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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

Fatores Preditivos para Sepse por Bacilos Gram-Negativos Resistentes aos Carbapenemas em 
Pacientes Adultos Críticos do Rio de Janeiro  

 
RESUMO 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL 
 

Elisangela Martins de Lima 
Sepse é a “presença de disfunção orgânica ameaçadora à vida, secundária à resposta desregulada do 
organismo à infecção”, com importante morbimortalidade em pacientes hospitalizados. Na etiologia da sepse os 

Bacilos Gram-negativos (BGNs) são representativos, sendo Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 

e Klebsiella pneumoniae, as espécies mais frequentemente encontradas e associadas à resistência aos 
carbapenemas (RC). Assim como a sepse, a resistência antimicrobiana é um problema grave de saúde pública e 

considerada hoje um grande desafio à medicina e à humanidade. Estudos na literatura investigam os fatores de 

risco para espécies específicas de BGN-RC, mas são poucos os que consideram os diferentes focos infecciosos 
e espécies de BGN comumente implicados neste contexto. A determinação de fatores de risco para sepse por 

BGN-RC em pacientes de Centro de Terapia Intensiva (CTI) poderá ser útil para orientar a terapia empírica, 

contemplando os agentes e focos infecciosos prevalentes na sepse, em um momento que o intensivista não 
dispõe dessas informações. Para tanto, realizamos um estudo caso-caso-controle para a determinação dos 

fatores preditivos para a sepse por BGN-RC e BGN sensível aos carbapenemas (SC), a partir de uma coorte 

prospectiva de pacientes com SIRS, sepse-2 ou sepse-3 que coletaram hemocultura e outras culturas e foram 
tratados com antimicrobiano, em CTI adulto, clínico-cirúrgico, de um hospital terciário do Rio de Janeiro, no 

período de agosto de 2015 a março de 2017. Do total de 292 episódios detectados em 46% (292/629) das 

admissões, após aplicar os critérios de inclusão/exclusão, analisamos aleatoriamente 81% (161/198) dos 
pacientes com sepse adquirida no hospital, sendo 45 pacientes com sepse por BGN-RC, 30 com sepse por 

BGN-SC e 86 controles (com sepse por outras ou não determinadas etiologias). Os bacilos não fermentadores 

(78%, 39/50) e as pneumonias associadas à ventilação mecânica (VM) (59%, 27/46) prevaleceram como 

etiologia e foco infeccioso da sepse por BGN-RC. Enquanto na sepse por BGN-SC, Enterobacteriaceae (74%, 
25/34) foram os agentes mais frequentes, e infecções do sítio cirúrgico intra-abdominal mais infecções do trato 

urinário os focos infecciosos predominantes quando comparados aos BGN-RC (P=0.018). Aproximadamente 

80% (30/38) dos isolados testados de BGN-RC eram produtores de carbapenemases (PC). Análise multivariada 
por regressão logística evidenciou uso de VM (OR 8,01; IC 95% 1,49–43,03; P=0,015), infecção prévia ao 

episódio de sepse (OR 3,54; 1,36-9,20; P=0,010), uso de carbapenemas (OR 3,24; 1,16-9,05; P=0,025) e tempo 

prolongado de internação hospitalar (OR 1,02; 1,006-1,049; P=0,011) como fatores de risco independentes para 
sepse por BGN-RC, ao passo que reinternação no CTI (OR 8,41; 2,43– 29,12; P=0,001) mostrou ser um fator de 

risco e sexo masculino um fator protetor para sepse por BGN-SC (OR 0,33; 0,12–0,91; P=0,032), quando 

comparado aos controles. Os fatores preditivos detectados estão condizentes com o perfil epidemiológico, 
microbiológico e clínico da sepse por BGN-RC e BGN-SC. Hospitalização prolongada associada a episódio de 

infecção hospitalar, tratada com VM e carbapenem parecem compor a história natural da sepse por BGN-PC, 

nesta população. Os fatores determinados como risco deveriam ser validados em protocolos de pesquisa futura 
como ferramentas para predizer sepse por BGN-RC e BGN-SC, assim como usados para prevenir estas 

infecções.  
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 
 
Predictive Factors for Sepsis by Carbapenem Resistant Gram-Negative Bacilli in Adult Critical 

Patients in Rio de Janeiro.  
 

ABSTRACT 

MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL 
 

Elisangela Martins de Lima  
 
 
Sepsis is defined as “life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection” 
associated with morbidity and mortality in hospitalized patients. In the etiology of sepsis, Gram-negative bacilli 

(GNB) are representative and Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae, 

are the species most frequently found and associated with carbapenem resistance. Antimicrobial resistance is 
also a serious public health problem and now is considered a major threat to medicine and humankind. The 

determination of risk factors for CR-GNB sepsis in critically ill patients may be helpful in guiding empirical therapy 

for sepsis at the initial time when the physician does not have knowledge about the infectious etiology and foci. 

Therefore, we performed a case-case-control study to determine the predictive factors for CR-GNB and 
carbapenem-susceptible GNB (CS-GNB) from a prospective cohort of patients with SIRS, sepsis-2 or sepsis-3 

criteria in which blood and other samples’ cultures were collected and antimicrobial therapy was instituted, in an 

adult clinical-surgical Intensive Care Unit (ICU), at a tertiary hospital in Rio de Janeiro, from August 2015 through 
March 2017. After the inclusion and exclusion criteria performed in 292 sepsis episodes detected in 46% 

(292/629) of admissions, we randomly analyzed 81% (161/198) patients with hospital-acquired sepsis: 45 patients 

with CR-GNB sepsis, 30 with CS-GNB sepsis and 86 controls (sepsis by other or undetermined etiology). Non-
fermenting bacilli (78%, 39/50) and ventilator-associated pneumonia (59%, 27/46) predominated as etiology and 

source of CR-GNB sepsis. While Enterobacteriaceae (74%, 25/34) predominated among CS-GNB isolates and 

surgical intra-abdominal plus urinary-tract infections were more frequent in CS-GNB sepsis than CR-GNB sepsis 
(P=0.018). 79% (30/38) of tested CR-GNB was carbapenemases producers (CP). A multivariate logistic 

regression analysis revealed mechanical ventilation (OR 8.01; 95% CI 1.49 – 43.03, P=0.015), previous infection 

(mostly bacterial infection or sepsis) (OR 3.54, 1.36 – 9.20, P=0.010), use of carbapenem (OR 3.24; 1.16 – 9.05; 
P=0.025) and length of hospital stay (OR 1.02, 1.006 - 1.049, P=0.011) as independent risk factors for sepsis by 

CR-GNB, whereas readmission to the ICU (OR 8.41, 2.43 - 29.12, P=0.001) as risk and male sex as protective 

factor for CS-GNB sepsis (OR 0.33, 0.12 - 0.91, P=0.032), when compared to controls. The predictive factors 
detected are consistent with the epidemiological, microbiological and clinical pattern of CR-GNB and CS-GNB 

sepsis. Prolonged hospitalization with the development of healthcare-associated infection, requiring mechanical 

ventilation and treatment with carbapenem seems to compose the natural history for subsequent sepsis by CP-

GNB in this population. The factors determined as risk should be validated in future research protocols as tools to 
predict CR-GNB and CS-GNB sepsis, as well as to guide preventive measures in hospital-acquired GNB sepsis. 
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1- INTRODUÇÃO 

1.1 Sepse 

Sepse é a “presença de disfunção orgânica ameaçadora à vida, secundária à 

resposta desregulada do organismo à infecção” (Singer et al. 2016). Em pacientes 

hospitalizados é uma importante causa de morbidade e mortalidade, sendo uma das 

principais causas de óbito, durante e após internação em unidades intensivas 

(Braber e Zanten 2010; Prowle et al. 2011; Machado et al. 2017a).  

A definição de sepse vem sofrendo modificações nas ultimas décadas. Desde 

a primeira Conferência internacional para um consenso na definição de sepse, em 

1991, o objetivo era um melhor e mais rápido diagnóstico a beira do leito, a fim de 

melhorar o prognóstico com uma intervenção mais precoce. Nesta conferência a 

sepse foi definida como uma resposta sistêmica do hospedeiro à infecção 

manifestada pela alteração de dois ou mais de quatro variáveis (temperatura, 

frequências cardíaca e respiratória, e contagem de leucócitos) denominado de SIRS 

(síndrome de resposta inflamatória sistêmica). Também foram definidos os conceitos 

de sepse grave (sepse associada à disfunção orgânica, hipoperfusão ou hipotensão) 

e choque séptico (sepse com hipotensão, a despeito de reposição volêmica, 

podendo ou não estar associado a anormalidades de perfusão como acidose láctica, 

oligúria, ou alteração aguda do nível de consciência) (Bone et al. 1992; Vincent et al. 

2013). 

 Em 2001 ocorreu a segunda Conferência de sepse para melhorar a 

capacidade coletiva de diagnosticar, monitorar e tratar a sepse e para "padronização 

de protocolos de pesquisa" (Levy et al. 2003). Nesta reunião foram mantidos os 

conceitos de sepse, sepse grave e choque séptico apesar do entendimento de que 

estas definições não permitiam o estadiamento preciso ou prognóstico da resposta 

do hospedeiro à infecção. Os critérios de SIRS continuaram a ser utilizados apesar 

de excessivamente sensíveis e inespecíficos e foram incluídos outros critérios 

gerais, inflamatórios, hemodinâmicos e de perfusão tecidual para sepse (Levy et al. 

2003; Vincent et al. 2013).   

No mais recente conceito de sepse (sepse-3), os critérios SIRS não são 

utilizados para esta definição, entendendo que nem todo paciente com SIRS tem 

infecção, e estes critérios podem estar presentes em muitos pacientes 
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hospitalizados (Singer et al. 2016). A sepse passa a ser definida como uma resposta 

sistêmica à infecção com a presença de algum grau de disfunção orgânica, e o 

escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) é utilizado para caracterizar um 

paciente com sepse. Como o SOFA depende de variáveis laboratoriais, o qSOFA 

(quick SOFA) que incorpora alterações do nível de consciência, pressão sistólica e 

frequência respiratória, foi a medida introduzida nesta conferência, para ser utilizada 

a beira do leito para identificar pacientes adultos com suspeita de infecção e 

possibilidade de piores desfechos (Singer et al. 2016). 

As variações geográficas e as diferentes definições produzem resultados 

heterogêneos na incidência da sepse. Segundo Gaieski et al. (2013) mais de 

800.000 casos de sepse são reportados anualmente nos EUA e estimativas recentes 

indicam uma incidência média anual de 300 a 1.000 casos de sepse por 100.000 

habitantes (Kempker et al. 2016), enquanto estudos de epidemiologia global 

mostram uma incidência de sepse grave de 38 a 110 casos por 100.000 habitantes e 

uma mortalidade de 22 a 55% (Kempker et al. 2016).  

Nos países em desenvolvimento, pesquisas sobre a incidência da sepse são 

restritas. Estima-se uma ocorrência de 20% a 61% de sepse em Centros de Terapia 

Intensiva (CTIs) no Brasil (Sales Junior et al. 2006; Juncal et al. 2011). Um estudo 

de prevalência pontual que acompanhou os pacientes por até 60 dias de internação 

em CTIs públicos e privados de todas as regiões do Brasil, realizada em 2014, 

evidenciou uma prevalência de 30% de pacientes com sepse e estimou uma 

densidade de incidência de 36 casos de sepse-3 por 1000 pacientes-dia, além de 

uma mortalidade de 56% (Machado et al. 2017a).   

Os sítios de infecção mais comuns na sepse são o trato respiratório, foco 

abdominal, trato geniturinário e infecção da corrente sanguínea, sendo pneumonia, a 

infecção associada com a maior mortalidade (Finfer et al. 2004; Vincent et al. 2006; 

Vincent et al. 2009; Mayr et al. 2014; Monti et al. 2015). No que diz respeito à 

etiologia, bacilos Gram-negativos (BGNs) têm exercido o papel principal na sepse 

nosocomial (Vincent et al. 2009; Marra et al. 2011; Monti et al. 2015), sendo 

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa as 

espécies mais frequentemente encontradas e associadas à resistência aos 

carbapenemas (Tabah et al. 2012; Luna et al. 2014). 
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1.2 Resistência antimicrobiana 

A resistência antimicrobiana é um problema sério de saúde pública e uma das 

mais graves ameaças mundiais. Infecções causadas por bactérias resistentes são 

comuns em vários países e alguns patógenos têm se tornado resistentes a vários 

tipos e classes de antibióticos configurando uma era pós-antibiótica, muitas vezes, 

com pouca ou nenhuma opção de tratamento para doenças infecciosas. (CDC, 

2013). Segundo estimativas de Jim O’Neill (2016), um economista inglês, a 

resistência antimicrobiana hoje é responsável pela morte de 700 mil pessoas por 

ano. No entanto, se não tivermos soluções proativas, a estimativa para o ano 2050 é 

de 10 milhões de pessoas/ano em risco de morte por infecções causadas por 

microrganismos resistentes aos antimicrobianos, uma taxa que suplantaria todas as 

principais causas de morte no mundo (O’Neill, 2016).  

Entre todos os problemas de resistência bacteriana, os patógenos Gram-

negativos são particularmente preocupantes, porque já é realidade a ocorrência de 

cepas resistentes a todos os medicamentos disponíveis. As infecções por BGNs 

mais graves estão associadas à assistência à saúde e os patógenos mais comuns 

são as enterobactérias, P. aeruginosa e A. baumannii, principalmente quando são 

resistentes aos carbapenemas, os quais são considerados antibióticos de última 

geração para o tratamento desses agentes (CDC, 2013). A resistência é 

consequência da pressão de seleção de agentes antimicrobianos e menos 

frequentemente de mutações do microrganismo em populações bacterianas, 

permitindo vantagem da cepa selecionada ou mutante (Laxminarayan, et al. 2013). 

Durante o tratamento de infecções por germes resistentes, as opções de tratamento 

são geralmente mais tóxicas, e menos efetivas, e/ou mais dispendiosas (CDC, 

2013).  

Devido à falta de antimicrobianos para o tratamento de infecções por 

bactérias Gram-negativas com resistência estendida (XDR) ou pan-drogarresistente 

(PDR), esforços tem ocorrido para o desenvolvimento de novas drogas com ação 

para BGN-RC. Novos inibidores de beta-lactamase associados a beta-lactâmicos se 

encontram em fase de estudo ou aprovados: 1) Ceftazidime/Avibactam com ação 

para K. pneumoniae carbapenemase (KPC) e Oxacilinase (OXA-48), sem atividade 

contra metalo-betalactamase (MBL), foi aprovado pelo Food and Drug Administration 

(FDA) desde 2015; 2) Ceftaroline/Avibactam atua em KPC mas não é ativo contra 

BGN não fermentador, em ensaios clínicos de fase III; 3) Aztreonam/Avibactam com 
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atividade contra KPC e OXA-48, em fase II/III de ensaios clínicos; 

4)Meropenem/Varbobactam com atividade contra KPC mas sem atividade para 

oxacilinases e MBL, aprovado pelo FDA em agosto de 2017; 5) 

Imipenem/Relebactam ativo contra KPC e OXA-48, inativo contra MBL, em estudos 

de fase III e 6) Meropenem/RX7009 (anti-KPC) em estudos de ensaio clinico de fase 

III. Dentre os novos aminoglicosídeos a Plazomicin, ativa contra KPC, OXA e VIM, 

mas não contra NDM, foi avaliada em dois ensaios clínicos de fase 3 e aguarda 

avaliação do FDA. Everacycline, uma nova tetraciclina em estudos de fase 2 

(Bassetti e Righi, 2015). Nenhuma destas novas drogas para o tratamento de 

infecções por BGN-RC estão disponíveis ainda no Brasil.  

Na literatura, existem definições variadas para classificar bactérias 

multirresistentes. Magiorakos et al. (2012) criaram uma terminologia internacional 

para descrever perfis de resistência adquirida em bactérias geralmente associadas 

às infecções da assistência à saúde e com tendência à resistência a múltiplas 

drogas. As bactérias são classificadas como multidrogarresistente (MDR), 

resistência estendida (XDR) e pan-drogarresistente (PDR), de acordo com o perfil de 

susceptibilidade às categorias e aos agentes antimicrobianos, utilizando documentos 

e breakpoints do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) e FDA dos Estados Unidos.  

1.3 Antibióticos carbapenemas 

Os carbapenemas pertencem aos beta-lactâmicos, classe numerosa de 

antibióticos e a mais utilizada em todo o mundo, pela sua excelente eficácia 

terapêutica e baixa toxicidade. Esta classe inclui as penicilinas, cefalosporinas e 

monobactans e possui em comum, no seu núcleo estrutural, o anel ß-lactâmico, o 

qual confere atividade bactericida ao se ligar e inativar proteínas ligadoras de 

penicilinas (PBPs), que são responsáveis pela formação da parede celular da 

bactéria (Meletis, 2016). Os carbapenemas (meropenem, imipenem, ertapenem e 

doripenem), dentre os beta-lactâmicos, são os antibióticos de maior espectro de 

atividade, sendo efetivos contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas 

aeróbicas e bactérias anaeróbicas. A estrutura beta-lactâmica de um carbapenem 

confere estabilidade contra muitas beta-lactamases (enzimas que inativam os beta-

lactâmicos) como AmpC e beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) (Meletis, 

2016). São muito utilizados no tratamento de infecções provocadas por isolados 
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multirresistentes de P. aeruginosa, Acinetobacter spp. e enterobactérias produtoras 

ou não de ESBL ou AmpC. No Brasil não dispomos de doripenem, e o ertapenem 

não tem ação contra BGN não fermentador da glicose.  

 

 

 
Figura 1 - Estrutura química dos principais beta-lactâmicos clinicamente 
disponíveis. Adaptado de Nordmann et al. 2012. 

1.4 Resistência aos Carbapenemas 

A resistência aos carbapenemas é determinada por um ou pela combinação 

de alguns mecanismos como produção de beta-lactamases que hidrolisam o 

carbapenem, diminuição da permeabilidade da membrana externa devido à 

ausência ou expressão reduzida do gene que codifica a porina de membrana 

externa (OMP) e superexpressão de bombas de efluxo, que é um mecanismo de 

transporte ativo para o exterior celular (Neves et al. 2011; Doi et al. 2015). Os dois 

últimos mecanismos geralmente envolvem mutações cromossômicas, e não 

requerem aquisição de novo material genético. No entanto, as carbapenemases 

podem ser constitutivas, mas geralmente são transmitidas entre gêneros e espécies 

por meio de elementos genéticos móveis, como os plasmídeos (Bush, 2013).  

As carbapenemases constituem o mecanismo de resistência mais frequente e 

importante na resistência aos carbapenemas e são encontradas em três de quatro 

classes moleculares de beta-lactamases (A, B e D), segundo a classificação de 

Ambler (1989) e nos subgrupos (2f, 2df e 3) das classes funcionais de Bush, Jacoby 

e Medeiros (BJM) (Bush, 2013). 

Várias beta-lactamases da classe A (serino-carbapenemases) hidrolisam os 

carbapenemas, sendo a K. pneumoniae carbapenemase (KPC) um importante 
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determinante na resistência aos carbapenemas em BGNs, e um mecanismo de 

resistência amplamente disseminado pelo mundo (Munoz-Price et al. 2013). A 

enzima foi identificada pela primeira vez em um isolado de K. pneumoniae na 

Carolina do Norte (EUA) em 1996 e desde então, vários surtos foram relatados pelo 

mundo (Yigit et al. 2001). No Brasil, as KPCs foram descritas retrospectivamente 

desde 2005, a partir de isolados de K. pneumoniae do Estado de São Paulo 

(Monteiro et al. 2009; Pavez et al. 2009).  K. pneumoniae produtora de KPC é hoje 

disseminada pelo país com predomínio de dois tipos sequenciais (ST437 e ST258) 

que é relacionado com o complexo clonal 258, disseminado pelo mundo (Seki et al. 

2011, Gomes et al. 2016). Outros tipos sequenciais também são descritos (ST11, 

ST340 e ST512), mas em menor intensidade (Seki et al. 2011; Pereira, 2016). 

