza comunitária  a proporção de sepse foi  menor (34,4%). No total 

verificou-se 442 pacientes/dia (cálculo que leva em conta a média do número total de pacientes 

internados na unidade/dia, durante o período analisado) e uma incidência de sepse clínica, grave e 

choque séptico por 1000 pacientes/dia de 8,2, 5,0  e 3,1, respectivamente. O tempo de internação 

dos pacientes com sepse (22 dias) foi aproximadamente 3 vezes maior do que o observado para 

aqueles  sem  esta  síndrome  infecciosa  (7,3  dias).  As  freqüências  de  mortalidade  total  nestes 

pacientes foi de 15,4%, 35,6% e 50% naqueles com sepse clínica, sepse grave e choque séptico, 

respectivamente,  sendo  a  maioria   (60%)  dos  óbitos  durante  o  período  da  investigação 

relacionados  com  a  sepse  hospitalar.  Nos  pacientes  com  sepse  verificou-se  documentação 

microbiológica em 61,3% dos casos. Estes dados estão evidenciados na tabela 3.

No  total  as  freqüência  de  sepse  primária  e  secundária  foram  semelhantes  com  53,3% 

(primária)  e  46,7%,  com o  pulmão  representando  o  foco  predominante  (37,2%),  seguido  do 

gastrointestinal  (31,4%)  no  último  grupo,  conforme  exposto  na  tabela  3.  O  diagnóstico 

microbiológico foi confirmado em 58,6% dos casos de sepse primária e 57,1% das secundárias 

(tabela 3).
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Tabela 3. Incidência de sepse em 403 pacientes analisados na Unidade de Terapia Intensiva de 
Adultos  do  Hospital  de  Clínicas  da  Universidade  Federal  de  Uberlândia  no  período de  abril  a 
dezembro de 2007

Taxas Pacientes = 403 (%)

Sepse
Hospitalar
          Dentro da Unidade de Terapia Intensiva
          Fora da Unidade de Terapia Intensiva 
Comunitárias

75 (18,6)
54 (72,0)

     40 (74,0)
     14 (26,0)

21 (28,0)

Classificção sepse
     Sepse clínica
     Sepse grave
     Choque séptico

23 (30,6)
32 (42,7)
20 (26,7)

Sepse primária/secundária
        Sepse primária
                 CVC*       
                 Sangue
        Sepse secundária
               Pulmão
               Abdominal 
               Cirúrgico
               Outro   

44 (58,6)
     28 (63,6)
     16 (36,4)
 31 (41,4)

     13 (42,0)
     11 (35,4)
     4 (13,0)

           3 (9,6)      

Diagnóstico microbiológico
     Sim
     Não
     Sepse hospitalar
     Sepse comunitária

46 (61,3)
29 (38,7)
38 (70,3)
8 (38,0)

Taxa de sepse/1000 CVC dia
Taxa de sepse/1000 pacientes dia
Taxa de sepse clínica/1000 pacientes dia
Taxa de sepse grave/1000 pacientes dia
Taxa de choque séptico/1000 pacientes dia

16,5
15,9
8,2
5,0
3,1

Mortalidade dos pacientes com sepse
     Sepse clínica
     Sepse grave
     Choque séptico

26 (34,6)
4 (15,4)
9 (34,6)
13 (50,0)

Tempo médio de morte (dias) após o diagnóstico 
de sepse 12,2

*CVC: Cateter Vascular Central
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O diagnóstico de sepse foi  reavaliado segundo as definições do CDC, sendo que entre os 

pacientes  diagnosticados  com  sepse  os  sinais  clínicos  que  mais  estiveram  presentes  foram  a 

hipertermia (maior que 38º C) e o aumento da freqüência cardíaca acima de 90bpm (Tabela 4).

Tabela 4. Sinais e sintomas de pacientes com sepse observado pelos intensivistas na  Unidade de 
Terapia Intensiva adulta do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia (critérios 
do CDC), no período de abril a dezembro de 2007.

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS  N=75 (%)
Microbiológico 46 (61,3)
Hipertermia 55 (73,3)
Hipotermia 10 (13,3)
Leucocitose 46 (61,3)
Leucopenia 2 (2,6)
Frequência cardíaca > 90bpm 49 (65,3)
Frequência respiratória > 20irpm 40 (53,3)
Paco2 < 32mmhg 29 (38,6) 
Uso de vasopressor 44 (58,6) 

A freqüência de sepse comunitária na população estudada foi expressiva (28%), sendo 12,5% 

e   87,5%  dos   casos,  respectivamente  de natureza  primária e secundária. A existência de critérios 

microbiológicos foi mais alta, (70,3%) na sepse hospitalar do que na comunitária (38,0%) (tabela 

3). 