Além da K. pneumoniae, outras espécies de Enterobacteriaceae e BGNs não 

fermentadores possuem KPC como mecanismo de resistência aos carbapenemas 

(Pereira, 2016). SME, IMI e NMC, serino-carbapenemases também da classe A, 

principalmente cromossomiais e GES, são encontradas em espécies de 

Enterobacteriaceae (Bush, 2013). Em algumas espécies de enterobactérias a 

resistência aos carbapenemas ocorre por mecanismo intrínseco, como em Proteus 

spp., Providencia spp. e Morganella spp., demonstrando concentração inibitória 

mínima (MIC) elevada para imipenem (Lutgring & Limbago, 2016). Além disso, 

hiperprodução de cefalosporinases AmpC, junto com perda da funcionalidade de 

porina, é relatada em bactéria entérica, conferindo resistência aos carbapenemas 

(Papp-Wallaceet al. 2011; Bush, 2013).  

As b-lactamases da classe D (oxacilinases) são encontradas principalmente 

em Acinetobacter spp., mas em certas áreas geográficas também descritos em K. 

pneumoniae, outras enterobactériase e em P. aeruginosa (Bush, 2013; Pereira, 

2016). A resistência aos carbapenemas em espécies de Acinetobacter é 

determinada, na grande maioria, por enzimas da família oxacilinases (OXA) (por 

exemplo, OXA-23, OXA-24, OXA-51 e OXA-58), mas também por algumas metalo-

betalactamase (MBL) (IMP, VIM e NDM) (Poirel & Nordmann, 2006). A OXA-51 é 

codificada por um gene de carbapenemase intrínseco, o qual na presença da 

sequência de inserção ISAba1 expressa a resistência aos carbapenemas em 

Acinetobacter spp. (Martínez & Mattar, 2012). Bombas de efluxo e expressão de 

proteínas da parede celular na membrana externa (OmpAAb) também são 

importantes mecanismos de resistência aos carbapenemas neste gênero (Neves et 

al. 2011; Martínez & Mattar, 2012). 
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As metalo-betalactamases (MBL), beta-lactamases do grupo B, hidrolizam 

penicilinas, cefalosporinas e carbapenemas, mas não o aztreonam. Este mecanismo 

de hidrólise é dependente de íons de zinco, e as enzimas representantes desta 

classe são IMP, VIM, SPM, IND e NDM (Queenan & Bush, 2007). Em P. aeruginosa, 

o principal mecanismo de resistência ocorre por produção de metalo-betalactamase 

e, por vezes está associado a produção de KPC, além da superexpressão de 

bombas de efluxo combinadas com perda de porina OprD e desregulação do 

sistema tripartide MexA-MexB-OprM (Neves et al. 2011, Doi et al. 2015).  

As enzimas metalo-betalactamases são responsáveis pela resistência aos 

carbapenemas em Stenotrophomonas maltophilia, através da enzima intrínseca L1, 

que pode hidrolisar quase todas as classes de beta-lactâmicos, exceto 

monobactans. A resistência intrínseca aos carbapenemas, nesta espécie, também é 

contribuída pela presença de bombas de efluxo (Sánchez, 2015). Portanto, 

carbapenemas não faz parte do arsenal terapêutico para S. maltophilia pela sua 

resistência intrínseca, assim como outras diversas classes de antimicrobianos 

(Brooke, 2012). Usualmente, infecções por esta bactéria são tratadas com 

sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) ou fluorquinolonas, embora resistência a 

estes fármacos estejam aumentando, dificultando ainda mais o tratamento. 

As estruturas genéticas móveis são responsáveis pela transferência horizontal 

de genes de carbapenemases, entre diferentes gêneros e espécies de BGN. Nessas 

estruturas, além dos genes de carbapenemases, muitas vezes são também 

carreados outros genes de resistência contra outras classes de antibióticos, como 

aminoglicosídeos e fluorquinolonas, que poderiam ser úteis para tratar infecções 

causadas por cepas resistentes aos carbapenemas (Bush, 2013). Espécies de BGN 

contendo alto nível de resistência aos antibióticos conferem, por vezes, maior 

morbimortalidade aos pacientes por opções reduzidas de tratamento. Por sua vez, 

algumas espécies multirresistentes possuem ou adquiriram maior virulência, 

contribuindo para a mortalidade. A concomitância de diferentes habilidades, como 

capacidade de se manterem viáveis no ambiente hospitalar, aumentam as chances 

de transmissibilidade (Davies and Davies 2010; Gomes et al. 2016). 

1.5 Fatores epidemiológicos e clínicos de BGN resistente aos carbapenemas 

Nos últimos 20 anos, o aumento da prevalência de infecções nosocomiais por 

BGN resistente aos carbapenemas tem sido influenciado por alterações no cuidado 
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à saúde, uso de antimicrobianos de amplo espectro e pela resistência adquirida por 

estes microrganismos. A. baumannii resistente ao carbapenem (RC), P. aeruginosa 

RC e K. pneumoniae RC tornaram-se principais agentes patogênicos, especialmente 

em CTIs, implicados em infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS), como 

pneumonia associada a ventilação mecânica (PAV), infecção da corrente sanguínea 

(ICS) relacionada a cateter vascular central, infecção de sítio cirúrgico (ISC) e  

infecção do trato urinário (ITU), causando hospitalização prolongada, alta 

mortalidade e aumento de custos (Gaynes & Edwards, 2005; Kousoli et al. 2017). 

K. pneumoniae é encontrada na água, no solo, no homem e nos animais; no 

ambiente hospitalar, predomina colonizando o trato gastrointestinal, pele e o trato 

respiratório de pacientes, podendo causar IRAS tais como infecção do trato urinário, 

infecção do trato respiratório baixo e infecção do sítio cirúrgico (ECDC, 2017). Os 

BGNs não fermentadores (P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia e 

Burkholderia cepacia, por exemplo) são patógenos oportunistas, que habitam 

ambientes aquáticos, solo, plantas e animais. No hospital, são encontrados 

principalmente em ambientes úmidos, em equipamentos hospitalares, sistema de 

ventilação, mas também colonizam o trato gastrointestinal e a pele dos pacientes. 

Podem manter-se por longo período no ambiente, com dificuldade de eliminação 

pela limpeza ambiental padrão. Esses agentes podem causar pneumonia associada 

à ventilação mecânica, infecção da corrente sanguínea, infecção do trato urinário, 

infecções de ferida de sitio cirúrgico e outras infecções (ECDC, 2017). S. maltophilia, 

é um agente que vem crescendo em ocorrência causando também infecções 

hospitalares em pacientes imunossuprimidos, e principalmente internados em CTI 

(Brooke, 2012). 

 Nos Estados Unidos, uma estimativa publicada em 2013 informava a 

ocorrência de 140.000 IRAS por membros da família Enterobacteriaceae por ano, 

sendo aproximadamente 9.300 infecções causadas por enterobactérias resistente 

aos carbapenemas (ERC). A cada ano cerca de 600 mortes eram resultantes de 

infecções ocasionadas pelos dois tipos mais comuns de ERC, K. pneumoniae RC e 

Escherichia coli RC (CDC, 2013). Para P. aeruginosa, a estimativa foi de 51.000 

IRAS/ano, sendo que mais de 6.000 (13%) eram MDR, com 400 mortes/ano (CDC, 

2013). IRAS por Acinetobacter spp., foram estimadas em 12.000 infecções/ano, e 

com cerca de 7.000 (63%) cepas MDR. Aproximadamente 500 mortes foram 

atribuídas às infecções por A. baumannii (CDC, 2013). 

Dados de 2016, do European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 
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(EARS-Net), mostram taxas de resistência aos carbapenemas para diversas 

espécies bacterianas, entre os países do continente. Para K. pneumoniae essas 

taxas de resistência aos carbapenemas, entre isolados testados, variaram de 0 a 

67%. Quanto as espécies de Pseudomonas spp., estas taxas ficaram entre 0 e 51%, 

e as mais elevadas taxas de resistência aos carbapenemas ficaram entre os 

isolados de Acinetobacter spp., variando de 0 a 95% (ECDC, 2017). 

Em um estudo de infecção da corrente sanguínea no Brasil, Brazilian SCOPE, 

de 2007 a 2010, foram detectados 59% de infecções por BGN, sendo predominante 

Klebsiella spp. (13%), Acinetobacter spp. (13%) e P. aeruginosa (9%), com taxas de 

resistência de 1,3%, 56% e 36% de resistência aos carbapenemas, 

respectivamente. No mesmo ano de 2010 ocorreu um surto de KPC em Hospitais do 

Distrito Federal (Marra et al. 2011; Gomes et al. 2015). No ano de 2012, segundo 

registros do FORMSUS/Anvisa, as infecções primárias da corrente sanguínea 

(IPCS) nas Unidades intensivas do Brasil, tiveram como agente causal, dentre os 

BGNs as mesmas espécies, com proporção semelhante: K. pneumoniae (12%), 

Acinetobacter spp. (11%) e P. aeruginosa (9%). A resistência aos carbapenemas foi 

de 77% e 36% para espécies de Acinetobacter e Pseudomonas, respectivamente. 

Em relação a K. pneumoniae, 25% foi resistente as cefalosporinas de amplo 

espectro e aos carbapenemas (Anvisa, 2014). Em 2015, a resistência aos 

carbapenemas foi reportada em 77% de Acinetobacter spp. e em 39% de P. 

aeruginosa; enquanto foi descrito 43% de resistência aos carbapenemas e as 

cefalosporinas de amplo espectro (terceira e/ou quarta gerações) em K. pneumoniae 

(Anvisa, 2016). 

1.6 Fatores preditivos 

Na literatura encontramos poucos estudos (Routsi et al. 2013; Ting et al. 

2017) determinando os fatores de risco para bacteremia com SIRS em BGN-RC, 

como um todo, e não por espécie específica.  

Routsi et al. (2013) realizaram um estudo caso-caso-controle, a partir de uma 

coorte de pacientes de CTI de um hospital terciário na Grécia, para bacteremia com 

SIRS por BGN-RC e BGN-SC, comparados com pacientes sem bacteremia, com ou 

sem infecção. A infecção do trato respiratório foi a mais comum entre casos 

resistentes e sensíveis (47% e 45%, respectivamente), e os agentes etiológicos 

encontrados foram predominantemente de BGNs não fermentadores tanto para os 
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casos BGN-RC (74%) como para os BGN-SC (64%). Entre os casos BGN-RC a 

maior frequência foi de A. baumannii (38%), P. aeruginosa (36%) e K. pneumoniae 

(9%), enquanto nos casos BGN-SC a maior frequência ocorreu por A. baumannii 

(57%), K. pneumoniae (25%) e P. aeruginosa (7%). Demais isolados foram espécies 

da família Enterobacteriaceae nos dois grupos sem nenhum isolado de S. 

maltophilia detectado como agente etiológico. Os fatores de risco determinados 

neste estudo, para BGN-RC e BGN-SC, quando comparados ao grupo controle, 

foram pneumonia associada à ventilação mecânica (OR 7,59; IC 95% 4,54-12,69) 

(OR 2,93; IC 95% 1,74-4,93) e exposição a mais de um cateter intravascular (OR 

3,69; 2,20-6,20) (OR 2,10; 1,23-3,60), respectivamente. A pneumonia associada à 

ventilação mecânica apresentou um risco cinco vezes maior de bacteremia por BGN 

RC, quando comparados com pacientes com bacteremia por BGN-SC. Além desses 

fatores, escore SOFA na admissão, demonstrando maior gravidade de doença (OR 

1,11; 1,03-1,20), revelou ser fator de risco para BGN-SC (Routsi et al. 2013).  

No estudo de Ting et al. (2017) realizado em hospital terciário em Taiwan, 

para bacteremia por BGN-RC em pacientes tratados com antibiótico para este 

episódio (n=95), comparados com pacientes com bacteremia por BGN não RC 

(n=190) encontraram como fatores de risco: exposição prévia a carbapenemas (OR 

3,60; IC 95% 1,37-9,47), a penicilinas antipseudomonas (OR 3,58; IC 95% 1,30-

9,90) ou a cefalosporinas antipseudomonas (OR 3,49; IC 95% 1,09-11,24) e tempo 

de internação hospitalar prolongada (OR 1,03; IC 95% 1,0-1,05). Os agentes 

etiológicos encontrados neste grupo de BGN-RC foram predominantemente de não 

fermentadores (70%; 67/95), no entanto, a maior frequência foi de espécies de 

Aeromonas (18%; 17/95), seguido de Acinetobacter spp. (16%; 15/95), S. maltophilia 

(16%; 15/95), Chryseobacterium spp. (15%; 14/95), Pseudomonas spp. (14%; 13/95) 

e espécies da família Enterobacteriaceae (12%;11/95) e outras bactérias (11%; 

10/95). Enquanto, entre os casos de BGN-SC predominaram as enterobactérias 

(86%; 163/190) e apenas 10% de BGNs não fermentadores (Ting et al. 2017).  

Considerando os estudos com tamanho amostral adequado para contemplar 

a razão mínima de casos para o número de fatores determinados (Reed & Wu, 

2013; Pavlou et al. 2015), detectamos diferentes estudos que investigaram fatores 

de risco para bacteremia (com ou sem SIRS), infecção nosocomial, 

infecção/colonização nosocomial, ou pneumonia associada à ventilação mecânica 

causada por espécies específicas de BGN-RC. Os fatores de risco detectados para 

infecções por espécie específicas são muito variados. Os autores encontraram 



11 
 

diferentes fatores de risco, de acordo com a espécie de BGN envolvida, país e o 

local de estudo, se CTI ou hospital (Furtado et al. 2009; Romanelli et al. 2009; Routsi 

et al. 2010; Sheng et al. 2010; Gomes et al. 2012; Kim et al. 2012; Tuon et al. 2012a; 

Hussein et al. 2013; Vitkauskiene et al. 2013; Dantas et al. 2014; Gómez et al. 2014; 

Kofteridis et al. 2014; Ozgur et al. 2014; Papadimitriou-Olivgeris et al. 2014; Soubirou 

et al. 2014; Jager et al. 2015; Ulu et al. 2015; Sonmezer et al. 2016; Wang et al. 

2016; Tsao et al. 2017).  

Infecções por K. pneumoniae RC foram avaliadas para a determinação de 

fatores preditivos por Hussein et al. (2013), Gómez et al. (2014), Kofteridis et al. 

(2014), Papadimitriou-Olivgeris et al. (2014) e Ulu et al. (2015).  Na Grécia Kofteridis 

et al. (2014), em estudo caso-caso-controle, investigaram infecção/colonização por 

K. pneumoniae RC e K. pneumoniae SC, comparados com pacientes sem 

isolamento de K. pneumoniae durante internação, no setor de medicina interna de 

um Hospital Universitário e, os fatores de risco determinantes foram: admissão 

prévia no CTI (OR 12,19; 2,19-66,67), procedimento cirúrgico prévio (OR 4,05; 1,09-

14,93) e presença de doença renal (OR 2,21; 1,05-4,68) para as cepas RC; e 

presença de doença neurológica (OR 2,18; 1,24-3,85) e idade avançada (OR 1,02; 

1,00-1,04) para as cepas SC. Ainda na Grécia um estudo caso-controle retrospectivo 

encontrou traqueostomia (OR 6,5; 1,5-28,5), número de cateteres invasivos (OR 2,8; 

1,7-4,6) e uso de aminoglicosídeos (OR 2,3; 1,1-4,7), como fatores de risco para 

bacteremia por K. pneumoniae KPC, comparando com pacientes sem infecção, em 

CTI geral de Hospital Universitário (Papadimitriou-Olivgeris et al. 2014). Fatores de 

risco independentes para infecção nosocomial por K. pneumoniae RC, comparada 

com K. pneumoniae SC, em CTI de hospital universitário na Turquia, foram: uso de 

cefalosporinas de terceira geração (OR: 4,69; 1,29-17,08), uso de cateter 

nasogástrico (OR 3,98; 1,35-11,69) e admissão prévia em CTI neurocirúrgico (OR 

4,60; 1,08-19,55) (Ulu et al. 2015). Enquanto, uso de piperacillina-tazobactam (OR 

3,8; 1,3-10,7), nutrição enteral (OR 4,4; 1,3-15,0), uso prévio de carbapenemas (OR 

3,3; 1,2-9,3) e colonização por K. pneumoniae RC (OR 16,2; 3,3-79,1) foram 

associados com infecção por K. pneumoniae RC, em estudo com pacientes de CTI 

de um hospital terciário na Colômbia (Gómez et al. 2014). Em Israel, Hussein et al. 

(2013) encontraram, a partir de um estudo caso-controle retrospectivo, uso de 

macrolídeos (OR 3,3; 1,3-8,5) e uso prévio de antimicrobianos, estratificados pelo 

tempo de uso: de 1 a 3 dias (OR 9,8; 2,9-33,5); 14-20 dias (OR 17,3; 4,6-65,5) e ≥ 

21 dias (OR 38,4; 11-133), como fatores de risco para bacteremia nosocomial por K. 
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pneumoniae RC, em hospital terciário. 

Fatores de risco para a ocorrência de infecções nosocomiais por espécies da 

família Enterobacteriaceae foram determinados em dois estudos (Jager et al. 2015; 

Wang et al. 2016). Jager et al. (2015) encontraram maior índice de comorbidade de 

Charlson (OR 1,59; 1,15-2,18), uso de ventilação mecânica (OR 1,32; 1,10-1,59) e 

uso de piperacilina/tazobactam (OR 1,08; 1,02-1,15), como fatores de risco para 

infecção nosocomial por BGN produtor de NDM-1, em CTI de hospital terciário em 

Joanesburgo, África do Sul. Um estudo caso-caso-controle foi realizado em dois 

hospitais de ensino na China, para determinação de fatores preditivos para infecção 

nosocomial por ERC e Enterobacteriaceae sensível aos carbapenemas (ESC), 

comparando com pacientes com infecção causada por não Enterobacteriaceae. Os 

autores identificaram uso de cefalosporinas de 3a e 4a geração (OR 4,55; 1,97-

10,53) e uso de carbapenemas (OR 4,05; 1,75-9,39) como fatores de risco para 

ERC, e doença neurológica (OR 3,06; 1,48-6,32) para ESC (Wang et al. 2016). 

Quanto a fatores de risco para bacteremia/SIRS por A. baumannii RC em 

CTIs adulto de hospitais terciários, Kim et al. (2012), na Coréia, comparando 106 

casos com 2015 controles (pacientes sem infecção e/ou colonização por A. 

baumannii), detectaram falência respiratória (OR 2,5; 1,1-5,8), quimioterapia ou 

radioterapia (OR 3,6; 1,5-8,3), inserção de cateter vascular central recente (OR 5,7; 

2,4-13,6), drenagem de abdômen (OR 21,9; 2,6-181,7) e número de antibióticos (OR 

1,3; 1,1-1,6). Enquanto Routsi et al. (2010) detectaram pneumonia associada à 

ventilação mecânica prévia por A. baumannii RC (OR 16,74; 3,16-88,79) e presença 

de mais de um dispositivo intravascular (OR 3,93; 1,19-13), como fatores de risco 

para A. baumannii RC em CTI na Grécia, e maior escore APACHE ll (OR 0,89; 0,80-

0,97), como fator de proteção para bacteremia por A. baumannii RC, quando 

comparado à bacteremia por A. baumannii SC. Infecção prévia (OR 4,19; 1,69-10,4), 

uso de ventilação mecânica (OR 6,04; 1,86-19,89) e uso de cateter vascular central 

(OR 3,61; 1,03-12,57) foram fatores de risco independentes para 

infecção/colonização por A. baumannii RC em CTI de Hospital Universitário em 

Minas Gerais, Brasil (Romanelli et al. 2009). Estudo caso-controle retrospectivo, para 

detecção de fatores de risco para bacteremia por A. baumannii RC, a nível 

hospitalar, realizado em hospital universitário na Lithuania, encontrou uso prévio de 

carbapenemas (OR 10,1; 1,16-87,20) e uso de fluorquinolonas (OR 3,6; 1,13-11,51) 

(Vitkauskiene et al. 2013). Fatores de risco independentes para pneumonia 

associada à ventilação mecânica por A. baumannii com resistência estendida (XDR), 
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comparado com A. baumannii SC, em CTI clínico-cirúrgico, através de um caso-

controle retrospectivo, foram: maior escore SAPS ll (OR1, 95; 1,15-3,30) e maior 

permanência hospitalar (OR 1,06; 1,026-1,097) (Ozgur et al. 2014).  