Nos pacientes com sepse comunitária, o número de microrganismos recuperados foi pequeno 

(37,5%) com predomínio (66,6%) de BGN (BGN). Nos casos de sepse hospitalar a participação de 

CGP e BGN foi semelhante com destaque para o Staphylococcus coagulase negativo (83,3%) entre 

os Gram positivos e membros da família Enterobacteriaceae (58,0%) entre os Gram negativos. Os 

dados relacionados à etiologia de sepse quanto a sua natureza estão na tabela 5.
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Tabela 5. Etiologia de sepse quanto a sua natureza em pacientes internados na UTI de adultos do 
HC da UFU, no período de abril a dezembro de 2007

Microrganismo SEPSE
Hospitalar

 N = 40 (%)
Comunitário
 N = 10 (%)

Cocos Gram positivo 18 (45,0) 4 (40,0)
Staphylococcus coagulase negativo        15 (83,3)         0
Staphylococcus aureus        2 (11,1)         2 (50,0)
Enterococcus faecalis        1 (5,6)         0
Streptococcus pneumoniae        0         2 (50,0)

Bacilos Gram negativos 19 (47,5) 6 (60,0)
Família Enterobacteriaceae        11 (58,0)         4 (66,7)
Pseudomonas aeruginosa        4 (21,0)         0
Acinetobacter baumannii        4 (21,0)         2 (33,3)

Candida spp. 3 (7,5) 0

A análise microbiológica considerando a divisão entre sepse primária e secundária evidenciou 

o predomínio dos cocos Gram positivo (58,7%) na sepse primária e, na sepse de origem secundária 

os  principais  agentes  são  os  bacilos  Gram negativo,  sendo  responsáveis  por  71,4% dos  casos 

(gráficos 1 e 2).
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A maioria dos pacientes (60%) utilizou algum antibiótico durante a internação,  sendo que 

destes,  cerca  de  62% dos  pacientes  utilizaram dois  ou  mais  antibióticos.  O  uso  terapêutico  e 

profilático de antibióticos  foi  de 73,6% e 26,7%, respectivamente.  Dentre  os pacientes  em uso 

terapêutico de antimicrobianos, cujo patógeno foi comprovado microbiologicamente, e o respectivo 

espectro de resistência havia sido determinado, em cerca de 75% o uso de antibiótico foi correto, 

enquanto  em aproximadamente  25,0% dos  pacientes   o  uso  foi  incorreto  visto  que  o  fármaco 

utilizado não foi compatível com o espectro de resistência previamente determinado (Tabela 6).
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Gráfico 1: Distribuição de microrganismos na sepse primária
N = 29

Cocos G + (17)
Bacilos G - (10)
Fungos (2)

Gráfico 2: Distribuição de microrganismos na sepse secundária
N = 21

Cocos G + (5)
Bacilos G - (15)
Fungos (1)



Tabela 6. Uso de antibióticos na Unidade de Terapia Intensiva adulta do Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal de Uberlândia, e Dose Diária Definida de vancomicina, carbapenêmicos e 
cefalosporinas utilizados no período entre abril e dezembro de 2007.

Antimicrobianos N = 403 (%)

Sim 243 (60,3)

N ≥ 2 150 (61,7)

Uso terapêutico
Uso profilático

179 (73,6)
64 (26,3)

Cefalosporinas 3ª / 4ª geração
   DDD Ceftazidima
   DDD Ceftriaxona
   DDD Cefepima

563,3
0,65
98,8
463,8

Vancomicina
   DDD Vancomicina 119,0

Carbapenêmico
   DDD Meropenem
   DDD Imipenem

266,5
198,8
67,7

Uso de antimicrobianos em pacientes 
com sepse (N = 75)

Terapêutica Adequada*
Terapêutica Inadequada**

40 (53,3)
35 (46,7)

* Uso de antibiótico adequadamente administrado após a determinação do patógeno e de seu espectro de resistência
** Uso de antibiótico de maneira inadequada mesmo  após a determinação do patógeno e de seu espectro de 
resistência.
*** Uso de antibiótico sem confirmação microbiológica do patógeno e de seu espectro de resistência.

 Os dados de consumo de cefalosporinas de terceira e quarta gerações, carbapenêmicos e 

vancomicina  em  termos  de  DDDs  está  na  tabela  6;  sobressaindo-se  as  cefalosporinas, 

principalmente pelo uso de cefepime (563,3), seguido dos carbapenêmicos (266,5) e vancomicina 

(119,0).

A presença de fenótipos de resistência epidemiologicamente importantes foi  expressiva (≥ 

50%),  incluindo: MRSA  (50%),  Staphylococcus  coagulase  negativo  resistente  a  meticilina 

26



(MRSCON) (60,0%),  Enterobacteriaceae  resistente a cefalosporinas de terceira e quarta gerações 

(72,7%) e P.aeruginosa resistente ao imipenem (50%); dados evidenciados na tabela 7.

Tabela 7. Freqüência de fenótipos de resistência dos microrganismos isolados dos casos de sepse 
em pacientes internados na UTI-A do HC-UFU no período de abril a dezembro de 2007.

Microrganismo N = 36 (%)
S.aureus

MRSA*

2 (5,5)

           1 (50,0)
Staphylococcus coagulase negativo

MRSCON** 

15 (41,6)

           9 (60,0)
Família Enterobacteriaceae

Resistente a cefalosporina de 3ª e 4ª geração

11 (30,5)

           8 (72,7)
Pseudomonas aeruginosa

Resistente a imipenem

4 (11,2)

            2 (50,0)
Acinetobacter baumannii

Resistente a cefalosporina de 3ª e 4ª geração 

4 (11,2)

               4 (100,0)
* Staphylococcus aureus resistente a meticilina
** Staphylococcus coagulase negativo resistente a meticilina

A  análise  univariada  de  fatores  de  risco  para  sepse  apontou  como  fatores  de  risco 

estatisticamente  significativos  o  tempo  de  internação  maior  ou  igual  a  cinco  dias,  tempo  de 

cateterização maior ou igual a cinco dias, uso de nutrição parenteral e uso de antibióticos, como 

demonstrado na tabela 8.

Tabela 8. Fatores de risco e mortalidade em pacientes com sepse na Unidade de Terapia Intensiva 
de adultos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia no período de abril a 
dezembro de 2007: Estudo caso x controle.

Fator de risco Caso  
n = 75 (%)

Controle
 n = 328 (%)

P OR

Idade ≥ 60 anos 20 (26,6) 115 (35,0) 0,16 0,67
Tempo de internação ≥ 5 dias 61 (81,3) 164 (50,0) < 0,01 4,36

ASIS* 3,1 2,6 ND ND
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Nutrição parenteral 53 (70,6) 109 (33,2) < 0,01 4,84
Cirurgia 40 (53,3) 189 (57,6) 0,5 0,84

Cateterização ≥ 5 dias 56 (74,6) 121 (36,9) < 0,01 5,04
Uso de antibióticos 73 (97,3) 170 (51,2) < 0,01 33,92

≥ 2 antibióticos 63 (84,0) 86 (26,2) < 0,01 14,77
Mortalidade 26 (34,6) 77 (23,4) 0,04 1,73

* Score que considera pontuação de 1 a 5 (aumentando de acordo com a gravidade) de acordo com as características do 
paciente quando internado na UTI.

 Nesta investigação os dados referentes a colonização de pacientes internados na UTI adulta 

do HC-UFU demostrou uma taxa de colonização para  S.aureus  superior a 50%, sendo que destes 

cerca de 30% estavam colonizados com S.aureus resitente a meticilina (MRSA) (tabela 9).

Tabela 9. Incidência de pacientes colonizados por  Staphylococcus aureus na  Unidade de Terapia 
Intensiva adulta do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia no período de abril 
a dezembro/ 2007. 

Taxa Pacientes Nº = 304 (%)

Colonização por S. aureus 161 (52.9)
Sensíveis a Meticilina 112 (69.6)
Resistentes a Meticilina 49 (30.4)

Colonização por MRSA* 49 (16.11 )
Origem hospitalar 39 (79.6)
Origem comunitária 10 ( 20.4)
UTI 19 ( 38.78 )
Fora da Unidade de Terapia Intensiva** 30 (61.22)
* S. aureus resistente a meticilina.
** Colonização nas primeiras 24 horas de internação na UTI.