Uso prévio de carbapenemas foi o fator mais encontrado entre os estudos de 

fatores de risco para P. aeruginosa resistente aos carbapenemas (Furtado et al. 

2009; Gomes et al. 2012; Tuon et al. 2012a; Dantas et al. 2014; Sonmezer et al. 

2016). Uso prévio de meropenem (OR 3,57; 1,31-9,76) e história de doença 

cerebrovascular (OR 4,13; 1,21-14,07) foram fatores de risco para infecção 

hospitalar por P. aeruginosa resistente ao meropenem comparado com infecções 

por P. aeruginosa sensível ao meropenem, em CTI de Hospital terciário na Turquia; 

o uso prévio de cefazolina (OR 3,33; 1,11-10) foi fator de risco para infecção por P. 

aeruginosa resistente ao imipenem, nesta mesma população (Sonmezer et al. 2016). 

Em Taiwan, infecção nosocomial por P. aeruginosa RC comparado com infecções 

por P. aeruginosa SC, em hospital terciário, encontrou tempo de hospitalização 

prévio ao episódio de infecção estudada (OR 1,02; 1,00-1,02), uso prévio de 

carbapenemas (OR 3,91; 1,49-10,28) e uso de amicacina (OR 3,19; 1,79-5,66), 

como fatores de risco (Tsao et al. 2017).  

 No Brasil, em hospital terciário, episódios de bacteremia por P. aeruginosa 

foram avaliados durante um período de 28 meses e, dentre 120 isolados do primeiro 

episódio de bacteremia de cada paciente, 46% foram resistentes aos 

carbapenemas. Como fatores de risco independentes para resistência aos 

carbapenemas foram determinados à permanência hospitalar por mais de 30 dias 

(OR 2,93; p=0,05) e o uso prévio de carbapenemas (OR 2,96; p=0,04) (Dantas et al. 

2014). Em CTI clínico-cirúrgico, também no Brasil (São Paulo), o fator de risco para 

infecção por P. aeruginosa resistente a imipenem foi o tempo de permanência prévia 

em CTI nos três meses que antecederam ao referido episódio (OR 3,54; IC 95% 

1,29-9,73) (Furtado et al. 2009). Gomes et al. (2012) descreveram o uso de nutrição 

enteral (OR 14,93; IC 95% 3,29-94,13), nutrição parenteral (OR 10,74; IC 95% 1,5-

91,88), e o uso de ciprofloxacina (OR 8,87; 1,56-66,38) como fatores de risco 

independentes para aquisição de P. aeruginosa RC em um hospital brasileiro de 

doenças infecciosas, com predomínio de pacientes com AIDS. Em hospital 

universitário em Curitiba, Tuon et al. (2012a) compararam pacientes com bacteremia 

por P. aeruginosa RC (n=29) com pacientes com bacteremia por P. aeruginosa SC 

(n=48) e encontraram o uso prévio de carbapenemas como fator de risco (p=0,014). 

 Poucos estudos para avaliar fatores preditivos para infecção/colonização para 
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S. maltophilia foram encontrados (Nseir et al. 2006; Ansari et al. 2007, Hotta et al. 

2014; Sumida et al. 2015). O único estudo que avaliou pacientes em CTI encontrou 

a presença de doença pulmonar obstrutiva crônica (OR 9,1; IC 95% 2,5-32) e a 

duração do tratamento antibiótico prévio (OR 1,16; IC 95% 1,0-1,2), como fatores de 

risco para infecção por S. maltophilia adquirida no CTI, comparada com pacientes 

sem infecção/colonização por este agente, a partir de um estudo caso-controle 

prospectivo em um hospital universitário em Lille, na França (Nseir et al. 2006). 

Ansari et al. (2007), no Texas, estudaram fatores de risco para infecção por S. 

maltophilia resistente a SMX/TMP e mais duas outras classes de antibióticos com 

ação para esta espécie, comparando com pacientes sem infecção/colonização por 

S. maltophilia, e encontraram uso de carbapenemas (OR 4,70; IC 95% 1,63-13,50), 

uso de fluorquinolonas (OR 3,19; IC 95% 1,25-8,14) e internação prévia no CTI (OR 

5,98; IC 95% 1,72-20,82); e  internação prévia no hospital (OR 0,20; IC 95% 0,006-

0,64) como fator protetor. Hotta et al. (2014) em estudo caso-controle-controle, 

avaliaram fatores de risco para a ocorrência de bacteremia nosocomial por S. 

maltophilia, comparando com dois tipos de controles: pacientes com bacteremia por 

P. aeruginosa e pacientes com bacteremia por Acinetobacter spp., em hospital de 

Quioto. Os fatores de risco encontrados foram isolamento prévio de S. maltophilia 

nos últimos 30 dias (OR 16,4; IC 95% 6,7-39,6) (OR 12; IC 95% 3,5-40,3), uso de 

cefalosporinas antipseudomonas (OR 4,0; IC 95% 1,8-9,0) (OR 4,1; IC 95% 1,5-

11,2) e uso de carbapenemas (OR 2,8; IC 95% 1,1-6,8) (OR 3,0; IC 95% 1,0-9,0), 

quando comparados com bacteremia por P. aeruginosa e A. baumannii, 

respectivamente. O quarto estudo (Sumida et al. 2015) avaliou bacteremia 

nosocomial por S. maltophilia comparando com bacteremia por P. aeruginosa, e não 

encontrou diferenças entre os grupos após análise multivariada.  

Estudos de fatores de risco para focos infecciosos específicos causados por 

BGN-RC incluíram os estudos caso-controle retrospectivos de Kim et al. (2014) e 

Soubirou et al. (2014), que avaliaram fatores de risco para pneumonia associada à 

ventilação mecânica ou pneumonia adquirida no hospital (PAH) em CTI. Alguns dos 

fatores encontrados eram comuns aos fatores descritos acima. Soubirou et al. 

(2014) encontraram número de classes de antimicrobianos (OR 1,38, IC 95% 1,10-

1,73) e exposição prévia a aminoglicosídeos (OR 1,14, 1,02-1,30) como fatores de 

risco para pneumonia associada à ventilação mecânica por BGN-RC, sendo os 

agentes etiológicos encontrados 100% espécies de não fermentadores (P. 

aeruginosa, S. maltophilia e A. baumannii), em CTI de hospital universitário em 
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Paris. Kim et al. (2014), em estudo multicêntrico na Coreia, determinaram uso prévio 

de carbapenemas (OR 4,87, IC 95% 1,41-16,82), escore radiológico ≥5 (OR 3,63, IC 

95% 1,69-7,81) e diabetes mellitus (OR 2,77, IC 95% 1,15-6,67), como fatores 

independentes associados a PAH por BGN-RC. Os casos de BGN-RC e BGN-SC 

corresponderam a 66% e 49%, respectivamente, de pneumonia associada à 

ventilação mecânica, como foco infeccioso dentre as PAH. Os agentes etiológicos 

detectados foram 100% de não fermentadores entre os casos BGN-RC, enquanto 

nos casos BGN-SC, 65% eram espécies de Enterobacteriaceae. Ozgur et al. (2014) 

avaliaram fatores de risco para pneumonia associada à ventilação mecânica 

especificamente por A. baumannii XDR em CTI de hospital terciário, na Turquia e, 

encontraram maior escore SAPS 2 na admissão no CTI (OR 1,95, IC 95% 1,15-3,30) 

e maior permanência hospitalar (OR 1,06, IC 95% 1,02-1,09). 

 

2- JUSTIFICATIVA 
 

Sepse é hoje definida pela presença de disfunção orgânica ameaçadora à 

vida, secundária à resposta desregulada do organismo à infecção, sendo uma das 

principais causas de óbito durante e após internação em unidades intensivas. Com o 

aumento de resistência bacteriana em todo o mundo, o tratamento das infecções 

hospitalares se torna um grande desafio. O início do antibiótico adequado, o mais 

precoce, está relacionado ao melhor desfecho para estes pacientes. A escolha do 

esquema antimicrobiano a ser utilizado na terapia empírica é influenciada por fatores 

clínico-epidemiológicos do paciente e perfil microbiológico da Instituição.  

Os esquemas antibióticos empíricos com β-lactâmicos de espectro estendido, 

carbapenemas, fluorquinolonas, já não proporcionam cobertura para diversas cepas 

de BGN que podem causar sepse (Pop-Vicas e Opa 2012). Com isso, a terapia 

empírica com antibióticos de amplo espectro para tratar infecções graves nas quais 

diferentes espécies de BGN-RC podem estar implicadas, inclusive em infecções 

polimicrobianas, contribui para o uso excessivo dessas e outras substâncias em 

terapia intensiva, com consequente desenvolvimento de resistência bacteriana, em 

um círculo vicioso (Kumar et al. 2009; Flaherty et al. 2014).  

Desse modo, a determinação de fatores preditivos para sepse por BGN-RC 

poderá ser útil para guiar a terapia empírica, evitar o uso indiscriminado de 

antibióticos e reduzir mortalidade associada à sepse em CTI. Diversos estudos na 
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literatura investigam os fatores de risco para infecções pelos agentes descritos 

acima, mas são poucos os que enfocam o risco para BGN em geral. Acontece que 

no momento de decidir o tratamento empírico da sepse, numa fase em que muitas 

vezes não se conhece a etiologia e o foco infeccioso, seria útil para o intensivista 

conhecer os fatores preditivos, associados às espécies de BGN-RC que são 

prevalentes na sepse, e não apenas de fatores preditivos de espécie específica, já 

que a frequência em sepse de diferentes gêneros bacterianos, com diferenças em 

habitat, perfil de resistência e virulência, pode ser expressiva sugerindo então a 

necessidade de uma cobertura antibiótica ampla, mas direcionada por fatores 

clínicos-epidemiológicos, nesse primeiro momento. Esta terapia precisa ser 

contemplada dentro da primeira hora do diagnóstico, num momento em que ainda 

não dispomos de métodos diagnósticos capazes de determinar a etiologia, sendo, 

portanto, os fatores clínico-epidemiológicos os únicos discriminantes do paciente de 

maior risco. 

Diante destes fatos, realizamos um estudo para a determinação de fatores 

preditivos para sepse por BGN-RC e BGN-SC, a partir de uma coorte de pacientes 

admitidos em CTI clínico-cirúrgico, de um hospital terciário do Rio de Janeiro. Este 

estudo, realizado desde agosto de 2015, é parte do projeto “Diagnóstico e 

Tratamento de Sepse por Bacilos Gram-negativos em Centros de Tratamento 

Intensivo do Rio de Janeiro”,  

 

3- OBJETIVO GERAL E ESPECÍFICO 

3.1 Objetivo Geral: 

Determinar fatores preditivos para sepse por BGN-RC em pacientes adultos, 

internados em unidade intensiva do Rio de Janeiro.  

3.2 Objetivos Específicos: 

Determinar fatores preditores de risco e de proteção para sepse por BGN-RC e por 

BGN-SC em pacientes adultos internados em unidade intensiva do Rio de Janeiro. 

Analisar as características demográficas, epidemiológicas, microbiológicas e clínicas 

da sepse por BGN-RC e BGN-SC.  
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4- MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Considerações Éticas 

Trata-se de um subprojeto do projeto “Diagnóstico e Tratamento de sepse por 

bacilos Gram-negativos em Centros de Tratamento Intensivo do Rio de Janeiro”, 

aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da FIOCRUZ, 

HFSE e Hospital Federal de Bonsucesso (HFB) sob os números CAAE: 

39978114.5.0000.5248, CAAE: 39978114.5.3002.5252 e CAAE: 

39978114.5.3001.5253, respectivamente. Parecer consubstanciado do CONEP no 

anexo A.  

4.2 Local do Estudo: 

Estudo realizado no CTI adulto clínico-cirúrgico, de 19 leitos, do Hospital 

Federal dos Servidores do Estado (HFSE).  

 

4.3 Desenho do Estudo: 

Estudo caso-caso-controle a partir de uma coorte prospectiva de pacientes 

internados no CTI, que apresentaram critérios de SIRS ou sepse na data da coleta 

da hemocultura, e tratamento antimicrobiano do episódio investigado. Utilizamos os 

critérios de sepse adaptados de Monti et al. 2015 na coleta de dados que foram 

iniciadas em 2015. A coleta de dados na pesquisa nos permitiu uma avaliação dos 

critérios sepse-3, conforme descrição abaixo. As culturas de todos os materiais 

clínicos e de vigilância, realizadas durante o episódio, por toda a internação no CTI e 

durante o período de acompanhamento dos pacientes foram também avaliadas. Os 

pacientes foram acompanhados pelo período de internação e após a alta do CTI por 

ao menos 30 dias após o término do tratamento antimicrobiano, objetivando detectar 

episódios recorrentes de sepse, infecção persistente ou reinfecção, como critérios 

do estudo principal.  
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4.4 Período do Estudo: 

A entrada de pacientes neste subprojeto ocorreu entre agosto de 2015 a março 

de 2017.  

4.5 Critérios de Inclusão e Exclusão 

4.5.1 Critérios de inclusão da coorte: 
Pacientes com quadro de SIRS e/ou sepse nas 24 horas que antecedem ou 

sucedem a data da coleta da(s) hemocultura(s) e tratamento antimicrobiano do 

episódio investigado, por dois ou mais dias consecutivos, cujo tratamento foi mantido 

ou iniciado no período entre a data da coleta da hemocultura de entrada no estudo e 

a liberação do(s) resultado(s) microbiológico(s).  

4.5.2 Critérios de exclusão da coorte: 
Foram excluídos do estudo os pacientes menores de 18 anos, com sepse de 

origem comunitária ou associada à outra instituição de saúde - iniciada menos de 48 

horas da internação atual e sem internação anterior no hospital de estudo - e 

pacientes que se recusaram a assinar o TCLE. Pacientes com sepse iniciada menos 

de 48 horas de internação no hospital cuja aquisição estava relacionada a 

procedimentos assistenciais ou internações prévias no hospital de estudo (IRAS), 

não foram excluídos. 

4.5.3 Critérios de exclusão do estudo: 
Infecção polimicrobiana por BGN e agente diferente de BGN entre as etiologias 

da sepse foram excluídos deste subprojeto. Também foram excluídos pacientes 

classificados inicialmente como controles ou caso BGN-SC que evoluíram com 

infecção por BGN-RC ou BGN-SC, após a alta do CTI e durante o período de 

acompanhamento.  

4.6 Definição de Casos e Controles: 

Foram definidos como “Caso BGN-RC” os pacientes com identificação de 

BGN-RC como agente(s) etiológico(s) da sepse, e “Caso BGN-SC” os pacientes com 

isolamento(s) de BGN sensível aos carbapenemas (SC) como etiologia, ambos 

isolados em hemocultura e/ou do foco infeccioso da sepse. Pacientes com SIRS ou 
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sepse que não isolaram BGN como etiologia foram definidos como “Controles”. 

Tanto os casos quanto os controles só entraram no estudo uma única vez, portanto 

caso o paciente tenha apresentado mais de um episódio de sepse durante o período 

de acompanhamento do estudo, o episódio incluído foi selecionado por seleção 

aleatória (sorteio). O isolamento de BGN em swab retal não foi utilizado para avaliar 

inclusão ou exclusão de pacientes no estudo. Os pacientes não foram pareados por 

nenhuma variável, considerando a homogeneidade dessa população. 

4.7 Variáveis Investigadas como Fatores Preditivos e Outras Variáveis: 

As variáveis investigadas como fatores preditivos para sepse por BGN-RC 

foram estudadas pelo tempo de internação no hospital e no CTI prévio a data da 

coleta da hemocultura no episódio de sepse investigado, tanto para casos como 

controles. As variáveis estudadas como fatores preditivos foram: idade; sexo; 

enfermaria de procedência; internação prévia em CTI; comorbidades prévias ao 

episódio de sepse; motivo de internação no CTI; escore de gravidade clínica, 

Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3)  e  SOFA, na admissão no CTI; 

ocorrência de diarreia (3 ou mais episódios diários de fezes por 2 ou mais dias 

consecutivos) prévia ao episódio; colonização e/ou infecção prévia por BGN RC; uso 

prévio de dispositivos invasivos (cateter vascular central, ventilação mecânica e 

cateter vesical de demora); tempo de internação prévio no CTI e no hospital e uso 

de antimicrobianos ativos ou não para BGN, prévio ao episódio de sepse.  

4.8 Coleta de Dados: 

Os dados foram obtidos e confrontados através de: (1) acesso aos resultados 

laboratoriais diretamente no laboratório de microbiologia e/ou do sistema online do 

Laboratório do HFSE; (2) ficha de vigilância diária de infecção hospitalar da 

Comissão de Controle de Infecção Hospitalar (CCIH), dos pacientes do CTI; (3) 

rounds clínicos do CTI que são planilhados em Excel e que contém todas as 

discussões clínicas diárias dos intensivistas, com participação de infectologistas da 

CCIH; (4) análise do prontuário, (5) análise de exames complementares, como 

exames radiológicos cujos laudos são adquiridos com o apoio de um médico 

radiologista integrante da pesquisa, (6) Banco do EPIMED, contendo dados clínicos, 

epidemiológicos dos pacientes do CTI, e (7) consulta de resultados dos exames de 
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PCR convencionais realizados nos isolados de BGN do estudo principal no 

Laboratório de Pesquisa em Infecção Hospitalar (LAPIH)/Instituto Oswaldo Cruz 

(IOC).   

4.9 Monitoria Interna do Estudo: 

Realizada por dois pesquisadores infectologistas da CCIH e um pesquisador 

intensivista do CTI do Hospital. A monitoria interna tem como objetivo avaliar a 

equivalência, veracidade e concordância de todos os dados registrados nos 

formulários da pesquisa, incluindo os critérios de inclusão e exclusão. Nessa 

avaliação foram revisados os critérios para a determinação da sepse, incluindo 

sepse-3, do foco infeccioso, etiologia e plausibilidade da sepse, conforme 

Klouwenberg et al. (2013), além dos demais dados coletados. 

Todas as discrepâncias encontradas foram discutidas e corrigidas juntamente 

com os pesquisadores e o coordenador do estudo. Além disso, o controle das 

monitorias internas foi feito através de um registro que permite a identificação da 

pessoa responsável pela monitoria visita a visita. 

4.10 Exames Laboratoriais 

4.10.1 Fluxograma das Amostras 
As hemoculturas (aeróbica e anaeróbica) e outras culturas foram coletadas 

pelos intensivistas em frascos BACTEC (Becton Dickinson and Company), de acordo 

com o padrão recomendado na Rotina de coleta de Amostras Biológicas para 

Diagnóstico Microbiológico da CCIH-HFSE e processadas no Laboratório de 

Microbiologia no sistema BacT/ALERT (BioMérieux Hazelwood, MO, EUA), conforme 

rotina laboratorial. Os isolados de BGN detectados em hemoculturas e outras 

culturas pelo laboratório de bacteriologia do HFSE foram encaminhados ao 

LAPIH/IOC para a pesquisa de genes de carbapenemases. O transporte de 

amostras foi realizado por meio de viaturas do Setor de Transporte do HFSE e 

dentro dos padrões internacionais de transporte de material biológico, conforme 

descrito na “Norma para o Transporte de Material Biológico Externo aos campi 

Fiocruz” 

(http://www.fiocruz.br/biosseguranca/Bis/lab_virtual/norma_para_o_transporte_exter

no.html). Dessa forma, os BGNs identificados como provável etiologia da sepse 
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foram investigados quanto à produção de genes de carbapenemases, a fim de 

maximizar a caracterização do perfil de resistência por produção de 

carbapenemases prevalente entre BGN-RC desse estudo. Este dado permitiu 

determinar fatores preditivos para sepse por BGN produtor de carbapenemases.  

 

4.10.2 Exames Laboratoriais: 
A identificação microbiológica e testes de susceptibilidade aos antibióticos dos 

agentes isolados foram realizados no HFSE pelos métodos convencionais, utilizando 

o sistema VITEK®2 (BioMerieux), dentro da rotina do laboratório, de acordo com as 

recomendações atualizadas do CLSI (2017), EUCAST (2016) e ANVISA (Nota 

técnica Nº 01/2013). A resistência aos carbapenemas foi confirmada por testes 

fenotípicos com ácido fenilburônico (AFB) para a detecção de KPC e ácido 

etilenodiamino tetra-acético (EDTA), para a detecção de metalo-betalactamase.  