Quando  da  análise  estatística  entre  indivíduos  colonizados  com MRSA e  indivíduos  não 

colonizados para S.aureus, os resultados obtidos evidenciaram taxas estatisticamente significativas 

para colonização entre aqueles pacientes em uso de mais de dois procedimentos invasivos, tendo a 

traqueostomia um importante papel e, o uso de antibióticos que também apresntou significância, 

como demonstrado na tabela 10.
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Tabela 10. Fatores de risco para pacientes colonizados com MRSA em relação aos não colonizados, 
em  Unidade  de  Terapia  Intensiva  adulta  do  Hospital  de  Clínicas  da  Universidade  Federal  de 
Uberlândia no período de abril  a dezembro de 2007. 

Fatores de risco MRSA 
N= 49 (%)

  Não 
Colonizados
 N= 143(%)

P OR IC

Idade 
≥ 60 (13 – 87) 14 46 0,77 0,84 0,39 – 1,81

Sexo
Masculino 34 93 0,7 1,22   0,58 – 2,60
Feminino 26 65 0,45 1,36 0,67 – 2,74

Tempo 
Hospitalização

7٭≥  dias (1-42) 30 63 0,05٭ 2,01     0,98 – 4,11
Comorbidades

Sim 39 115 0,93 0,95    0,98 – 4,11
Não 21 50 0,41 1,40    0,68 – 2,85

Procedimentos 
Invasivos 

N ≥2٭ 49 117 0,002٭   

▪CVC 38 92 0,12 1,92 0,85 – 4,37

▪▪VM 35 80 0,08 1,97 0,93 – 4,23

▪▪▪SV 36 83 0,08 2,0 0,93 – 4,37

*Traqueostomia 18 28 *0,02 2,38 1,10 – 5,16

Cirurgia 42 110 0,26 1,80 0,69 – 4,85

Uso de 
antibióticos

*Sim 43 68 *<0,001 7,9 2,98 – 12,12

* N  ≥ 2 38 58 * 0,001 5,06 2,27 – 11,51
▪ Cateter Vascular Central, ▪▪ Ventilação Mecânica, ▪▪▪ Sonda Vesical, * Fator estatisticamente significante

A análise do antibiograma (teste de difusão) realizada entre as amostras obtidas a partir dos 

pacientes  colonizados evidenciou uma elevada taxa de resistência das amostras hospitalares em 

relação aos diferentes antibióticos testados, sendo observada uma resistência superior a 50% para 

sulfazotrim,  gentamicina  e  cetriaxona.  Entre  as  amostras  comunitárias,  (exceto  eritromicina  e 

tetraciclina), os demais antibióticos se mostraram eficientes, com taxas elevadas de sensibilidade 
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5 DISCUSSÃO

Sepse é o resultado de uma interação complexa entre o microrganismo infectante e o sistema 

imunológico do indivíduo, fazendo com que ocorra  resposta inflamatória e de coagulação (Russell, 

2006).  A patogênese da sepse envolve um complexo processo de ativação celular que faz com que 

sejam  liberados     mediadores     inflamatórios,   ativação    do        sistema    complemento e 

sistema  fibrinolítico (Vincent, Abraham, 2005). A dificuldade na definição de sepse em pacientes 

críticos  é  amplamente  reconhecida  principalmente  no  que  diz  respeito  a  sepse  e  sepse  grave 

(Vincent, 2003). 

As taxas de pacientes com infecções hospitalares e comunitárias no nosso estudo foram de 

24,5% e 15,1%, respectivamente. Em relação ao primeiro grupo, 70,7% teve origem na própria 

unidade,  o restante 29,3% foi adquirida em outras unidades do hospital.  Resultado similar com 

freqüência de infecções comunitárias alta (23,9%) foi relatado em estudo multicêntrico realizado no 

México por Ponce-de-Leon  et al. (2000), bem como no Hospital de Clínicas em São Paulo por 

Toufen Jr. et al. (2003) (20,8%). As definições de sepse no nosso trabalho seguiram os critérios do 

CDC (Hugonnet  et al., 2004) e o resultado revelou uma taxa semelhantes as relatadas no Brasil 

(Silva et al., 2004), com taxa de 18%, e 54,5% de infeções hospitalares. No total os casos de sepse 

apresentaram a seguinte distribuição: 30,6 % (sepse clínica), 42,7% ( sepse grave) e 26,7% (choque 

séptico).  A  avaliação  do  diagnóstico  realizada  pelos  intensivistas  verificou  uma  freqüência 

importante de 21% de casos falso negativo, quando da avaliação do paciente.