No LAPIH, os isolados bacterianos foram confirmados utilizando métodos 

bioquímicos, clássicos e moleculares, quando necessários, conforme descrição 

prévia. Os testes de susceptibilidade foram determinados através da técnica de 

difusão em ágar, de acordo com as recomendações atualizadas do CLSI (2015), 

EUCAST (2016) e ANVISA (Nota técnica Nº 01/2013), incluindo aquelas para a 

detecção de resistência aos carbapenemas. A confirmação da concentração 

inibitória mínima, quando necessária, foi realizada através do método de E-test® 

para ertapenem, meropenem e imipenem. Todos os isolados bacterianos foram 

armazenados na Coleção de Bactérias de Origem Hospitalar do LAPIH-

IOC/FIOCRUZ. No entanto, só serão utilizados em outras pesquisas mediante a 

submissão de novos projetos ao Comitê de Ética. A pesquisa dos genes de 

produção de carbapenemases, do tipo KPC-2, NDM-1, OXA-48, OXA-51, OXA-23, 

SPM-1 e VIM foi realizada através de teste in house de PCR (Reação em cadeia da 

Polimerase) multiplex convencional. 

4.11 Banco de Dados e Análises Estatísticas: 

A coleta de dados e gestão do estudo foi realizada utilizando o software 

REDCap (Research Electronic Data Capture), hospedado pelo IOC-FIOCRUZ 

exclusivamente para o desenvolvimento do projeto principal. O REDCap é um 
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aplicativo seguro baseado na web projetado para suportar a captura de dados para 

estudos de pesquisa.  

Todas as variáveis foram analisadas utilizando o software SPSS® statistics 

v22.0. Variáveis categóricas foram comparadas a partir do Qui-Quadrado ou exato 

de Fisher. Para variáveis contínuas foi utilizado o teste de Mann–Whitney–Wilcoxon. 

Análises multivariadas pela regressão logística foram realizadas para identificar os 

perfis dos pacientes de risco para sepse por BGN-RC e BGN-SC. Colinearidade foi 

investigada inicialmente utilizando matrix de correlação de Pearson e por tabulações 

cruzadas entre duas ou mais variáveis. Para a análise multivariada, as variáveis com 

p<0,20 na análise univariada foram levadas para o modelo e uma abordagem 

backward foi utilizada para identificar fatores de risco independentes para BGN-RC e 

BGN-SC. Variáveis que apresentavam importante colinearidade não foram levadas 

juntas para a análise multivariada. Também foram investigadas possíveis interações. 

Os resultados das análises multivariadas foram expressos em odds ratio (OR) e 

correspondente intervalo de confiança (IC) de 95%. Os dois lados da curva e o nível 

de significância de 5% foram considerados em todos os testes.  

A análise da curva ROC (Receiver-operating characteristic) foi realizada 

objetivando melhor descriminar, de forma dicotômica, a variável tempo de internação 

no modelo final. A acurácia do modelo foi determinada pelo teste de Wald.  

4.12 Definições: 

4.12.1 SIRS 
Definida pela presença de duas ou mais das seguintes variáveis: temperatura 

corporal axilar >38°C ou <36°C; frequência cardíaca >90 bpm; frequência 

respiratória >20 irpm ou PaCO2: <32 mmHg; leucócitos >12.000 cel/μL ou <4.000 

cel/μL ou ≥10% de bastões.  

4.12.2 “Sepse-2” (de acordo com Monti et al. 2015) 

A- Sepse  
Definida por infecção suspeita ou documentada com duas ou mais variáveis 

gerais ou inflamatórias:  

• Variáveis Gerais: febre >38°C ou hipotermia <36°C; frequência cardíaca >90 

bpm; frequência respiratória >20 irpm; alteração do nível de consciência; edema 
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significante ou balanço positivo de fluidos (>20 ml/kg em 24 h); hiperglicemia (glicose 

>140 mg/dl) sem diabetes.  

• Variáveis Inflamatórias: leucócitos >12.000 cel/μL ou <4.000 cel/μL ou ≥10% 

de bastões; PCR >2 desvios padrões do valor normal.  

B- Sepse documentada: 
Infecção provada por microbiologia com dois ou mais variáveis gerais ou 

inflamatórias.  

C- Sepse grave:  
Definida como sepse com ao menos uma disfunção de órgão.  

Disfunção Orgânica: hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 <300), oligúria aguda (débito 

urinário <0.5 ml/kg/h por ao menos 2h a despeito de adequada ressuscitação de 

fluidos); creatinina aumentada >0.5 mg/dl; distúrbio da coagulação (INR >1.5 ou PTT 

>60s); íleo paralitico (ausência de peristalse); trombocitopenia (plaquetas 

<100.000/mm3); hiperbilirrubinemia (>4 mg/dl) (Monti et al. 2015).  

D- Choque séptico:  
Sepse com hipotensão arterial persistente que não responde a reposição 

volêmica e necessita de inotrópicos ou vasopressores.  

4.12.3 “Sepse-3” 
Os critérios de sepse-3 foram aplicados porque os parâmetros já estavam 

sendo coletados desde o inicio do estudo, prévio a mudança do critério de sepse 

(Singer et al. 2016). No entanto, foi utilizado de forma adaptada no que se refere ao 

aumento em dois ou mais pontos do SOFA, uma vez que se considerou como basal 

o SOFA da admissão no CTI; o SOFA diário não fazia parte do protocolo de 

acompanhamento dos pacientes no hospital e no estudo. Além disso, aplicamos o 

critério de qSOFA quando a sepse foi diagnosticada na admissão no CTI, o paciente 

se encontrava fora de ventilação mecânica e sem sedação.   

E- Sepse:  
É a “presença de disfunção orgânica ameaçadora à vida, secundária à 

resposta desregulada do organismo à infecção” (Singer et al. 2016). 
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F- Disfunção Orgânica:  
Aumento no escore SOFA em dois pontos ou mais no episódio de sepse em 

relação ao SOFA basal. 

G- QuickSOFA (qSOFA):  
É definida pela presença de dois ou mais dos critérios clínicos: frequência 

respiratória ≥22 irpm; alteração do nível de consciência (escore, segundo a escala 

de Glasgow, inferior a 15) ou pressão arterial sistólica ≤100 mmHg.  

H- Choque séptico:  
A sepse em que anormalidades circulatórias profundas, celulares e 

metabólicas estão associadas a um maior risco de mortalidade do que com sepse 

isolada. Os critérios diagnósticos são determinados pela necessidade de uma 

substância vasopressora para manter uma pressão arterial média de 65 mmHg ou 

superior e, o nível de lactato sérico maior do que 2 mmol/L (>18 mg/dl) na ausência 

de hipovolemia. 
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I- SOFA: 
Tabela 1. Escore de disfunção orgânica A 

Escore SOFA 1 2 3 4 

(A) Pulmonar PaO2/FiO2 

(mmHg*) 
<400 <300 

<200, com suporte 

respiratório 

< 200, com 

suporte 
respiratório 

(B) Coagulação, plaquetas  

(103/mm3) 
<150 <100 <50 <20 

(C) Hepático, bilirrubina, mg/dL 1,2 - 1,9 2,0 - 5,9 6,0 - 11,9 >12,0 

(D) Cardiovascular, hipotensão PAM <70mmHg 
Dopamina ≤5 ou 

dobutamina 

qualquer dose** 

Dopamina >5 ou 
adrenalina ≤0,1 ou 

noradrenalina ≤ 0,1 

Dopamina >15 ou 
adrenalina >0,1 ou 

noradrenalina >0,1 

(E) SNC, Escala de coma de  
Glasgow 

13 - 14 10 - 1 2 6,0 - 9,0 <6 

(F) Renal, creatinina, mg/dL ou  
volume urinário  

1,2 - 1,9 2,0 - 3,4 3,5 - 4,9 ou <500ml/dia 
>5,0 ou 

<200ml/dia 

* Se gasometria arterial não disponível, utilizar para o parâmetro Pulmonar a SatO2/FiO2 conforme tabela 

abaixo. ** Agentes adrenérgicos administrados por, pelo menos, 1 hora. Doses dadas em μg/kg-min. 
 

Parâmetro Pulmonar para o Escore SOFA, para os casos de gasometria arterial indisponívelB: 

Escore SOFA  1 2 3 4 

Pulmonar SatO2/FiO2 221 - 302 142- 221 67 - 142 <67 

AAdaptado de Vincent et al. (1996). BPandharipande et al. (2009) 

4.12.4 Etiologia e foco infeccioso da sepse: 
Os infectologistas pesquisadores revisaram todas as evidências clínicas, 

microbiológicas e radiológicas para a determinação da etiologia, do foco infeccioso e 

plausibilidade da sepse, utilizando o critério de Klouwenberg et al. (2013), adaptado 

para incluir os critérios atualizados do Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC) para eventos de infecção da corrente sanguínea. (CDC, 2017) 

Os critérios de Klouwenberg et al. (2013), estabelecidos a partir dos critérios 

de infecção do CDC dos EUA, classificam a plausibilidade do foco infeccioso da 
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sepse em definitiva, provável, possível ou não determinada (ver suplementos de 

Klouwenberg et al. 2013). Para efeito desse estudo, incluímos o critério de 

pneumonia associada à ventilação mecânica “suspeita”, para os episódios de sepse 

com hemocultura positiva para os agentes de pneumonia e evidência clínica e 

radiológica de pneumonia associada à ventilação mecânica, e sem outro possível 

foco infeccioso, porém sem a detecção de isolado microbiano em aspirado traqueal 

ou lavado bronco-alveolar. 

Abaixo, as definições das principais infecções: 

 

Pneumonia adquirida no hospital ou PNM não associada a ventilação mecânica 
Apresentação clínica: 

Pacientes com sintomas respiratórios que começaram mais de 48 horas após a 

admissão hospitalar, sem ventilação mecânica (ou início da pneumonia dentro de 48 

horas após o início da ventilação mecânica). 

Possível 

1. Radiografia de tórax anormal de causa incerta e baixa suspeição clínica de 

pneumonia com pelo menos um dos seguintes sintomas/sinais: 

a) tosse; 

b) aparecimento do escarro purulento novo ou alteração das características do 

escarro; 

c) febre ou hipotermia; 

d) leucocitose; 

e) PCR elevado (>30 mg/l); 

f) hipoxemia (pO2 <60 mmHg). 

Provável 

1. Infiltrado radiológico novo ou progressivo, consolidação, cavitação ou derrame 

pleural e alta suspeição clínica de pneumonia com pelo menos dois dos critérios 

possíveis e um ou mais dos seguintes: 

a) isolamento de um agente etiológico a partir de uma amostra obtida por aspirado 

traqueal, escovado brônquico ou biópsia; 

b) patógeno respiratório provável/possível em concentrações abaixo do limiar (104 

em BAL e 103 em amostra de escovado brônquico protegido) utilizando culturas 

quantitativas de uma amostra do trato respiratório inferior (aspirado endotraqueal, 

BAL ou escovado de amostra protegida). 
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Definitivo 

1. Infiltrado radiográfico, consolidação, cavitação ou derrame pleural, novo ou 

progressivo, e alta suspeita clínica de pneumonia com pelo menos dois dos critérios 

em provável e pelo menos um dos seguintes: 

a) provável/possível patógeno respiratório cultivado a partir de sangue; 

b) provável/possível patógeno respiratório em concentrações acima do limiar (104 

em BAL e 103 em amostra de escovado brônquico protegido) usando culturas 

quantitativas do trato respiratório inferior; 

c) isolamento de vírus ou detecção de antígeno viral em secreções respiratórias; 

d) título único de anticorpos (IgM) ou aumento de quatro vezes em soros pareados 

(IgG) parapatógeno; 

e) evidência histopatológica de pneumonia. 

Comentário: 

As culturas de escarro não são úteis no diagnóstico de pneumonia, mas podem 

ajudar a identificar o agente etiológico e fornecer dados de susceptibilidade 

antimicrobiana. 

 

Pneumonia associada à ventilação mecânica 
Apresentação clínica: 

Pneumonia em pacientes que estiveram em ventilação mecânica continuamente 

através de uma traqueostomia ou por intubação endotraqueal dentro do período de 

48 horas antes do início da infecção, incluindo o período de desmame. 

“Suspeita” 

1. Infiltrado radiográfico, consolidação, cavitação ou derrame pleural, novo ou 

progressivo, e alta suspeita clínica de pneumonia com CPIS >6 e patógeno 

respiratório isolado em hemocultura e amostra obtida por aspirado traqueal ou 

escovado brônquico negativa ou não realizada.  

Possível 

1. Radiografia de tórax anormal de causa incerta e alta suspeição clínica de 

pneumonia com CPIS >6 e isolamento de um agente etiológico a partir de uma 

amostra obtida por aspirado traqueal ou escovado brônquico. 
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Provável 

1. Infiltrado radiográfico, consolidação, cavitação ou derrame pleural, novo ou 

progressivo, e alta suspeita clínica de pneumonia com CPIS >6 e pelo menos uma 

das seguintes: 

a) provável/possível agente respiratório em concentrações acima do limiar (104 em 

BAL e 103 em amostra de escovado brônquico protegido) usando culturas 

quantitativas do trato respiratório inferior; 

b) provável/possível patógeno respiratório cultivado a partir do sangue e do trato 

respiratório inferior. 

Definitivo 

1. Infiltrado radiográfico, consolidação, cavitação ou derrame pleural, novo ou 

progressivo, e alta suspeição clínica de pneumonia com CPIS >6 e pelo menos uma 

das seguintes: 

a) evidência histopatológica de pneumonia; 

b) evidência radiográfica de abscesso pulmonar ou empiema pleural e isolamento do 

agente etiológico de um espécime. 

 

 
Traqueobronquite, bronquite, traqueíte 

Apresentação clínica: 

Pacientes apresentando sintomas respiratórios, mas sem evidência clínica ou 

radiográfica de pneumonia. 

Possível 

1. Pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa reconhecida:  

a) febre (> 38°C); 

b) leucocitose ou leucopenia; 

c) PCR elevado (> 30 mg/L); 

d) novo aparecimento ou aumento do escarro purulento e ausência de infiltrado na 

radiografia de tórax. 

Provável 

Não se aplica 

Definitivo 

1. Critérios de possível e isolamento de um agente etiológico a partir de uma 

amostra obtida por aspiração traqueal, escovação brônquica ou biópsia. 
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Infecção da corrente sanguínea primária 
Apresentação clínica: 

Infecção da corrente sanguínea em um paciente sem evidência de infecção em outro 

foco. 

Possível 

Não se aplica 

Provável 

Não se aplica 

Definitivo 

1. Pelo menos um dos seguintes: 

a) o paciente possui um patógeno reconhecido (definido como um microrganismo 

que geralmente não é considerado como um contaminante comum da pele, isto é, 

difípteróides, espécies de Bacillus, espécies de Propionibacterium, estafilococos 

coagulase negativa ou micrococos) cultivados a partir de uma ou mais culturas de 

sangue; 

b) um contaminante comum da pele (por exemplo, difípteróides, espécies de 

Bacillus, espécies de Propionibacterium, estafilococos coagulase negativa ou 

micrococos) cultivados a partir de duas ou mais culturas de sangue coletadas em 

ocasiões separadas (incluindo uma retirada pela punção venosa) e o organismo 

cultivado a partir de sangue não está relacionado a uma infecção em algum sítio, 

incluindo dispositivos de acesso intravascular. 

 

Infecção da corrente sanguínea secundária (Infecção da corrente sanguínea 
relacionada ao cateter) 
Apresentação clínica: 

Infecção da corrente sanguínea em paciente com um ou mais dispositivos de acesso 

intravascular por mais de 72 horas. 

Possível 

1. Hemocultura negativa: a cultura de sangue obtida por punção periférica ou outra 

linha de cateter é negativa e linha de cateter suspeita, com um ou mais dos 

seguintes critérios:  

• Caso o cateter seja removido: 

a) a ponta do cateter é positiva; 
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b) cultura do cateter não realizada porque a febre desaparece dentro de 48 horas 

após a remoção da linha do cateter; 

• Caso o cateter esteja presente: 

a) resolução da febre dentro de 48 horas após o início do tratamento com 

antibióticos e ausência confirmada de outras possíveis fontes com o mesmo 

patógeno. 

Provável 

1. Sinais clínicos de infecção com pelo menos um dos seguintes critérios: 

a) febre (> 38°C); 

b) calafrios; 

c) hipotensão (pressão sistólica <100 mmHg) ou necessidade de vasopressores e 

hemocultura positiva ou desconhecida: a cultura do sangue periférico ou o sangue 

obtido da linha do cateter é positivo, ou sem coleta de hemocultura e suspeita da 

linha do cateter com pelo menos um dos seguintes critérios: 

• Caso o cateter seja removido: 

a) a ponta do cateter é positiva para o mesmo patógeno que foi recuperado da 

hemocultura periférica (ou positivo para contaminante da pele comum se nenhuma 

cultura de sangue foi pareada); 

b) cultura do cateter não realizada porque a febre desapareceu dentro de 48 horas 

após remoção da linha do cateter. 

• Caso o cateter esteja presente: 

a) resolução da febre dentro de 48 horas após o início do tratamento antibiótico e 

ausência confirmada de outras fontes de Infecção com o mesmo patógeno. 

Definitivo 

1. Sinais clínicos de infecção (ver em provável) e cultura de sangue positiva: a 

cultura do sangue periférico ou o sangue obtido da linha do cateter é positivo e 

cultura da ponta do cateter é positiva com o mesmo patógeno (isto é, colonização do 

cateter), pelo qual o mesmo microrganismo (espécie e antibiograma) é isolado do 

segmento do cateter e do sangue periférico e confirmou a ausência de outras fontes 

com o mesmo patógeno. 

 

Infecção do trato urinário sem cateter vesical de demora  
Possível 

1. Pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa reconhecida: 

a) febre (> 38°C); 
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b) urgência; 

c) frequência; 

d) disúria; 

e) piúria. 

Provável 

1. Veja os critérios em "possível" e pelo menos um dos seguintes 

a) esterase leucocitária e/ou nitrito no EAS; 

b) piúria (>10 glóbulos brancos/mm3 ou > 3 glóbulos brancos/campo de alta 

potência na urina); 

c) organismos vistos no Gram de urina; 

d) pus franco pelo cateter urinário; 

e) pelo menos duas culturas de urina com isolamento repetido do mesmo 

uropatógeno com ≥102 colônias/ml em espécimes colhidos sem micção espontânea; 

f) cultura de urina com ≤ 105 colónias/ml de um único uropatógeno em um paciente 

tratado com terapia antimicrobiana apropriada; 

g) evidência de infecção por imagem (por exemplo, ultra-sonografia, tomografia 

computadorizada, ressonância magnética, varredura radiomarcada). 

Definitivo 

1. Veja os critérios de possíveis e cultura de urina com >105 colônias/ml com não 

mais do que duas espécies de microrganismos. 

2. Abcesso ou outra evidência de infecção observada em exame direto, durante a 

cirurgia, ou por exame histopatológico. 

 

Infecção do trato urinário associado ao cateter vesical de demora  
Apresentação clínica: 

Pacientes que têm um cateter urinário ou que foram removidos nos últimos 6 dias 

apresentando sintomas de infecção do trato urinário. 

Possível 

1. Pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa reconhecida  

a) febre (> 38°C); 

b) esterase leucocitária e/ou nitrito no EAS; 

c) piúria (>10 glóbulos brancos/mm3 ou >3 glóbulos brancos/campo de alta potência 

de urina); 

d) organismos vistos no Gram de urina não centrifugada; 

e) pus franco pelo cateter urinário; 
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f) duas culturas de urina com isolamento repetido do mesmo uropatógeno com ≥102 

colônias/ml em urina colhida sem micção espontânea (bactéria Gram-negativo ou S. 

saprophyticus); 

g) cultura de urina com ≤105 colônias/ml de uropatógenos únicos em um paciente 

tratado com terapia antimicrobiana apropriada; 

h) hematúria. 

Provável 

1. Veja os critérios possíveis e cultura de urina com >105 colônias/ml e não mais de 

duas espécies de patógenos. 

Definitivo 

1. Ver critérios em provável e drenagem purulenta do local afetado (nefrostomia) e 

organismos cultivados a partir de sangue que são compatíveis com a cultura da 

urina; 

2. Abcesso ou outra evidência de infecção observada em exame direto, durante a 

cirurgia, ou por exame histopatológico e bacteremia. 

Comentário: 

A cultura da urina deve ser obtida usando a técnica apropriada, como a coleta limpa 

pela cateterização. 

 
Infecções de sítio cirúrgico: feridas superficiais 
Apresentação clínica: 

Pacientes com sintomas ou sinais de infecção da ferida dentro de 30 dias após 

cirurgia ou trauma. 

Possível 

1. Infecção que ocorre no prazo de 30 dias após o procedimento cirúrgico e no local 

de intervenção cirúrgica e a infecção envolve a pele ou tecido subcutâneo e pelo 

menos dois dos seguintes: 

a) dor ou aumento da sensibilidade; 

b) edema localizado; 

c) vermelhidão; 

d) calor. 

Provável 

Não se aplica 

Definitivo 

1. Veja os critérios possíveis e pelo menos um dos seguintes: 
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a) descarga purulenta de incisão ou drenagem; 

b) abscessos vistos durante a observação, reabordagem cirúrgica, histopatológico 

ou exame radiológico; 

c) organismos cultivados a partir de tecido ou drenagem do local afetado. 

Comentário: 

Infecções em torno de suturas cirúrgicas e feridas de queimaduras infectadas não 

são classificadas como ISC superficiais. 

 

Infecções de sítio cirúrgico: feridas profundas 
Apresentação clínica: 

Pacientes com sintomas ou sinais de infecção da ferida dentro de 30 dias após 

cirurgia ou trauma. 

Possível 

1. Infecção que ocorre no prazo de 30 dias após o procedimento cirúrgico e no local 

da intervenção cirúrgica ou no prazo de 1 ano após a colocação do implante e a 

infecção envolve a fáscia ou camadas musculares e pelo menos dois dos seguintes: 

a) dor ou aumento da sensibilidade; 

b) edema localizado; 

c) vermelhidão; 

d) calor. 

Provável 

Não se aplica 

Definitivo 

1. Veja os critérios possíveis e pelo menos um dos seguintes: 

a) descarga purulenta de incisão ou drenagem; 

b) abscessos vistos durante a observação, reabordagem cirúrgica, histopatológico 

ou exame radiológico; 

c) organismos cultivados a partir de tecido ou drenagem do local afetado. 

 

Infecção / abcesso intra-abdominal 
Apresentação clínica: 

Pacientes com coleta localizada de pus em cavidade peritoneal ou estruturas 

abdominais próximas, na ausência de uma perfuração gastrointestinal documentada. 

Possível 

1. Pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa reconhecida: 
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a) dor; 

b) diarreia; 

c) febre; 

d) vômitos. 

Provável 

1. Veja os critérios possíveis e evidência radiográfica e/ou cirúrgica de abscesso e 

drenagem purulenta e/ou Gram positivo da drenagem. 

Definitivo 

1. Ver critérios em provável e organismos cultivados a partir de aspiração e/ou 

sangue. 

 

4.12.5 Classificação do perfil de susceptibilidade: 
O perfil de susceptibilidade das cepas foi definido segundo a classificação de 

Magiorakos et al. (2012), aplicado às categorias e agentes antimicrobianos utilizados 

para o tratamento e classificando os isolados em MDR, XDR e PDR. 

J- MDR (multi-drogarresistente):  
Definido como não susceptível a pelo menos um agente em três ou mais categorias 

antimicrobianas. 

K- XDR (resistência estendida):  
Definido como não susceptível a pelo menos um agente de todas as categorias de 

antimicrobianos, mas permanecendo sensível a somente uma ou no máximo duas 

categorias. 

L- PDR (pan-drogarresistente):  
Definido como não susceptível a todos os agentes antimicrobianos com 

susceptibilidade esperada.  

 

4.12.6 SAPS-3: 
Simplified Acute Physiology Score (SAPS), índice prognóstico utilizado em pacientes 

graves, que quantifica alterações fisiológicas agudas e crônicas na admissão em 

unidade de terapia intensiva. Possui 20 variáveis que são facilmente mensuráveis, 

incluindo variáveis demográficas, motivo de admissão no CTI e variáveis fisiológicas. 
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Estas variáveis representam o grau de comprometimento da doença e avaliação do 

estado de saúde prévio à admissão hospitalar, indicando comorbidades e condições 

prévias de saúde (Metnitz et al. 2005).  

 

 

5- RESULTADOS 

5.1 População estudada 

Do total de 292 episódios de SIRS ou sepse, com coleta de hemoculturas e 

início ou manutenção de terapia antimicrobiana, detectados em 46% dos pacientes 

admitidos (292/629) no CTI, no período de agosto de 2015 a março de 2017, foram 

excluídos da coorte 48 pacientes pelos seguintes motivos: sepse de origem 

comunitária (n=33) ou associada a outras instituições de saúde (n=11), recusa em 

participar do estudo (n=2) e pacientes menores de 18 anos (n=2).  

Dentre 244 episódios de sepse, ocorridos em 211 pacientes, que preenchiam 

os critérios de inclusão, 13 pacientes foram excluídos por sepse polimicrobiana 

(BGN com outros agentes não BGN). Quatro pacientes, inicialmente classificados 

como controles (n=2) e como casos de sepse por BGN-SC (n=2), foram excluídos 

por apresentarem infecção por BGN-SC ou BGN-RC, após a alta do CTI e durante o 

período de acompanhamento.  

Assim, dentre os 194 pacientes incluídos no estudo, 161 (83%) foram 

aleatoriamente selecionados e analisados, identificando-se 45 casos de sepse por 

BGN-RC, 30 casos por BGN-SC e 86 pacientes controles, sendo 14 pacientes com 

sepse por outras etiologias não BGN e 72 pacientes com sepse sem etiologia 

determinada. 

Abaixo o fluxograma da população estudada (Figura 2). 
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Figura 2- Fluxograma de entrada dos pacientes com sepse no estudo, Centro 
de Terapia Intensiva - HFSE, agosto de 2015 a março de 2017. 
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5.2 Características da população: 

5.2.1 Pacientes do grupo de sepse por BGN-RC 
 Pacientes com sepse por BGN-RC apresentaram uma mediana de idade de 

62 anos (23 a 91 anos) e 62% (28/45) eram do sexo masculino. As comorbidades 

mais prevalentes foram infecção prévia (71%; 32/45), infecção/colonização por BGN-

RC (49%; 22/45) e insuficiência renal prévia ao episódio de sepse (47%; 21/45). 

Somente 7% (3/45) dos pacientes tiveram internação prévia no CTI e a mediana do 

tempo de internação hospitalar prévio ao episódio de sepse investigado foi de 27 

dias (1-99 dias).  

 Metade dos pacientes era procedente de enfermaria clinica e, portanto, a 

metade era procedente de enfermaria cirúrgica. Os motivos de internação no CTI 

mais prevalentes foram sepse (56%; 25/45), choque séptico (38%; 17/45) e doenças 

do trato respiratório (31%; 14/45). As medianas do escore SOFA total na admissão 

no CTI foi de 8 (1-17) e do escore SAPS-3 foi 65 (30-103). As características clínicas 

e demográficas dos casos de sepse por BGN-RC são mostradas na Tabela 2.  

 

5.2.2 Pacientes do grupo de sepse por BGN-SC 
 O sexo feminino foi predominante entre os pacientes com sepse por BGN-SC 

(70%; 21/30) e a mediana de idade foi de 65 anos (27 a 82 anos). Neoplasia (60%; 

18/30), cirurgias (53%; 16/30), diabetes mellitus (43%; 13/30) e insuficiência renal 

prévia ao episódio de sepse (40%; 12/30) foram as comorbidades mais prevalentes 

no grupo. Trinta e três porcento (10/30) destes pacientes tiveram internação prévia 

no CTI e a mediana do tempo de internação hospitalar prévia a coleta de 

hemocultura de entrada no estudo foi de 15 dias (0-142 dias). Dois pacientes com 

sepse por BGN-SC foram admitidos no hospital diretamente no CTI, porém a 

aquisição da infecção estava associada à procedimentos assistenciais no hospital de 

estudo e por isso classificados como sepse de origem hospitalar. 

 Pacientes com sepse por BGN-SC foram procedentes de enfermaria cirúrgica 

na sua maioria (70%) e os motivos de internação no CTI foram sepse (37%; 11/30), 

doenças do trato respiratório (37%; 11/30) e pós-operatório imediato de cirurgia 

(33%; 10/30), os mais prevalentes. A mediana do escore SOFA total na admissão no 

CTI foi de 7 (1-18) e a mediana do escore SAPS-3 foi 66 (27-97). Dados clínicos e 

demográficos dos casos de sepse por BGN-SC são apresentados na Tabela 4. 
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5.2.3 Pacientes do grupo controle 
 Pacientes com sepse por etiologia diferente de BGN ou por etiologia não 

determinada apresentaram uma mediana de idade de 62 anos (19-92 anos) e uma 

prevalência do sexo masculino (51%; 44/86). As comorbidades mais prevalentes 

neste grupo foram cirurgia (46%; 40/86), insuficiência renal (41%; 35/86) e diabetes 

mellitus (38%; 33/86), prévios ao episódio de sepse.  

 Apenas 6% (5/86) destes pacientes tiveram internação prévia no CTI e a 

mediana de tempo de internação hospitalar prévio foi de 10 dias (0-143 dias). Os 

principais motivos de internação no CTI foram doenças do trato respiratório (31%; 

27/86), sepse (30%; 26/86), choque séptico (30%; 26/86) e cirurgias (29%; 25/86). 

As medianas do escore SOFA total na admissão no CTI foi de 5 (0-17) e do escore 

SAPS-3 foi 62 (29-105). As características clínicas e demográficas dos pacientes 

controles são mostradas na Tabela 2.  

 

5.3 Etiologia da sepse determinada 

5.3.1 Sepse por BGN-RC 
Os bacilos não-fermentadores foram os agentes mais prevalentes dentre os 

50 isolados de BGN-RC, identificados como agentes etiológicos dos episódios de 

sepse de 45 pacientes (grupo de casos BGN-RC), ocorrendo em 78% (39/50) dos 

casos. A. baumannii (48%; 24/50) foi responsável por quase metade das 

ocorrências. P. aeruginosa e S. maltophilia representaram 20% (10/50) e 10% 

(5/50), respectivamente. Dentre as espécies da família Enterobacteriaceae (22%, 

11/50) resistente aos carbapenemas (ERC), mais da metade foi identificada como K. 

pneumoniae (14%; 7/50) e o restante como Providencia stuartii (4%; 2/50), Serratia 

marcescens (2%; 1/50) e Proteus mirabillis (2%; 1/50). A Figura 3 apresenta a 

frequência das espécies de BGN-RC. Nove casos (20%) tiveram sepse por BGN-RC 

polimicrobiana, com duas ou três espécies de BGNs, predominando não 

fermentadores (68%, 13/19). Em cinco desses casos, uma das espécies era sensível 

aos carbapenemas.  
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Figura 3- Distribuição dos agentes etiológicos das sepses por BGN-RC (n=50) 
e BGN-SC (n=34), CTI do HFSE, agosto/2015 – março/2017. BGN-RC = bacilo Gram-

negativo resistente aos carbapenemas; BGN-SC = bacilo Gram-negativo sensível aos carbapenemas. 

 

 

Os isolados de BGN-RC foram detectados em aspirado traqueal ou lavado 

bronco-alveolar (LBA) (56%; 28/50), sangue (38%; 19/50), urina (4%; 2/50) e líquido 

peritoneal (2%; 1/50). A grande maioria dos isolados (80%, 36/45) apresentaram 

MIC ≥16 µg/ml para meropenem e/ou imipenem. Os agentes que contribuíram para 

esta estatística foram A. baumannii (88%; 21/24), P. aeruginosa (80%; 8/10), K. 

pneumoniae (86%; 6/7), além de P. stuartii (50%; 1/2). Outros cinco isolados eram S. 

maltophilia, que apresentam resistência intrínseca aos carbapenemas e por isso não 

são testados.  

Excluindo os isolados de S. maltophilia e um isolado de A. baumannii e S. 

marcescens sem teste de susceptibilidade antimicrobiana, 91% (39/43) eram cepas 

MDR, sendo 70% (30/43) possível XDR. A. baumannii (79%, 19/24), K. pneumoniae 

(71%, 5/7), P. aeruginosa (40%, 4/10) e P. stuartii (100%, 2/2) foram as espécies 

que apresentaram perfil XDR nos percentuais referidos. P. aeruginosa foi a única 

espécie com perfil multissensível (MS) apesar da resistência aos carbapenemas. 

Não houve detecção de cepa com perfil PDR como etiologia da sepse, nesse 

estudo. Dentre os isolados testados para polimixinas (84%; 42/50), 90% 

apresentavam MIC ≤ 2 µg/ml (38/42) e 10% (4/42) apresentaram MIC ≥ 16 µg/ml, P. 
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stuartii (n=2), P. mirabillis (n=1) e S. marcescens (n=1), que são espécies 

naturalmente resistentes a essas drogas, configurando ao menos 10% (4/42) de 

resistência a polimixinas. 

A produção de carbapenemases foi estimada em quase 80% (30/38) dos 

isolados testados por testes fenotípicos (87%, 7/8) ou por técnica de PCR (76%, 

26/34), adicionando os cinco isolados de S. maltophilia que apresentam resistência 

intrínseca por produção de carbapenemases carreada por blaL1, não investigado 

neste estudo. Gene da classe A (blaKPC-2) de Ambler foi encontrado em 28% (9/32) 

das cepas testadas de K. pneumoniae (100%, 7/7), S. marcescens (100%, 1/1) e P. 

aeruginosa (12%, 1/8). Enquanto entre os isolados de A. baumannii foram 

detectados blaOXA-51-like (100%, 15/15) e blaOXA-23-like (87%, 13/15). O gene blaOXA-51-

like, inicialmente descrito como específico de A. baumannii, foi detectado em dois 

isolados testados de S. maltophilia. Quanto as MBL, um único gene NDM-1 foi 

detectado em isolado de A. baumannii. Nenhum gene do tipo OXA-48, SPM-1 ou 

VIM, foi encontrado em isolados investigados causando sepse nesse estudo. 

5.3.2 Sepse por BGN-SC 
Dentre os 34 isolados de BGN-SC detectados causando sepse nesse grupo 

de casos, espécies da família Enterobacteriaceae prevaleceram com 74% (25/34), 

distribuídos entre K. pneumoniae (26%; 9/34), Escherichia coli (23%; 8/34), E. 

cloacae (12%; 4/34), P. mirabillis (6%; 2/34), P. stuartii e S. marcescens com um 

isolado cada. BGNs não-fermentadores ocorreram em apenas 26% (9/34) dos 

isolados e foram representados por P. aeruginosa (18%; 6/34), A. baumannii (3%; 

1/34), Burkholderia cepacia (3%; 1/34), e um isolado de Moraxella sp.. A Figura 3 

mostra a frequência dessas espécies. Quatro casos eram polimicrobianos com duas 

espécies de BGN-SC, predominantemente da família Enterobacteriaceae (75%; 6/8). 

Estes isolados foram recuperados de sangue (38%; 13/34), aspirado traqueal ou 

LBA (26%; 9/34), líquido peritoneal (15%; 5/34), urina (18%; 6/34) e secreção de 

ferida operatória (3%; 1/34).  

A grande maioria dos isolados classificados quanto ao perfil de 

susceptibilidade antimicrobiana (exceto Moraxella sp. e B. cepacia), apresentaram 

perfil MS para os antibióticos testados (78%, 25/32): E. coli (100%, 8/8), K. 

pneumoniae (56%, 5/9), P. aeruginosa (100%, 6/6), E. cloacae (75%, 3/4), P. 

mirabillis (50%, 1/2), A. baumannii (100%, 1/1) e S. marcescens (100%, 1/1). Vinte e 

dois por cento (7/32) das cepas BGN-SC foram classificados como MDR: K. 
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pneumoniae (44%; 4/9), E. cloacae (25%; 1/4), P. mirabillis (50%; 1/2) e P. stuartii 

(100%; 1/1). Nenhuma cepa apresentou perfil XDR ou PDR.  

P. mirabillis (n=2), P. stuartii (n=1), S. marcescens (n=1) e B. cepacia (n=1) 

foram os isolados de BGN-SC com resistência intrínseca a polimixinas (16%; 5/32). 

Excetuando Moraxella sp. e um isolado de K. pneumoniae que não foram testados 

para polimixinas, os demais isolados (84%; 27/32) apresentaram MIC ≤ 2 µg/ml para 

essa classe de fármaco. 

 

5.3.3 Sepse por outras etiologias não BGN 
Entre os pacientes classificados como controles com etiologia da sepse 

determinada e diferente de BGN predominaram, na etiologia da sepse, espécies de 

Staphylococcus (64%, 9/14): Staphylococcus aureus (n=6) e Staphylococcus 

coagulase negativo (Staphylococcus capitis, e S. haemolyticus) (n=3). Enterococcus 

faecalis (n=2), Streptococcus anginosus (n=1), Streptococcus gordonii (n=1) e 

Candida albicans (n=1) compõem os demais agentes infecciosos detectados em 

sangue (86%; 12/14), liquido peritoneal (7%; 1/14) e aspirado traqueal (7%; 1/14). 

Segundo a classificação de Magiorakos et al. (2012), 33% (2/6) dos isolados de S. 

aureus eram MDR ou S. aureus resistente a meticilina (MRSA). Entre todas as 

espécies de Staphylococcus 11% (1/9) apresentou resistência a rifampicina (S. 

capitis) e 11% (1/9) resistência a sulfametoxazol/trimetoprim (S. haemolyticus). Não 

foi detectada resistência à vancomicina, teicoplanina ou linezolida em nenhum 

destes isolados. Dentre E. faecalis isolados não houve cepa MDR ou Enterococcus 

resistente a vancomicina (VRE).   

5.4 Sepse-3, sepse precoce e foco infeccioso da sepse 

 

Entre os casos de BGN-RC, 60% (27/45) foram avaliados aleatoriamente, e 

quase a totalidade (96%, 26/27) preencheram um ou ambos os critérios de sepse-3, 

aumento do SOFA e qSOFA. Do mesmo modo, 89% (49/55) dos episódios avaliados 

no grupo controle e 82% (14/17) dos episódios no grupo de BGN-SC preencheram 

critério de sepse-3.  

Quanto ao aumento do escore SOFA em dois ou mais pontos, da data da 

admissão no CTI para a data da coleta da hemocultura do episódio investigado, 54% 
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(22/41) dos casos BGN-RC, 46% (27/59) dos controles e 28% (5/18) dos casos 

sensíveis apresentaram este aumento. Também não houve diferença comparando 

casos BGN-RC e BGN-SC com controle (p=0,492 e p=0,157, respectivamente) 

quanto ao aumento do SOFA. 

Sepse ocorrida com ≤48hs de admissão no CTI foi mais frequente em casos 

BGN-SC (63%, 19/30) que controles (57%, 49/86), sem diferença estatística 

(p=0,543). Porém quando comparados os casos BGN-RC (22%, 10/45) versus 

controles foi significativamente diferente (p<0,001).  

 

5.4.1 Foco infeccioso da sepse por BGN-RC 
Pneumonia associada à ventilação mecânica foi o foco infeccioso de maior 

ocorrência entre os casos de sepse por BGN-RC (59%; 27/46), sendo um caso com 

dois focos de infecção (pneumonia associada à ventilação mecânica e infecção do 

sítio cirúrgico). Entre 31 isolados bacterianos identificados na etiologia da 

pneumonia associada à ventilação mecânica, bactérias não fermentadoras da 

glicose foram responsáveis pela quase totalidade (90%, 28/31), com predominância 

de A. baumannii em 58% (18/31), seguido por P. aeruginosa (23%; 7/31) e S. 

maltophilia (10%; 3/31). Enterobacteriaceae, K. pneumoniae (6%; 2/31) e P. 

mirabillis (3%; 1/31), corresponderam a 10% das ocorrências de pneumonias 

associadas à ventilação mecânica.  