Em comparação com o estudo clássico de Rangel-Frausto (De-Léon-Rosales  et al., 2000) e 

dados relatados na literatura (Alberti et al., 2005) verificou-se uma freqüência bem mais elevada de 

sepse severa (42,6% versus 11,5%), o que justifica uma reavaliação na unidade, em função de sua 

importância em termo de critérios terapêuticos e prognóstico.

A proporção de sepse/bacteremias primária e secundária na nossa investigação foi semelhante, 

com  cerca  de  50%  cada, sendo o pulmão o principal foco  nas secundárias, respondendo por cerca 
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de 37% dos casos e o uso do CVC foi relacionado com o primeiro grupo em 65% dos casos. A sepse 

primária está usualmente (85%) associada à utilização de cateter vascular central e, apresenta uma 

mortalidade que varia de 12% a 25%, prolongando a hospitalização do paciente por 10 a 40 dias 

(Safdar, Maki; 2002) enquanto nas secundárias o pulmão é responsável por aproximadamente 50% 

dos casos (Eggimann, Pittet; 2001). 

O impacto de sepse em pacientes criticamente doentes é subestimada pelos serviços de saúde 

e freqüentemente os estudos em países em desenvolvimento correlacionam a incidência de sepse 

com a idade mais avançada, maior número de doenças de base e procedimentos invasivos (Brun-

Buisson  et  al.,  2004).  Entre  os  fatores  de  risco  para  sepse  em pacientes  internados  em UTIs 

destacam-se os procedimentos invasivos, principalmente o uso de CVC e prótese ventilatória, além 

do imunocomprometimento, idade avançada, co-morbidades como neoplasias e diabetes mellitus, 

além de cirurgias e trauma entre outros (Eggiman 2001; Safdar, Maki, 2002).

Os fatores de risco associados com sepse na nossa investigação numa análise univariada 

foram: tempo de internação maior ou igual a cinco dias, nutrição parenteral, tempo de cateterização 

vascular central maior que cinco dias e uso de antibióticos.

Aproximadamente 50% das infecções hospitalares ocorrem em UTIs (Weber et  al.  1999), 

justificando o alto consumo de antibióticos nestas unidades (Bergmans et al., 1997). O uso abusivo 

de  antibióticos  é  fator  importante  na  emergência  de  fenótipos  de  resistência  e  colonização  por 

microrganismos  resistentes  (Rello  et  al.  1994).  A prescrição  destes  medicamentos  é  feita  nas 

primeiras 24 horas da suspeita clínica em função do prognóstico negativo (Rivers  et  al.,  2001). 

Quando esta intervenção não é feita,  a terapêutica empírica é adotada visando a melhor cobertura 

possível e preferencialmente com base em dados epidemiológicos. Há relatos na literatura em que o 

uso inapropriado dos antimicrobianos está entre 41% a 91% (Mettler et al., 2007). 

O problema de resistência   é   mais   significativo  nas  UTIs, onde verifica-se uma freqüência 
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cada vez mais  elevada  de  infecções  causadas  por  esses  patógenos  (Kollef et al., 1999).  Com o 

ajuste/descalonamento do tratamento antibiótico inicial, com base nos resultados microbiológicos 

há  evidências  de  melhor  prognóstico  (Raveh  et  al.,  2001).  A  inexistência  da  prática  de 

descalonamento somada a falta de boas práticas de controle e prevenção de infecções hospitalares, 

permitindo a disseminação horizontal de microrganismos, justifica a alta prevalência de amostras 

resistentes aos antibióticos nos hospitais brasileiros (Oliveira et al., 2007).

A duração e a intensidade de exposição / uso de antimicrobianos por área geográfica por 

unidade de tempo dentro da UTI é elevada (McGowan, Tenover 1997). Isto explica porque em 

UTIs, onde normalmente existe uma população pequena de pacientes submetida ao uso intensivo de 

antibióticos (elevada densidade de uso), os patógenos são mais freqüentemente resistentes (Castro 

et al.,  2002) e podem disseminar-se na ausência de práticas de prevenção e controle de infecções 

(McGowan, Tenover 1997; Shlaes  et al.,  1997), como ocorre em nosso hospital  (Borges  et al., 

2006). 

A situação referida no parágrafo anterior justifica em nosso estudo a freqüência elevada de 

fenótipos de resistência de microrganismos epidemiologicamente importantes tais  como: MRSA 

(Staphylococcus  aureus  resistente  a  meticilina)  (50%),  MRSCON  (Staphylococcus  coagulase 

negativo resistente a meticilina) (60%)  Pseudomonas  aeruginosa resistente a imipenem (50%) e 

Enterobacteriaceae resistente a cefalosporina de terceira e quarta gerações (72,7%).

O  uso  de  antibióticos  observado  em nosso  estudo  foi  alto,  mas  compatível  com dados 

relatados anteriormente por Ribas et  al. (2006) e Carvalho et al. (2007) na mesma unidade, bem 

como o apresentado num estudo multicêntrico no México (Ponce- de -leon et al., 2000) e UTIs do 

Hospital de Clínicas da Universidade de São Paulo (Toufen Jr. et al., 2003). 

Embora os  critérios  microbiológicos  fossem disponíveis  na  maioria  (61%) dos  casos  de 

sepse na nossa investigação, a utilização empírica de antibióticos foi adequada em apenas 53,3% 

dos casos,  considerando  o  agente etiológico,  o  espectro de resistência  “in vitro”  e o antibiótico 
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prescrito quando da terapia empírica. 

Os  consumos  em  DDDs  de  cefalosporinas  de  amplo  espectro,  carbapenêmicos  e 

vancomicina foram muito altos  quando comparados  a  dados nacionais,  como os relatados  por 

Santos  et  al. (2007),  ou  aqueles  observados  na  casuística  do  NNISS  (CDC  NNISS,  2004), 

destacando-se  pela  ordem  crescente  de  138,7%,  200,3%  e  705,0%  o  uso  de  vancomicina, 

cefalosporinas  e  carbapenêmicos,  respectivamente,  frente  aos  dados  americanos. Os  valores 

encontrados no nosso estudo foram muito expressivos também quando comparados ao de UTIs na 

Europa,   como  na  Alemanha,  relatado  pelo  “Surveillance  der  Antibiotikaanwendung  und 

Bakteriellen  Resistenzentwicklung  auf  Intensivstationen”   (SARI),  onde  verificou-se  um  uso 

687,8% maior de vancomicina, 499,0% de carbapenêmicos e 220,3%, de cefalosporinas (Meyer et  

al.  2004).  Várias  evidências  sugerem uma  associação  causal  entre  o  uso  de  antibióticos  em 

hospitais e resistência aos mesmos (McGowan, 1983; Shlaes, 1997).

A  disponibilidade  de  critérios  microbiológicos  observado  nos  nossos  pacientes  foi 

expressiva (61%), sendo compatível com estudos realizados em países desenvolvidos (Degoricija 

et  al.,  2006),  apresentando  como  microrganismos  mais  freqüentes:  Staphylococcus coagulase 

negativos (SCON)  (27,2%) e Pseudomonas aeruginosa (12,1%), semelhante aos dados de estudos 

recentes nos Estados Unidos (Banerjee et al., 1991, Verbist, 1993). Em relação a outros patógenos 

importantes, a presença de isolados de  Candida spp (7,4%) também foi compatível,  mas a de 

Staphylococcus aureus (8%) e Enterococcus spp (3,7%) foi muito abaixo da relatada na literatura 

americana  (Diekema  et  al.,  2003).  Quando  consideradas  pelo  tipo  de  sepse  (primária  ou 

secundária)  os resultados evidenciaram maior  participação dos cocos Gram positivos na sepse 

primária (58,7%) e de bacilos Gram negativo nas secundária (71,4%). Resultados semelhantes 

foram relatados por Harbarth  et al. em 2002, onde os Gram positivos representavam 58% das 

infecções primárias e por Engel em 2007 em que os bacilos Gram negativos foram os principais 

agentes nas secundárias (54%).
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O  S. aureus  é     um   dos    principais   agentes de sepse  (Korn et al., 2001).  Entretanto  no 

nosso  estudo,  teve  uma participação  pouco significativa.   A população  colonizada  por  MRSA, 

apresenta cerca de 30% a 60% de chance de desenvolver infecção por este microrganismo (Boyce 

et al.,  1994). Este risco entre a presença de colonização e infecção por MRSA foi significante, 

aparecendo em 16% dos casos (49 pacientes dos 304 colonizados),  sendo a maioria (61%) em 

episódios originados fora da UTI. O resultado observado nesta investigação pode ser devido ao 

pequeno número de casos com critérios microbiológicos (46 casos).