Os demais focos infecciosos da sepse por BGN-RC foram:  

(1) Infecção da corrente sanguínea associada ao cateter vascular central (13%; 

6/46), tendo como agentes etiológicos K. pneumoniae (n=2), S. marcescens (n=1), 

A. baumannii (n=1), P. aeruginosa (n=1) e S. maltophilia (n=1);  

(2) Infecção do sitio cirúrgico (11%; 5/46), causada por enterobactérias (n=3) e A. 

baumannii (n=2);  

(3) Pneumonia não associada à ventilação mecânica (6%; 3/46), determinada por 

três espécies de bacilos não fermentadores (A. baumannii, P. aeruginosa e S. 

maltophilia);  

(4) Traqueobronquite (4%, 2/46), causada por A. baumannii e P. aeruginosa;  

(5) Infecção do trato urinário associada ao cateter vesical de demora (2%,1/46), 

causada por K. pneumoniae (n=1);   

(6) Infecção intra-abdominal 2% (1/46), causada por A. baumannii (n=1). 
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Dessa forma, infecção do trato respiratório foi o foco infeccioso em quase 

70% (32/46) dos episódios da sepse por BGN-RC, com A. baumannii como etiologia 

em 63% (20/32) desse foco. Houve ainda uma infecção por P. stuartii, isolado em 

sangue, cujo foco infeccioso não pôde ser determinado pelos critérios de 

Klouwenberg et al. (2013) adaptado. A frequência destas infecções está 

representada na Figura 4.  

Segundo os critérios adaptados de Klouwenberg et al. (2013), 80% (37/46) 

das infecções do grupo de casos BGN-RC foram determinadas como definitivas ou 

prováveis. A pneumonia associada à ventilação mecânica foi classificada como 

provável em 77% (20/26) dos casos, como possível em 8% (2/26) e como suspeita 

em 15% (4/26). Dentre as infecções do sítio cirúrgico, 100% foram classificadas 

como infecção definitiva (n=5), assim como as traqueobronquites (n=2) e, 67% (2/3) 

das pneumonias não associadas à ventilação mecânica. Como infecção provável 

foram determinadas 100% (n=6) das infecções da corrente sanguínea associada ao 

cateter vascular, infecção do trato urinário (n=1) e intra-abdominal (n=1). Um caso 

de pneumonia associada à ventilação mecânica e um caso de pneumonia não 

associado à ventilação mecânica não incluía a informação da plausibilidade.  
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Figura 4 – Distribuição dos focos infecciosos da sepse por caso BGN-RC, caso 
BGN-SC e controles sem etiologia determinada e com etiologia não BGN, CTI 
do HFSE, agosto/2015 – março/2017. BGN-RC = bacilo Gram-negativo resistente aos 

carbapenemas; BGN-SC= bacilo Gram-negativo sensível aos carbapenemas; Controle sem etiologia 

= sepse sem etiologia determinada; Controle etiologia não BGN= sepse por outras etiologias 

diferentes de BGN; ICS/CVC = infecção da corrente sanguínea associada ao cateter vascular; 

Indeterminada = foco infeccioso indeterminado; Intra-abd. = infecção intra-abdominal; ISC = infecção 

do sitio cirúrgico; ITU = infecção do trato urinário; OUTROS = infecção de pele e partes moles, 
endocardite infecciosa, osteomielite e infecção de fístula arteriovenosa; PAV = pneumonia associada 

à ventilação mecânica; PNM = pneumonia não associada à ventilação mecânica; TQB = 

traqueobronquite. 

 

5.4.2 Foco infeccioso da sepse por BGN-SC 
Entre os casos de BGN-SC, nos 30 focos infecciosos encontrados, também 

prevaleceram infecções do trato respiratório - pneumonia associada à ventilação 

mecânica 13% (4/30), pneumonia não associada a ventilação mecânica 13% (4/30) 

e traqueobronquite 10% (3/30). Infecção do sítio cirúrgico (23%; 7/30), e infecções 

do trato urinário (13%; 4/30) foram mais prevalentes na sepse por BGN-SC que nos 

controles. Enquanto infecção da corrente sanguínea associada ao cateter vascular 

central ocorreu em 20% (6/30) neste grupo. Detectamos ainda duas infecções de 

foco indeterminado (7%) (Figura 4). 
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Como descrito anteriormente, a família Enterobacteriaceae predominou entre 

os 34 agentes etiológicos encontrados na sepse por BGN-SC (74%, 25/34). Com 

exceção das infecções do trato respiratório em que bactérias não fermentadoras 

prevaleceram (55%, 6/11) - P. aeruginosa (27%; 3/11), A. baumannii (9%; 1/11), B. 

cepacia (9%; 1/11) e Moraxella sp. (9%; 1/11) - em todos os outros focos 

infecciosos, determinados ou não, houve o predomínio de enterobactérias. Portanto, 

espécies de Enterobacteriaceae predominaram em 87% (7/8), 83% (5/6), 80% (4/5) 

e 100% (2/2), respectivamente das infecções do sítio cirúrgico, infecção da corrente 

sanguínea associada ao cateter vascular central, infecção do trato urinário 

associada ao cateter vesical de demora e em sepse sem foco determinado. E. 

cloacae (18%; 2/11), K. pneumoniae (18%; 2/11) e E. coli (9%; 1/11) foram as 

enterobactérias detectadas em infecções respiratórias.  

As infecções do sítio cirúrgico apresentaram como etiologia nove isolados de: 

E. coli 55% (5/9), E. cloacae 22% (2/9), K. pneumoniae 11% (1/9) e P. aeruginosa 

11% (1/9).  Enquanto E. coli 33% (2/6), K. pneumoniae 33% (2/6), S. marcescens 

17% (1/6) e P. aeruginosa 17% (1/6) foram responsáveis pela etiologia das 

infecções da corrente sanguínea associada ao cateter vascular central.   

Em sepse de foco urinário associado ao cateter vesical de demora (n=1) ou 

em pacientes sem cateter vesical de demora (n=3), houve 40% (2/5) de K. 

pneumoniae e um isolado de cada: P. mirabillis, P. stuartii e P. aeruginosa. As duas 

infecções de foco indeterminado tiveram como etiologia K. pneumoniae e P. 

mirabillis, detectados em sangue e urina, respectivamente.  

Quanto a plausibilidade do foco infeccioso da sepse, excluindo duas infecções 

(infecção do sítio cirúrgico e pneumonia associada à ventilação mecânica) que não 

tinham informação, infecção definitiva foi identificada em 100% (3/3) das 

traqueobronquites, 83% (5/6) das infecções do sítio cirúrgico, 50% (2/4) das 

pneumonias não associadas à ventilação mecânica, e 25% (1/4) das infecções do 

trato urinário sem cateter vesical de demora. As infecções da corrente sanguínea 

associadas a cateter vascular central foram determinadas como infecção provável 

em 83% (5/6), do mesmo modo que 75% (3/4) das infecções do trato urinário 

associada ao cateter vesical de demora, 67% (2/3) das pneumonias associadas à 

ventilação mecânica, 25% (1/4) das pneumonias não associadas à ventilação 

mecânica, e 17% (1/6) das infecções do sítio cirúrgico. Como infecção possível foi 

classificada uma de cada dos seguintes focos infecciosos: infecções da corrente 

sanguínea associada ao cateter vascular central (17%; 1/6), pneumonia associada à 
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ventilação mecânica (33%; 1/3) e pneumonia não associada à ventilação mecânica 

(25%; 1/4). Sendo assim, a plausibilidade das infecções entre os casos BGN-SC foi 

definitiva ou provável em 77% (23/30) dos episódios. 

5.4.3 Foco infeccioso da sepse no grupo controle 
Para os controles com sepse de etiologia diferente de BGN (n=14) foram 

encontrados 17 focos infecciosos: (1) Infecção da corrente sanguínea associado ao 

cateter vascular central (23%; 4/17) com 75% (3/4) de S. aureus e 25% de S. 

haemolyticus (1/4); (2) Pneumonia não associada à ventilação mecânica em 12% 

(2/17) por S. aureus (n=1) e S. gordonii (n=1); (3) Infecção de pele e partes moles 

por S. aureus (n=1) e C. albicans (n=1); (4) traqueobronquite por S. aureus (n=1); (5) 

Endocardite infecciosa por S. aureus (n=1); (6) Osteomielite por C. albicans (n=1); 

(7) Infecção intra-abdominal por E. faecalis (n=1); (8) Infecção de fístula 

arteriovenosa por S. aureus (n=1); (9) Infecção do sítio cirúrgico por S. anginosus 

(n=1) e (10) três infecções de foco indeterminado por S. capitis (n=2) e E. faecalis 

(n=1) isolados em sangue. Estas frequências se encontram na Figura 3.  

Quanto à plausibilidade das infecções, a sepse no grupo controle com 

etiologia diferente de BGN foi classificada como definitiva ou provável em 71% 

(10/14), sendo 100% das infecções de pele e partes moles (2/2), endocardite 

infecciosa (1/1), traqueobronquite (1/1), infecção do sítio cirúrgico (1/1), infecção de 

fístula arteriovenosa (1/1) e de infecção intra-abdominal (1/1), enquanto 75% (3/4) 

das infecções da corrente sanguínea associada ao cateter vascular central.  

Osteomielite (100%; 1/1), as pneumonias não associadas à ventilação mecânica 

(100%; 2/2) e 25% (1/4) das infecções da corrente sanguínea associada ao cateter 

vascular central foram identificadas como possíveis.   

Quanto aos pacientes controles sem etiologia determinada, 74 infecções 

determinaram o foco infeccioso em 72 pacientes com sepse. Em quase 40% destas 

infecções o foco foi indeterminado (39%; 29/74). Pneumonia não associada à 

ventilação mecânica (26%; 19/74), infecção do sítio cirúrgico (19%; 14/74), infecção 

da corrente sanguínea associada ao cateter vascular central (5%; 4/74), infecção de 

pele e partes moles (5%; 4/74), infecção do trato urinário (n=2) e infecção intra-

abdominal (n=2) corresponderam ao foco infeccioso nesse grupo (Figura 3). 

Algumas das infecções de foco indeterminado, poderiam ser pneumonia associada à 

ventilação mecânica, porém não puderam ser determinadas em função dos critérios 

restritos que exigiam o isolamento do microrganismo. 
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Com exceção das infecções sem foco determinado (39%, 29/74), a 

plausibilidade do foco infeccioso, segundo os critérios adaptados de Klouwenberg et 

al. (2013), no grupo controle sem etiologia determinada, foi classificada como 

definitiva ou provável em 47% (21/45), sendo 100% (2/2) das infecções intra-

abdominais, 86% (12/14) das infecções do sítio cirúrgico, 26% (5/19) das 

pneumonias não associadas a ventilação mecânica e 25% das infecções de pele e 

partes moles (1/4) e das infecções da corrente sanguínea associada ao cateter 

vascular central (1/4). As infecções possíveis corresponderam a 75% das infecções 

da corrente sanguínea associada ao cateter vascular central (3/4) e das infecções de 

pele e partes moles (3/4), e 74% (14/19) das pneumonias não associada a 

ventilação mecânica, além de 50% (1/2) de infecção do trato urinário e 14% (2/14) 

de infecção do sítio cirúrgico. Uma infecção do trato urinário não apresentou registro 

da classificação.  

 

5.5 Casos BGN-RC versus Controles: 

5.5.1 Análise univariada: 
Não houve diferença significativa entre casos BGN-RC e controles quanto ao 

sexo, faixa etária, principais comorbidades ou condições prévias ao episódio de 

sepse, principais motivos de internação no CTI, procedência de enfermaria clínica ou 

cirúrgica, e escore de gravidade clínica SAPS-3. Os resultados da análise univariada 

comparativa entre casos de sepse por BGN-RC versus controles são mostrados na 

Tabela 2.  

Houve o predomínio de pacientes do sexo masculino, tanto nos casos de 

BGN-RC quanto nos controles (62% e 51%, respectivamente, p=0,98). A mediana 

de idade foi a mesma para ambos (62 anos), com variação de 23-91 e 19-92, 

respectivamente (p=0,153). As comorbidades diabetes mellitus, insuficiência renal 

aguda ou crônica, doença hepática crônica, doenças gastrointestinal, geniturinária e 

pulmonar, neoplasia ou doença infecciosa crônica como AIDS não apresentaram 

associação com sepse por BGN-RC em análise univariada. Hemodiálise, condição 

imunossupressora, cirurgia e neutropenia foram às condições prévias avaliadas que 

também não mostraram diferença estatística entre ambos os grupos estudados. 

Entre os motivos de internação investigados - cirurgia eletiva ou de urgência, 
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doenças respiratória, gastrointestinal, cardiovascular e neurológica, patologia renal, 

e choque séptico, houve frequência semelhante entre casos BGN-RC e controles.  

Recorrência de sepse incidiu em 29% (13/45) entre os casos BGN-RC e 

apenas em 6% (5/86) dos controles (OR 6,58, IC 95% 2,16-19,96; p=0,0009), neste 

estudo. Infecção prévia ao episódio investigado seja por: bactéria, vírus, fungos ou 

micobactéria, se mostrou um importante fator associado a sepse por BGN-RC em 

análise univariada, com uma frequência maior entre BGN-RC (71%, 32/45), versus 

30% (26/86) nos controles (OR 5,68; IC 95% 2,57-12,54, P<0,001). Infecção prévia 

foi predominantemente bacteriana para os casos BGN-RC (64%; 29/45) mas não 

para os controles (22%; 19/86), demonstrando diferença estatística (OR 6,39; IC 

95% 2,88-14,15; p<0,0001). Os casos BGN-RC apresentaram sepse como motivo 

de admissão no CTI em 56% dos episódios, contrastando com somente 30% dos 

controles (OR 2,88; IC 95% 1,36-6,08; p=0,004).  

Apresentaram ainda associação com a variável dependente, em análise 

univariada: (1) diarreia nosocomial, prévio ao episódio de sepse, foi cinco vezes 

mais frequente nos casos que controles (OR 5,24; IC 95% 1,69-16,23; p=0,003); e 

(2) infecção/colonização por BGN-RC, detectada nos últimos três meses, foi 

significativamente maior entre casos (27%, 12/45) do que entre controles (7%, 6/86) 

(OR 4,84; IC 95% 1,67-14; p=0,003); (3) o escore SOFA total na admissão do CTI 

apresentou uma mediana de 8 pontos (variação 1-17) para os casos com sepse por 

BGN RC e de 5 pontos (variação 0-17) para os pacientes controles (p=0,046), 

mostrando diferença no grau de disfunção ou falência orgânica prévia.   

A mediana do tempo de internação hospitalar prévio ao episódio de sepse foi 

muito maior (p< 0,001) nos casos de sepse por BGN-RC (27 dias, variação 1-99) do 

que nos controles (10 dias, variação 0-143), assim como a mediana do tempo de 

internação prévio no CTI (p<0,001) que foi de 10 dias (variação 0-55 dias) para os 

casos e de 1 dia (variação 0-33 dias) para os controles.  

O uso dos principais dispositivos invasivos foi significativamente maior entre 

casos que controles. Cem por cento dos casos utilizaram cateter vascular central 

contra 81% dos controles (OR 21,2; IC 95% 1,24-363; p=0,001), 96% utilizaram 

ventilação mecânica contra 57% (OR 16,23; IC 95% 3,69-71,36; p<0,001) e 89% 

contra 73% (OR 2,92; IC 95% 1,02-8,30; p=0,029), respectivamente, utilizaram 

cateter vesical de demora.  

Exposição aos antimicrobianos, previamente ao episódio de sepse 

investigado, e durante a internação hospitalar, foi mais frequente entre os casos de 
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BGN-RC, quando comparado aos controles: (1) classes de carbapenemas 

(ertapenem, meropenem ou imipenem) utilizados por 82% dos casos e 33% dos 

controles (OR 9,41; IC 95% 3,87-22,88; p<0,001), (2) antibióticos com ação para 

anaeróbios (amoxicilina/clavulanato, ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam, 

clindamicina, ertapenem, meropenem, imipenem ou metronidazol) utilizados em 91% 

dos casos BGN-RC e 56% dos controles (OR 7,9; IC 95% 2,59-24,03; p<0,001), (3) 

grupo de antibióticos com ação contra S. aureus resistentes a oxacilina (MRSA) e 

outras bactérias Gram-positivas (glicopeptídeos, linezolida ou tigeciclina) foram 

utilizados em 80% dos casos e 36% dos controles (OR 6,96; IC 95% 2,96-16,36; 

p<0,001), (4) polimixinas em 31% dos casos BGN-RC e 11% dos controles (OR 

3,81; IC 95% 1,49-9,72; p=0,004), (5) antifúngicos (anfotericina B – formulação 

lipídica ou desoxicolato, caspofungina, micafungina, fluconazol, itraconazol ou 

voriconazol) utilizados por 40% dos casos e 15% dos controles (OR 3,69; IC 95% 

1,59-8,54; p=0,002), (6) aminoglicosídeos, com uso em 22% dos casos BGN-RC e 

8% dos controles (OR 3,18; IC 95% 1,11-9,05; p=0,026), e (7) penicilina 

antipseudomonas (piperacilina/tazobactam) utilizados em 42% e 18% em casos e 

controles, respectivamente (OR 3,15; 1,41-7,03; p=0,004). Uso de cefalosporinas de 

3ª e 4ª geração, fluorquinolonas e metronidazol não apresentaram diferença 

estatística entre os grupos.  

Avaliando o uso de antimicrobianos até 3 dias antes da coleta da hemocultura 

de entrada no estudo, encontramos 76% (34/45) dos casos BGN-RC com algum 

antibiótico neste período, comparando com 72% (62/86) dos controles (p=0,670).  

Destes que usaram antibiótico, 71% (32/45) dos BGN-RC fizeram uso de antibiótico 

com ação para BGN e 70% (60/86) dos controles (p=0,873), sem diferença 

estatística. Neste mesmo período, 58% (26/45) dos casos BGN-RC e 41% (35/86) 

dos controles fizeram uso de carbapenemas (p=0,064). Com relação às polimixinas, 

29% (13/45) dos casos e 20% (17/86) dos controles fizeram uso deste fármaco 

(P=0,240).  
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Tabela 2 – Características clínicas investigadas quanto à associação com 
sepse por BGN-RC em CTI adulto clínico-cirúrgica, agosto de 2015 a março de 
2017, Rio de Janeiro. 