Nos  pacientes  invetigados  a  presença  de  alguns  fatores  apontados  como predisponentes 

foram: uso de traqueostomia e uso de antibióticos (P < 0,05). Os fatores predisponentes de risco 

para  colonização  são  os  mesmos  observados  para  infecção  por  esse  microrganismo,  ou  seja, 

hospitalização prolongada, uso de antibióticos, terapia antimicrobiana de largo espectro, gravidade 

da doença de base e permanência em unidades críticas (Korn et al., 2001).

Na epidemiologia de infecções pelo S.aureus, destaca-se a mucosa nasal dos pacientes como 

reservatório, além dos fatores de risco mencionados (Cole et. al., 2001).

Este  estudo  evidenciou  a  baixa  presença  do  S.aureus  causando  sepse,  apesar  do  número 

expressivo de pacientes apresentando colonização nasal com este patógeno, tal fato pode ter como 

possível explicação a terapêutica empírica que é ministrada aos pacientes internados na UTI de 

adultos do HC-UFU, evitando a proliferação desta bactéria e conseqüentemente sua manifestação 

como agente causador de uma síndrome mais grave.

A mortalidade relacionada a sepse é muito alta, superando a de enfermidades clássicas como 

o acidente vascular encefálico isquêmico (12 a 19%) e o infarto agudo do miocárdio (8%) (Gerlach, 

Keh, 2003). A incidência de sepse grave nos Estados Unidos gira em torno de 750.000 casos/ano 

resultando em 215.000 mortes/ano (Yu et al., 2003). Embora a sepse tenha aumentado 91,3% nos 

últimos 10 anos, a mortalidade é a mesma desde a década de oitenta. No Brasil, o estudo BASES - 

“Brazilian Sepsis Epidemiological Study”  -   mostrou  que  aproximadamente  25%  dos  pacientes 
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internados nas UTIs brasileiras apresentam critérios diagnósticos para sepse grave e choque séptico, 

com as seguintes taxas de mortalidade para sepse (34,7%), sepse grave (47,3%) e choque séptico 

(52,2%) (Silva et al., 2004). Os nossos resultados relativos a mortalidade correspondem a 15,4%, 

34,6%, e 50% nos pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico respectivamente, semelhante a 

taxa de mortalidade relatada na Europa de 16%, 20%, e 46%, respectivamente, excetuando-se uma 

maior mortalidade observada nos casos de sepse grave em Uberlândia (Santos et al. 2007) enquanto 

nos Estados Unidos estas freqüências foram de 17% para sepse e 34% para sepse grave (Diekema et  

al., 2003, Meyer et al., 2007). 

As dificuldades resultantes da inexistência de laboratórios, da baixa qualidade dos existentes 

e da falta de tradição das práticas de prevenção e controle nos hospitais têm um impacto expressivo 

no tocante às infecções hospitalares (Gontijo Filho, 2002) considerando a diversidade de agentes 

etiológicos  nas  diferentes  síndromes  infecciosas,  bem  como,  as  proporções  significantivas  de 

amostras multirresistentes em relação a todos eles (Goldmann, Huskins, 1997)
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6 CONCLUSÃO

O estudo realizado na UTI de adultos do HC-UFU revelou uma taxa de incidência elevada de 

sepse  (18%; 15,9/1000 pacientes  dia),  com uma proporção  expressiva  de  sepse  comunitária 

(28%), a metade dos casos foi classificada como primária e usualmente associada ao uso de 

CVC (65%), e o restante (sepse secundária) tiveram o pulmão como foco principal (37,2%).

Os  cocos  Gram-positivos  (SCON)  e  os  bacilos  Gram-negativos  (P.aeruginosa)  foram  os 

patógenos mais freqüentes na etiologia de sepse primária e secundária, respectivamente, com 

destaque para os fenótipos: MRSA (50%), MRSCON (60%), P.aeruginosa resistente a imipenem 

(50%) e Enterobacteriaceae resistente a cefalosporinas de terceira e quarta gerações (72,7%).

O uso de antibiótico foi observado na maioria dos pacientes internados (60,3%), sendo que 

destes 73,6% com finalidade terapêutica; nos pacientes com sepse e com dados microbiológicos 

a prescrição foi incorreta em 47% com relação aos resultados de cultura e antibiograma.

A presença de sepse por S.aureus foi pouco detectada, apesar da freqüência de colonização ser 

muito alta (53%) na unidade, sendo a maioria originada fora da UTI.