Fatores preditivos Análise univariada Odds ratio          IC 95% Valor p* 

  Casos (n= 45) Controles (n= 86) 
  

  
Dados demográficos 

    
  

      Idade em anos, mediana (variação) 62 (23-91) 62,5 (19-92) ... ... 0,98 
      Sexo masculino, n (%) 28 (62) 44 (51) 1,57  0,75 - 3,28 0,153 
Comorbidadesa, n (%) 

    
  

      Diabetes mellitusb 15 (33)  33 (38) 0,8 0,37 - 1,71 0,355 
      Insuficiência renalc 21 (47) 35 (41) 1,27 0,61 - 2,63 0,319 
      Hemodiálised 14 (31) 17 (20) 1,83 0,80 - 4,18 0,109 
      Doença hepática crônicae 2 (4) 7 (8) 0,52 0,10 - 2,63 0,345 
      Condição imunossupressoraf 6 (13) 7 (8) 1,73  0,54 - 5,51 0,258 
      Doença gastrointestinal  13 (29) 15 (17) 1,92 0,82 - 4,50 0,099 
      Doença geniturinária 3 (7) 7 (8) 0,8 0,19 - 3,28 0,531 
      Doença pulmonar   6 (13) 14 (16) 0,79 0,28 - 2,22 0,432 
      AIDSg ou doença infecciosa crônica 2 (4) 2 (2) 1,95 0,26 - 14,35 0,426 
      Cirurgias h 22 (49) 40 (46) 1,1 0,53 - 2,26 0,47 
      Infecção/Colonização por BGN-RCi 12 (27) 6 (7) 4,84 1,67 - 14,0 0,003 
      Diarreia nosocomialj 11 (24) 5 (6) 5,24 1,69 - 16,23 0,003 
      Neutropenial 4 (9) 3 (3) 2,69 0,57 - 12,62 0,183 
      Neoplasia 16 (36) 26 (30) 1,27  0,59 - 2,73 0,334 
      Infecção  32 (71) 26 (30) 5,68 2,57 - 12,54 <0,001 
Internação prévia em CTI, n (%) 3 (7) 5 (6) 1,08 0,24 - 4,75 0,597 
Tempo de internação hospitalar (em dias)  
      Mediana (variação) 27 (1-99) 10 (0-143) ... ... <0,001 
Motivo da internação, n (%) 

    
  

      Cirurgia eletiva ou de urgência 9 (20) 25 (29) 0,61 0,25 - 1,45 0,263 
      Doença do trato respiratório 14 (31) 27 (31) 0,98 0,45 – 2,14 0,973 
      Doença cardiovascular 7 (16) 8 (9) 1,79  0,60- 5,32 0,289 
      Doença neurológica 2 (4) 7 (8) 0,52 0,10 – 2,63 0,429 
      Doença gastrointestinal 2 (4) 5 (6) 0,75 0,14 - 4,04 0,741 
      Patologia renal 4 (9) 14 (16) 0,50 0,15 – 1,62 0,245 
      Sepse 25 (56) 26 (30) 2,88 1,36 - 6,08 0,004 
      Choque séptico 17 (38) 26 (30) 1,40 0,65 - 2,99 0,384 
Procedência (clínica x cirúrgica), n (%)  

    
  

      Enfermaria clínica 20 (50) 33 (44) 1,24 0,57 - 2,68 0,361 
Total escore SOFAm na admissão,  
       Mediana (variação) 8 (1-17) 5 (0-17) ... ... 0,046 
Escore SAPs 3n, mediana (variação) 65 (30-103) 62 (29-105) ... ... 0,165 
Dispositivos invasivos, n (%) 

    
  

      Ventilação mecânica 43 (96) 49 (57) 16,23 3,69 - 71,36 <0,001 
      Cateter vascular profundo 45 (100) 70 (81) 21,20 1,24 - 363 0,001 
      Cateter vesical de demora 40 (89) 63 (73) 2,92 1,02 - 8,30 0,029 
Uso de antimicrobianos, n (%) 

    
  

      Aminoglicosídeoso 10 (22) 7 (8) 3,18 1,11 - 9,05 0,026 
      Cefalosporinas 3ª e 4ª Gp 4 (9) 14 (16) 0,49 0,15 - 1,60 0,179 
      Carbapenemasq  37 (82) 28 (33) 9,41 3,87 - 22,88 <0,001 
      Glicopeptídeosr, linezolida e tigeciclina 36 (80) 31 (36) 6,96 2,96 - 16,36 <0,001 
      Fluorquinolonass 9 (20) 15 (18) 1,16  0,46 - 2,92 0,458 
      Metronidazol 6 (13) 10 (12) 1,15 0,39 - 3,40 0,5 
      Piperacilina/tazobactam 19 (42) 16 (18) 3,15 1,41 - 7,03 0,004 
      Polimixinast 14 (31) 9 (11) 3,81 1,49 - 9,72 0,004 
      ATB com ação para anaeróbiosu 41 (91) 48 (56) 7,90 2,59 - 24,03 <0,001 
      Antifúngicosv 18 (40) 13 (15) 3,69 1,59 - 8,54 0,002 

*Utilizado os teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher ou teste U de Mann–Whitney–Wilcoxon, de acordo com 
o requerido e considerando o p significante <0,05 (em negrito). IC – Intervalo de confiança.BGN-RC – Bacilos Gram-negativos 
resistentes aos carbapenemas; CTI – Centro de terapia Intensiva.aComorbidades ou condições prévias ao episódio de sepse 
investigado;bDiagnóstico de diabetes mellitus necessitando hipoglicemiante oral ou injetável;cClearance de creatinina 
<30cc/min;dRequerida nos últimos 90 dias;eEvidência clinico laboratorial;f > 10 mg de prednisona for > 50 dias, >40 mg 
corticosteroide for > 7 dias ou agente imunomodulador (exemplos: agentes monoclonais, metotrexate);gAIDS – Sindrome de 
Imunodeficiencia AdquiridahNos últimos 30 dias;i Nos últimos 3 meses;jDiarreia nosocomial (3 ou mais episódios diários de 
fezes por 2 ou mais dias);lGranulócitos < 500 cel/mm3;mEscore de disfunção orgânica (Sequential Organ Failure Assessment -  
SOFA) nEscore de gravidade (SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score III);oAmicacina e gentamicina;pCeftriaxone, 
ceftazidime e cefepime; qErtapenem, imipenem e meropenem;rVancomicina; teicoplanina; sCiprofloxacina, levofloxacina, 
moxifloxacina;tPolimixina B e colistina;uAntibióticos com ação para anaeróbios -Amoxacilina/clavulanato, ampicilina/sulbactam, 
piperacilina/tazobactam, clindamicina, ertapenem, imipenem, meropenem e metronidazol;vAnfotericinas (formulações lipídicas e 
desoxicolato), caspofungina, micafungina, fluconazol, itraconazol, voriconazol. 
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5.5.2 Fatores preditivos 
Em análise multivariada, o uso de ventilação mecânica mostrou-se como fator 

de risco independente com oito vezes maior as chances de sepse por BGN-RC (OR 

8,01; IC 95% 1,49-43,03; p=0,015), quando comparados com casos de sepse sem 

etiologia determinada ou por outras etiologias não BGN. Infecção prévia ao episódio 

de sepse (p=0,010) e uso prévio de carbapenemas (p=0,025) revelaram um risco 

três vezes maior de sepse por BGN-RC (1,36-9,20; 1,16-9,05) respectivamente. 

Enquanto tempo de internação hospitalar prévio foi reconhecido como um dos 

fatores de risco independentes para a sepse por BGN-RC (OR 1,02; IC 95 % 1,006-

1,049; p=0,011), mostrando um incremento de 2% (variação de 0,6-4,9%), a cada 

dia, nas chances de desenvolver sepse por estes agentes (Tabela 3). Pela análise 

da curva ROC, determinamos 19,5 dias como ponto de corte do tempo de internação 

prévio ao episódio de sepse que melhor prediz a sepse por BGN-RC, apresentando 

uma sensibilidade de 73% e uma especificidade de 80% para essa predição (Figura 

5).   

 

 

Tabela 3 – Fatores de risco independentes associados à sepse por BGN-RC; 
análise multivariada. 

Fatores de Risco para sepse BGN-RC BGN-RC  
(n=45) 

Controles  
(n=86) 

Odds ratio IC 95% Valor p* 

    
  

  
Uso prévio de ventilação mecânica 43 (96%) 49 (57%) 8,01 1,49 - 43,03 0,015 
Infecção prévia 32 (71%) 26 (30%) 3,54 1,36 - 9,20 0,01 
Uso prévio de carbapenemas 37 (82%) 28 (33%) 3,24 1,16 - 9,05 0,025 
Tempo de internação prévio (em dias) 27 (1-99) 10 (1-143) 1,02 1,006 - 1,049 0,011 

 
        

Nota. Teste de Wald para a regressão logística, p significante <0,05, acurácia do modelo de 80%. 
BGN-RC – Bacilos Gram-negativos resistentes aos carbapenemas; IC – intervalo de confiança.  
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Figura 5-  Curva ROC do tempo de internação hospitalar prévio (em dias) para 
predizer sepse por BGN-RC. AUC = 0,77 (IC 95% 0,689 – 0,864). ROC = Receiver-operating 
characteristic. BGN-RC = bacilo Gram-negativo resistente aos carbapenemas.  
 
 

5.6 Casos BGN-SC versus controles: 

5.6.1 Análise univariada: 
Diferenças estatísticas não foram encontradas entre os casos de sepse por 

BGN SC e controles quanto à idade, principais comorbidades ou condições prévias 

ao episódio de sepse, motivos de internação, tempo de internação hospitalar prévio, 

procedência de enfermaria clínica ou cirúrgica, total escore SOFA e escore de 

gravidade clínica SAPS-3 na admissão no CTI, uso de dispositivos invasivos e com 

a maioria dos antimicrobianos utilizados previamente à sepse em investigação.  

 Também não houve diferença em relação à duração da hospitalização prévia 

na instituição e no CTI. O tempo de internação hospitalar prévio ao episódio de 

sepse apresentou uma mediana de 15 dias (variação de 0-142 dias) para os casos 

BGN-SC e uma mediana de 10 dias (variação 0-143) para os controles, sem 

significância estatística (p=0,156). Quanto ao tempo de internação prévio no CTI, 

tanto os casos BGN-SC quanto os controles tiveram uma mediana de um dia 



53 
 

(variação 0-35 e 0-33, respectivamente) (p=0,474). Os resultados da análise 

univariada comparativa entre casos de sepse por BGN-SC versus controles são 

mostrados na Tabela 4.  

O sexo feminino foi maioria no grupo de casos BGN-SC (70%; 21/30), 

diferentemente dos controles (49%; 42/86), mostrando significância estatística 

(p=0,036). A idade não apresentou diferença nos dois grupos, a mediana foi de 65 

anos para os casos BGN-SC (variação 27-82 anos) e de 62 anos (variação de 19-92 

anos) para os controles (p=0,587).  

Dentre as comorbidades estudadas, a neoplasia foi a que apresentou 

diferença estatística (p=0,004) ocorrendo em 60% dos casos BGN-SC e em 30% 

dos controles (OR 3,46; IC 95% 1,46-8,20). Análise estratificada de neoplasia, 

aquelas de origem geniturinárias (13%; 4/30 versus 3%; 3/86, respectivamente, 

p=0,052) foram mais frequentes nos casos que nos controles, e não houve diferença 

para outros tipos de neoplasia entre esses dois grupos (neoplasia do trato digestivo, 

p=0,380; neoplasia hematológica, p=0,437 e neoplasia de mama, p=0,103).  

Sepse prévia como comorbidade foi detectada neste estudo em 27% (8/30) 

dos casos BGN-SC e comparativamente aos controles (6%, 5/86) com diferença 

significante (OR 5,89; IC 95% 1,75-19,80; p=0,0042). Do mesmo modo, internação 

prévia na Unidade Intensiva de estudo foi verificada em 35% dos casos BGN-SC e 

em 6% dos controles (OR 8,00; IC 95% 2,43-26,33; p=0,001). 

Uso prévio de fluorquinolonas foi maior para os controles comparado aos 

casos sensíveis (18% versus 3%; OR 0,16; 0,02-1,27, p=0,04). Nenhum outro 

antibiótico apresentou diferença com relação ao uso prévio entre casos e controles. 

 Com relação à antibioticoterapia utilizada dentro dos 3 dias que antecedem a 

coleta da hemocultura do episódio de sepse investigado, encontramos que 60% 

(18/30) dos casos BGN SC utilizaram algum antimicrobiano no período, contra 72% 

(62/86) dos controles (p=0,220). Quanto aos carbapenemas neste período prévio a 

coleta de hemocultura, 17% (5/30) dos casos BGN-SC e 41% (35/86) dos controles 

fizeram uso deste fármaco, com diferença estatística (OR 0,29, IC 95% 0,10-0,83; 

p=0,021). Não houve utilização de polimixinas como terapia prévia a coleta da 

hemocultura nos casos de sepse por BGN-SC, porém 20% (17/86) dos controles 

utilizaram esta droga neste período.  
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Tabela 4 - Características clínicas investigadas quanto à associação com 
sepse por BGN-SC em CTI adulto clínico-cirúrgica, agosto de 2015 a março de 
2017, Rio de Janeiro. 

*Utilizado osteste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher ou teste U de Mann–Whitney–Wilcoxon, de acordo com 
o requerido e considerando o p significante <0,05 (em negrito). IC – Intervalo de confiança. BGN-RC – Bacilos Gram-negativos 
resistentes aos carbapenemas; CTI – Centro de terapia Intensiva. aComorbidades ou condições prévias ao episódio de sepse 
investigado; bDiagnóstico de diabetes mellitus necessitando hipoglicemiante oral ou injetável; cClearance de creatinina 
<30cc/min; dRequerida nos últimos 90 dias; eEvidência clinico laboratorial; f > 10 mg de prednisona for > 50 dias, >40 mg 
corticosteroide for > 7 dias ou agente imunomodulador (exemplos: agentes monoclonais, metotrexate); gAIDS – Sindrome de 
Imunodeficiencia Adquirida hNos últimos 30 dias; i Nos últimos 3 meses; jDiarreia nosocomial (3 ou mais episódios diários de 
fezes por 2 ou mais dias); lGranulócitos < 500 cel/mm3; mEscore de disfunção orgânica (Sequential Organ Failure Assessment -  
SOFA) nEscore de gravidade (SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score III);oAmicacina e gentamicina;pCeftriaxone, 
ceftazidime e cefepime; qErtapenem, imipenem e meropenem;rVancomicina; teicoplanina; sCiprofloxacina, levofloxacina, 
moxifloxacina;tPolimixina B e colistina;uAntibióticos com ação para anaeróbios -Amoxacilina/clavulanato, ampicilina/sulbactam, 
piperacilina/tazobactam, clindamicina, ertapenem, imipenem, meropenem e metronidazol;vAnfotericinas (formulações lipídicas e 
desoxicolato), caspofungina, micafungina, fluconazol, itraconazol, voriconazol. 
 

Fatores preditivos 
Análise univariada 

 Odss ratio IC 95% Valor p* 
  Casos (n= 30) Controles (n=86) 

  
  

Dados demográficos 
    

  
      Idade em anos, mediana (variação) 65,5 (27 - 82) 62,5 (19-92) ... ... 0,587 
      Sexo masculino, n (%) 9 (30) 44 (51) 0,4 0,16 - 0,99 0,036 
Comorbidades a, n (%) 

    
  

      Diabetes mellitus b 13 (43) 33 (38) 1,22 0,52 - 2,85 0,394 
      Insuficiência renal c 12 (40) 35 (41) 0,97 0,41 - 2,26 0,562 
      Hemodiálise d 6 (20) 17 (20) 1,01 0,35 - 2,87 0,584 
      Doença hepática crônica e 2 (7) 7 (8) 0,8 0,15 - 4,11 0,576 
      Condição imunossupressora f 6 (20) 7 (8) 2,82 0,86 - 9,20 0,08 
      Doença Gastrointestinal  7 (23) 15 (17) 1,44 0,52 - 3,96 0,323 
      Doença Geniturinária 2 (7) 7 (8) 0,8 0,15 - 4,11 0,576 
      Doença Pulmonar   6 (20) 14 (16) 1,28 0,44 - 3,71 0,416 
      AIDSg ou Doença Infecciosa crônica 2 (7) 2 (2) 3 0,40 - 22,30 0,275 
      Cirurgiash 16 (53) 40 (46) 1,31 0,57 - 3,02 0,333 
      Infecção/Colonização por BGN-RCi 4 (13) 6 (7) 2,05 0,53 - 7,83 0,237 
      Diarreia nosocomialj 3 (10) 5 (6) 1,8 0,40 - 8,03 0,341 
      Neutropenial 1 (3) 3 (3) 0,95 0,95 - 9,53 0,725 
      Neoplasia 18 (60) 26 (30) 3,46 1,46 - 8,20 0,004 
      Infecção  10 (33) 26 (30) 1,15 0,47 - 2,80 0,752 
Internação prévia em CTI, n (%) 10 (35) 5 (6) 8,00 2,43 - 26,33 0,001 
Tempo de internação hospitalar (em dias)  
      Mediana (variação)        15 (0 -142)         10 (0 -143) ...           ...                     0,156 
Motivo da Internação, n (%) 

           Cirurgia eletiva ou de urgência 10 (33) 25 (29) 1,22 0,50 - 2,97 0,413 
      Doença do trato respiratório 11 (37) 27 (31) 1,26 0,52 – 3,02 0,597 
      Doença cardiovascular 0 8 (9) 0,14 0,008 – 2,67 0,196 
      Doença neurológica 2 (7) 7 (8) 0,80 0,15 – 4,11 0,796 
      Doença gastrointestinal 1(3) 5 (6) 0,55 0,06 – 4,98 0,598 
      Patologia renal 2 (7) 14 (16) 0,36 0,07 – 1,72       0,190 
      Sepse 11 (37) 26 (30) 1,33 0,55 - 3,20 0,332 
      Choque Séptico 9 (30) 26 (30) 0,57 0,24 – 1,36 0,210 
Procedência (clínica x cirúrgica), n (%)  

    
  

      Enfermaria clínica 9 (33) 33 (45) 0,62 0,24 - 1,56 0,216 
Total escore SOFAm na admissão,  
       Mediana (variação) 7 (1-18) 5 (0-17) ... ... 0,298 
Escore SAPs 3n, mediana (variação) 66,5 (27 - 97) 62 (29-105) ... ... 0,609 
Dispositivos invasivos, n (%) 

    
  

      Ventilação mecânica 14 (47) 49 (57) 0,66 0,28 - 1,52 0,222 
      Cateter vascular profundo 24 (80) 70 (81) 0,91 0,32 - 2,60 0,53 
      Cateter vesical de demora 23 (77) 63 (73) 1,20 0,45 - 3,16 0,458 
Uso de antimicrobianos, n (%) 

    
  

      Aminoglicosídeoso 3 (10) 7 (8) 1,23 0,29 - 5,13 0,511 
      Cefalosporinas 3ª e 4ª Gp 6 (20) 14 (16) 1,26 0,43 - 3,66 0,426 
      Carbapenemasq  5 (17) 28 (33) 0,40 0,14 - 1,17 0,069 
      Glicopeptídeosr, linezolida e tigeciclina 8 (27) 31 (36) 0,63 0,25 - 1,59        0,228 
      Fluorquinolonass 1 (3) 15 (18) 0,16 0,02 - 1,27        0,041 
      Metronidazol 6 (20) 10 (12) 1,87 0,61 - 5,69        0,205 
      Piperacilina/tazobactam 9 (30) 16 (18) 1,84 0,71 - 4,78        0,154 
      Polimixinast 2 (7) 9 (11) 0,60 0,12 - 2,96        0,414 
      ATB com ação para anaeróbiosu 13 (43) 48 (56) 0,58 0,25 - 1,36        0,152 
      Antifúngicosv 4 (13) 13 (15) 0,85 0,25 - 2,84        0,529 
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5.6.2 Fatores Preditivos 
 Em análise multivariada, internação prévia na unidade intensiva mostrou ser 

um fator de risco independente para sepse por BGN-SC (OR 8,41; IC 95% 2,43-

29,12; p=0,001) e sexo masculino mostrou ser um fator protetor (OR 0,33; IC 95% 

0,12-0,91; p=0,032) (Tabela 5).  

 
Tabela 5 – Fatores preditivos independentes associados à sepse por BGN-SC, 
análise multivariada. 
Fatores Preditivos para sepse por BGN-SC BGN-SC  

(n=30) 
Controles 

(n=86) 
 OR IC 95% Valor p* 

         
Internação prévia em Unidade Intensiva 10 (35%) 5 (6%)  8,41 2,43 - 29,12 0,001 
Sexo masculino 9 (30%) 44(51%)  0,33 0,12 - 0,91 0,032 

          
Nota. Teste de Wald para a regressão logística, p significante <0,05, acurácia do modelo de 78%. 
BGN-SC – Bacilos Gram-negativos sensíveis aos carbapenemas; IC – intervalo de confiança.  
 
 

 

6- DISCUSSÃO 
 

Não há na literatura estudos que investigam fatores de risco para sepse por 

BGN-RC. Ainda são raros os estudos que investigam fatores de risco ou de proteção 

para infecções por espécies de BGN resistentes aos carbapenemas (Routsi et al. 

2013; Ting et al. 2017). Em geral os estudos enfocam fatores de risco para infecções 

por espécie específica como K. pneumoniae (Gomez et al. 2014; Kofteridis et al. 

2014; Ulu et al. 2015), P. aeruginosa (Gomes et al. 2012; Dantas et al. 2014; 

Sonmezer et al. 2016; Tsao et al. 2017) e A. baumannii (Romanelli et al. 2009; Kim 

et al. 2012) ou membros específicos da família Enterobacteriaceae com este perfil 

de resistência (Jager et al. 2015; Wang et al. 2016). Alguns desses estudos avaliam 

fatores de risco para bacteremia (Routsi et al. 2013; Dantas et al. 2014; Ting et al. 

2017), outros para aquisição de infecção/colonização (Romanelli et al. 2009; 

Kofteridis et al. 2014; Marchenay et al. 2015) ou para focos infecciosos específicos 

como pneumonia associada à ventilação mecânica ou pneumonia adquirida no 

hospital (Kim et al. 2014; Soubirou et al. 2014; Ozgur et al. 2014). Dessa forma, em 

sua maioria, os estudos não consideram investigar o amplo espectro infeccioso e 

microbiano que acompanham a sepse, que em geral é desconhecida quanto à 

etiologia e fonte de infecção, no momento do seu diagnóstico, pelo médico que 
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precisa decidir pela terapia antimicrobiana empírica.  