As  taxas  de  mortalidade  foram expressivas  e  compatíveis  com as  relatadas  na  literatura, 

particularmente nos casos de sepse grave (cerca de 35%) e choque séptico (cerca de 50%).

A avaliação do diagnóstico realizado pelos intensivistas na unidade revelou uma freqüência de 

21% de casos falso-negativos.

A análise univariada evidenciou como fatores de risco significativos para o desenvolvimento 

de sepse o tempo de internação maior  ou igual  a  cinco  dias,  nutrição parenteral,  tempo de 

cateterização maior ou igual a cinco dias e uso de antibióticos.

A densidade de uso das principais classes de antibióticos é elevada na unidade, justificando a 

alta prevalência de microrganismos resistentes.
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Anexo 1

Ficha de monitoramento dos pacientes do HC-UFU

                Nome:                                                                                                                                 Leito:                                  Cirurgia
Prontuário Origem
Idade Data de entrada
Sexo Data de saída
Diagnóstico de entrada Evolução

               Co-morbidades
Diabetes Cardiopata Neoplasia Vascular Albuminemia Nefropata Hepático Imunodeprimido Outro:

               Fatores de risco
Uso de corticóides /quimioterapia Desnutrição Gravidez Parasitose Outro:

               Sítio de infecção
Pulmão Sangue Cirúrgico Trato Urinário Outro:

               Procedimentos invasivos
Data
CVC
VM
SV

TRAQ
SNG/SNE
DRENO

N. PARENTERAL
HEMODIÁLISE

               Culturas
Microrganismo Data Sítio de isolamento Perfil de Resistência

                Análise dos antimicrobianos
Antimicrobianos Início Fim Dose Intervalo Dias Observações

               Observações diárias
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) senhor (a) está sendo convidado para participar da pesquisa intitulada “SEPSE, SEPSE 

GRAVE E CHOQUE SÉPTICO: Aspectos clínico-epidemiológicos, microbiológicos e prognóstico de 

pacientes de uma unidade crítica clínico-cirúrgica de um Hospital Universitário Brasileiro”, sob a 

responsabilidade da pesquisadora Profª Dra. Rosineide Marques Ribas (Coordenador do projeto).

Nesta pesquisa nós estamos buscando a determinar a taxa de incidência de sepse (infecção no sangue), 

sepse grave e choque séptico, infecção de natureza comunitária e hospitalar em pacientes críticos e sua 

evolução com base na terapêutica empírica no Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia 

(HC-UFU).

Na sua participação, quando você for internado no HC-UFU, será passado um “swab” (cotonete 

estéril) no interior do seu nariz, sem a coleta de secreção, no canhão do cateter e na pele no local onde o 

cateter está inserido. Em nenhum momento você será identificado nesta pesquisa. Os resultados da pesquisa 

serão publicados e ainda assim a sua identidade será preservada. 

Você não terá nenhum ônus e/ou ganho financeiro em participar da pesquisa. 

Você não estará incorrendo em nenhum risco em relação a esta pesquisa, uma vez que a coleta será 

feita com um cotonete estéril sem agressão à sua mucosa ou outro local do corpo. Com essa pesquisa será 

possível avaliar as taxas de sepse na unidade, associá-la com o uso correto ou incorreto de antibióticos e 

tentar adequar esse uso, e com isso diminuir as taxas de resistência das bactérias e fungos aos antibióticos.

O (A) senhor (a) é livre para parar de participar da pesquisa a qualquer momento sem prejuízo para o 

senhor (a).

Uma cópia deste termo de Consentimento ficará com o/a senhor (a).

O termo de consentimento será aplicado no momento da coleta de cada paciente.

Qualquer  dúvida a respeito  da pesquisa o/a senhor(a)  poderá entrar  em contato com:  Profª  Dra. 

Rosineide Marques Ribas (Coordenadora), professora, ARIMP,  Laboratório de Microbiologia, Bloco 4C, 

Campus  Umuarama,  UFU.  Fone:  0xx34-3218-2236  e  Profº  Dr.  Paulo  P.  Gontijo  Filho  (Colaborador), 

professor titular, ARIMP, Bloco 4C, Campus Umuarama, UFU. Fone: 0xx34-3218-2236 e Comitê de Ética 

em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlândia (CEP/UFU), fone: 0xx34-3239-4531.

Uberlândia, _______de___________________de 200____.

_____________________________ ______________________________

     Participante da pesquisa      Profª Dra. Rosineide M. Ribas

         Coordenadora da pesquisa
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