Outra dificuldade de comparabilidade é o fato de que alguns desses estudos 

foram realizados em populações específicas como pacientes cirúrgicos, com 

doenças hematológicas ou com predomínio de AIDS (Alexiou et al. 2012; Gomes et 

al. 2012; Micozzi et al. 2017). Estudos que não obedecem à relação entre número de 

eventos e variáveis investigadas podem apresentar erros nas estimativas (Reed & 

Wu, 2013; Pavlou et al. 2015), ou ainda estudos que avaliam infecções de origem 

comunitária e hospitalar, sem distinção (Lin et al. 2016).  

Embora haja consistentes recomendações para se ampliar o espectro do 

tratamento antimicrobiano inicial na sepse, conhecer os fatores de risco para sepse 

por BGN-RC pode ser um dos primeiros passos para otimizar o uso de 

antimicrobianos e priorizar medidas preventivas em sepse. Dessa forma, determinar 

os fatores preditivos para sepse por BGN-RC, em um estudo de coorte que investiga 

a incidência local dos microrganismos causadores, e acompanha os pacientes pelo 

período de internação no CTI, e por até 30 dias após término do tratamento 

infeccioso, considerando os diversos tipos de infecção e as etiologias encontradas, 

poderá ser mais útil no futuro para auxiliar o intensivista no manuseio inicial do 

paciente crítico com sepse.  

Estudos caso-controle a partir de uma coorte, embora mais trabalhoso, 

permite inferências sobre o perfil epidemiológico e clínico que estudos caso-controle 

padrão não permitem identificar. O acompanhamento longitudinal em nosso estudo 

permitiu identificar uma parcela significativa de pacientes que apresentaram 

episódios recorrentes de sepse, cujos diagnósticos foram fundamentais para melhor 

selecionar pacientes casos e controles. Estudo caso-caso-controle, por sua vez, é 

mais efetivo do que o estudo caso-controle comum, para a identificação de fatores 

de risco para patógenos resistentes aos antimicrobianos, como foi descrito nas 

ultimas décadas (Harris et al. 2001; Kaye et al. 2005). A escolha deste desenho de 

estudo nos evitou o viés de exposição aos antimicrobianos de interesse, por não 

utilizar BGN-SC como controle, os quais poderiam diminuir a detecção destes casos 

e superestimar o(s) antibiótico(s) como fator de risco (Harris et al. 2002; Paterson, 

2002). Além disso, a seleção de um grupo controle composto por pacientes 

internados no mesmo período no CTI, com sepse por etiologia não BGN ou não 

determinada, torna-o mais representativo da população de origem dos casos. 

Ademais, é possível a aplicação em estudos clínicos, visando à utilização futura na 

prática clinica, dos fatores de risco encontrados para o manejo da terapia empírica, o 
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que não seria possível se o controle fosse um paciente sem sepse e sem tratamento 

antimicrobiano do episódio investigado (Kaye et al. 2005). Esta metodologia também 

nos permite a comparação dos resultados dos dois modelos de risco, visto que 

ambos os casos são comparados com o mesmo controle (Harris et al. 2001; Kaye et 

al. 2005).  

Em nosso estudo, pacientes com tempo de internação hospitalar mais 

prolongado e infecção, na maioria bacteriana, que foram tratados previamente com 

carbapenemas e ventilação mecânica, apresentaram risco maior de sepse por BGN-

RC, enquanto pacientes do sexo feminino com reinternação na unidade intensiva 

apresentaram um risco maior de sepse por BGN-SC, quando comparados com 

pacientes com sepse por outras etiologias, não BGN, ou não determinada. 

Os episódios de sepse por BGN-RC, BGN-SC e controles tiveram uma boa 

concordância quando se considerou a combinação da positividade no delta SOFA e 

qSOFA como parâmetros para o diagnóstico de sepse-3 (Singer et al. 2016), mesmo 

considerando uma adaptação do critério original que recomenda o SOFA diário e o 

qSOFA fora do CTI. Desse modo, a adaptação do novo critério aos dados coletados 

na nossa pesquisa ainda assim foi útil para confirmar os episódios de sepse-3 em 

proporção elevada, e sem diferença nos grupos analisados (p=0,276). No entanto, 

houve uma baixa recuperação do delta SOFA ≥2. Isto se deve porque uma parcela 

significativa da sepse, tanto nos pacientes controles quanto nos casos ocorreu na 

admissão no CTI, inviabilizando a verificação da variação do SOFA nas datas 

investigadas em nosso estudo, e não nas 24-48 horas que antecedem a coleta da 

hemocultura suspeita de sepse, conforme sugerido por Singer et al. (2016). Além 

disso, os pacientes desse estudo já chegavam ao CTI, em sua maioria, com elevada 

disfunção orgânica, embora ainda mais elevada nos casos BGN-RC que nos 

controles, o que certamente dificultou para observar a variação do SOFA neste 

estudo.  

O episódio de sepse investigado nos casos BGN-SC foi detectado antes das 

48 horas de internação no CTI em mais da metade do grupo, semelhante aos 

controles, porém estatisticamente diferente dos casos BGN-RC (p<0,001), que 

ocorreram mais tardiamente, ou seja, com mais de 48 horas da admissão no CTI. A 

mediana do tempo de internação no CTI, prévio ao episódio de sepse investigado, 

foi 10 vezes maior entre os casos BGN-RC que os casos BGN-SC (p=0,006). Estes 

dados caracterizam a sepse por BGN-SC, em sua maioria, como de origem 

hospitalar adquirida fora do CTI, enquanto que a sepse por BGN-RC foi 
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principalmente do CTI. Isto corrobora o que já é bastante conhecido, que quanto 

maior o tempo de internação, principalmente em unidade intensiva onde há uma 

pressão significativa de uso de antimicrobianos de amplo espectro, maior é o risco 

de adquirir infecção por cepas MDR.  

Todos os grupos de pacientes tiveram, em média, uma elevada predição de 

morte pelo SAPS-3 (média >63 pontos e mediana >55 pontos). Outro ponto 

importante é a observação de que recrudescência de sepse foi maior no grupo de 

casos BGN-RC que nos controles. Sepse prévia ao episódio de sepse investigada 

representou parte das infecções prévias que ficaram no modelo final como risco para 

sepse por BGN-RC.  

Os casos BGN-RC apresentaram um predomínio de bactérias não 

fermentadoras da glicose como etiologia, principalmente A. baumannii, o que está 

relacionado à maior prevalência de infecções do trato respiratório, como foco 

infeccioso da sepse. Em unidades intensivas, seja no Brasil ou em variadas regiões 

e continentes, os BGNs vêm ganhando espaço e se tornando os mais frequentes 

organismos associados a IRAS, tendo pneumonia associada à ventilação mecânica 

como foco infeccioso mais prevalente na sepse em CTI (Sales Junior et al. 2006; 

Routsi et al. 2013; Luna et al. 2014; Chelazzi et al. 2015; Chittawatanarat et al. 2014; 

Lee et al. 2014; Ulu et al. 2015; Souza-Oliveira et al. 2016). Os estudos que 

avaliaram fatores preditivos para BGN RC (Routsi et al. 2013; Soubirou et al. 2014; 

Ting et al. 2017), assim como em nosso estudo, encontraram predominância de 

BGNs não fermentadores.  

Os agentes etiológicos detectados nos casos de sepse por BGN-RC, nesta 

pesquisa, apresentaram MIC elevada para carbapenemas, e foram classificados 

como XDR em 70% dos isolados, caracterizando uma população bacteriana com 

altos níveis de resistência e poucas opções de tratamento. Com relação as 

polimixinas, a ocorrência de resistência foi promovida por espécies de 

Enterobacteriaceae naturalmente resistentes (11%; 4/36), que somadas à 

resistência aos carbapenemas se tornam ameaçadoras, pelas dificuldades do 

tratamento.   

A produção de carbapenemases foi estimada em 80% dos isolados testados 

na sepse por BGN-RC, o que demonstra que nosso estudo determinou os fatores de 

risco para a sepse por BGN predominantemente com este mecanismo de 

resistência. Embora haja outros mecanismos de resistência envolvidos, como 

bombas de efluxo e modificação de porinas da membrana externa, a resistência por 
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produção de carbapenemases é o mecanismo mais frequente e disseminado no 

mundo (Queenan & Bush, 2007; Zavascki et al. 2010; Neves et al. 2011; Nordmann 

et al. 2011; Tuon et al. 2012b; Bush, 2013), o que corrobora a importância desses 

achados. 

A confirmação da plausibilidade do foco infeccioso na sepse, pela 

classificação em definitivos e prováveis, ocorreu em proporção elevada em todos os 

grupos de casos. Entre os controles com etiologia da sepse determinada, também 

houve uma plausibilidade definitiva e provável preponderante. No entanto, a 

confirmação da plausibilidade dos focos infecciosos do grupo controle sem etiologia 

determinada como definitiva e provável, foi determinada em menos da metade dos 

episódios, principalmente porque a indeterminação da etiologia por exames de 

cultivos compromete a determinação do foco infecciosos da sepse. Por exemplo: 

episódios suspeitos de pneumonia associada à ventilação mecânica são 

classificados como focos indeterminados pela ausência do isolamento do agente 

etiológico e, pneumonia não associada à ventilação mecânica sem identificação do 

agente é classificada como possível, segundo os critérios utilizados.  

Tanto os casos BGN-RC como controles foram avaliados quanto ao uso de 

antimicrobianos em geral, uso de antibióticos com ação para BGN, uso de 

carbapenemas e uso de polimixinas, dentro de três dias que antecedem a coleta da 

hemocultura, sem diferença entre casos resistentes e controles, diminuindo assim os 

riscos de viés de seleção dos controles pelo uso de antimicrobianos ativos que 

eliminariam cepas susceptíveis.  

A ventilação mecânica em nosso estudo esteve associada a um risco oito 

vezes maior de sepse por BNG RC, quando comparado à sepse por etiologia não 

determinada ou não BGN. Na literatura, os estudos encontrados. (Routsi et al. 2013; 

Ting et al. 2017) que avaliam fatores de risco para bacteremia por BGN RC, 

considerando todas as espécies, não encontrou ventilação mecânica como fator de 

risco para BGN-RC, mas pneumonia associada à ventilação mecânica prévia foi 

encontrada por Routsi et al. (2013). No entanto, optamos por investigar em nosso 

estudo, fatores de risco que pudessem ser identificados facilmente pelo intensivista 

no primeiro momento de avaliação do caso, o que não seria possível com os tipos 

de infecção, que requerem um tempo muito maior para o diagnóstico. Além disso, 

ventilação mecânica é um fator de risco conhecido, encontrado em outros estudos 

(Jager et al. 2015). Ventilação mecânica, falência respiratória e VAP prévia são 

fatores associados à resistência aos carbapenemas em bacteremia/SIRS e infecção 
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nosocomial por A. baumannii em pacientes críticos de Minas Gerais, Seoul e Atenas 

(Romanelli et al. 2009; Routsi et al. 2010; Kim et al. 2012). Em relação a outros 

estudos, embora os cateteres vasculares profundos e vesicais de demora tenham 

mostrado relevância na análise univariada, eles não se mantiveram no modelo de 

regressão logística. Muitos autores de Minas Gerais (Brasil), Grécia, Coreia e 

Turquia, relacionaram procedimentos invasivos (cateter vascular profundo, cateter 

nasogástrico) como fator de risco para bacteremia/SIRS ou infecção/colonização 

para A. baumannii RC, K. pneumoniae RC e K. pneumoniae produtora de KPC, em 

pacientes de CTI (Romanelli et al. 2009; Routsi et al. 2010; Kim et al. 2012; 

Papadimitriou-Olivgeris et al. 2014; Ulu et al. 2015).  

A ocorrência de infecção prévia ao episódio de sepse investigada mostrou ser 

um fator de risco independente para sepse por BGN-RC na nossa casuística. Este 

fator foi descrito em apenas dois estudos anteriores que investigaram fator de risco 

para infecção/colonização ou bacteremia por A. baumanii RC em um CTI do Brasil 

(Romanelli et al. 2009) e da Grécia (Routsi et al. 2010), sendo que no segundo 

estudo os autores encontraram pneumonia associada à ventilação mecânica prévia 

por A. baumannii RC como o fator de risco. A infecção prévia como comorbidade, 

determinada em 71% (32/45) dos casos BGN-RC, em nosso estudo, foi 

predominantemente por etiologia bacteriana (64%, 29/45), sendo grande percentual 

de sepse nosocomial (53%; 17/32), definindo o padrão recorrente da sepse, uma 

característica marcante da população estudada, atingindo aproximadamente um 

terço de ambos os grupos de casos, e ocorrendo em frequência menor entre 

controles (6%).  

A infecção prévia determina o uso anterior de antimicrobianos, favorecendo a 

sobrevivência de cepas multirresistentes por pressão seletiva. Em comunicação 

prévia de nosso estudo principal, Cid et al. (2017) mostrou o uso de antimicrobianos 

de amplo espectro como carbapenemas, utilizado como terapia empírica 

extensivamente, onde 58% dos pacientes fizeram uso deste antibiótico nos três dias 

prévios a coleta de hemocultura do episódio de sepse investigado.  

Vários estudos (Routsi et al. 2010; Tuon et al. 2012a; Routsi et al. 2013; Lee 

et al. 2014; Ulu et al. 2015; Wang et al. 2016; Ting et al. 2017) citam a ocorrência de 

outros episódios de infecção ou bacteremia, durante a investigação de fatores de 

risco. No entanto, em geral, se detêm ao primeiro episódio de infecção do paciente 

no acompanhamento, não havendo estudos que investigam episódios recorrentes de 

sepse, como foi feito no estudo principal, útil para selecionar aleatoriamente casos e 
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controles deste estudo, considerando que a seleção do primeiro episódio por si já é 

um viés de seleção de pacientes provavelmente menos comprometidos, uma vez 

que a recorrência de sepse e o aumento do tempo de hospitalização debilitam ainda 

mais o paciente. Soubirou et al. (2014) estudaram fatores de risco para pneumonia 

associada à ventilação mecânica por BGN-RC e, embora tivessem avaliado o 

primeiro episódio de pneumonia associada à ventilação mecânica, determinaram a 

frequência das infecções subsequentes, sejam elas pulmonares ou 

extrapulmonares, e encontraram um segundo episódio de pneumonia associada à 

ventilação mecânica subsequente por BGN-RC, predominando entre os casos, mas 

sem significância após análise multivariada. Alguns autores estão avaliando a 

readmissão hospitalar em pacientes sobreviventes de um evento de sepse, como 

DeMerle et al. (2017) que avaliaram 137 readmissões por sepse em 90 dias após a 

primeira hospitalização, sendo que metade ocorreu por uma nova infecção e dois 

terços foram infecções no mesmo foco da sepse inicial, em Hospital Universitário de 

Michigan. Portanto, pouco se conhece ainda sobre a influência de episódios 

repetidos de sepse em uma mesma internação, e quais as características clínico-

epidemiológicas destas infecções.  

Permanência hospitalar prolongada é por si só um fator de risco 

classicamente reconhecido na literatura mundial sobre infecção hospitalar em 

pacientes de unidade de cuidados intensivos (Fish e Ohlinger et al. 2006). Nós 

mostramos que o tempo de internação hospitalar prévio ao episódio de sepse, 

independente de ser internação no CTI ou em enfermaria, é um fator de risco para 

sepse por BGN-RC, com um aumento de 2% nas chances de desenvolver sepse a 

cada dia de internação. Tempo de internação hospitalar foi fator de risco para: 

bacteremia por BGN-RC em Taiwan (Ting et al. 2017); bacteremia e infecção 

nosocomial por P. aeruginosa RC em Uberlândia e Taiwan (Dantas et al. 2014; Tsao 

et al. 2017) e infecção nosocomial e pneumonia associada à ventilação mecânica 

por A. baumannii RC em Taiwan e Turquia (Sheng et al. 2010; Ozgur et al. 2014).  

O uso de carbapenemas é um fator de risco para resistência antimicrobiana 

classicamente conhecido e foi encontrado tanto nos estudos para BGN como para 

espécies especificas. Esta variável foi determinada como fator de risco para infecção 

e bacteremia por BGN-RC (Routsi et al. 2013; Ting et al. 2017), porém Routsi et al. 

(2013) somente conseguiu demonstrar uso de carbapenemas como fator de risco 

com significância estatística, ao comparar casos BGN-RC e BGN-SC, o que não 

aconteceu ao comparar casos com controles. No entanto, uso de carbapenemas 
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como fator de risco para infecção nosocomial por espécies de BGN RC foi 

determinado em vários estudos, para diferentes espécies de BGN-RC (Ansari et al. 

2007; Sheng et al. 2010; Tuon et al. 2012a; Vitkauskiene et al. 2013; Dantas et al. 

2014; Gómez et al. 2014; Hotta et al. 2014; Somenzer et al. 2016; Wang et al. 2016; 

Tsao et al. 2017): por K. pneumoniae RC em Medellín (Gómez et al. 2014), por 

Enterobactérias RC na China (Wang et al. 2016) e, por A. baumannii RC em Taiwan 

e Lithuania (Sheng et al. 2010; Vitkauskiene et al. 2013). Também foi determinado 

como fator de risco para bacteremia/infecção nosocomial por P. aeruginosa RC em 

Curitiba, Uberlândia, Turkya e Taiwan (Tuon et al. 2012a; Dantas et al. 2014; 

Somenzer et al. 2016; Tsao et al. 2017). Ansari et al. (2007) encontraram uso de 

carbapenemas como fator de risco para infecção por S. maltophilia no Texas, e 

Hotta et al. (2014) para bacteremia por S. maltophilia, em Quioto. 

Dentre os autores que encontraram uso de carbapenemas como fator de risco 

Wang et al. (2016) foi o único que utilizou como controle um grupo de pacientes com 

infecção, mas sem o fenótipo de sensível, assim como nosso estudo, sem o viés de 

superestimar o uso do antimicrobiano como pode ter acontecido com os outros 

estudos mencionados acima. Nossos resultados então, adequadamente confirmam 

que a exposição aos carbapenemas é risco para o desenvolvimento de sepse por 

BGN-RC - embora com predomínio de não fermentadores entre as etiologias - uma 

vez que o nosso grupo controle é composto por pacientes com sepse e tratamento 

antimicrobiano.  

O uso de antimicrobianos em geral e duração do tratamento antibiótico prévio 

também foram determinados como fatores de risco para resistência em espécies de 

BGN como A. baumannii RC (Kim et al. 2012), K. pneumoniae RC (Hussein et al. 

2013) e S. maltophilia (Nseir et al. 2006). Soubirou et al. (2014) determinou uso de 

antimicrobianos como fator de risco para BGN RC causando pneumonia associada à 

ventilação mecânica.  

Os pacientes de unidade de terapia intensiva geralmente são pacientes de 

maior gravidade, mais expostos a procedimentos invasivos e uso de antimicrobianos 

de amplo espectro, mantendo maior colonização por bactérias resistentes, 

determinando uma permanência hospitalar maior e aumentando os riscos de 

infecção (Fish & Ohlinger, 2006), corroborando com os nossos achados.  

Os isolados que determinaram a etiologia dos casos BGN-SC, conforme 

esperado, eram mais susceptíveis que aqueles dos casos BGN-RC, no entanto, 

resistência intrínseca as polimixinas é um problema em Enterobacteriaceae e 



63 
 

espécies de Burkholderia, que determinaram um percentual maior, embora sem 

significância (p=0,315), entre cepas BGN-SC versus BGN-RC. De fato, a resistência 

concomitante de carbapenemas e polimixinas é muito preocupante, acontecendo em 

proporção (12%, 9/75) expressiva entre os isolados de BGN desse estudo. Espécies 

de Enterobacteriaceae com perfil de susceptibilidade muito restrito, como as 

descritas aqui e previamente por nosso grupo (Gomes et al. 2016), são muito 

preocupantes, considerando que nova formulação útil para tratar cepas produtoras 

de KPC (Ceftazidima-avibactam), embora aprovada pelo FDA há dois anos (Davé, 

2015), persiste sendo indisponível no Brasil, apesar de alertado em 2016 (Gomes et 

al. 2016).  

Com relação aos focos infecciosos determinantes dos episódios de sepse por 

BGN-SC, infecção do sítio cirúrgico e infecção do trato urinário quando juntas e 

comparadas ao grupo de casos BGN-RC revelaram diferença significativa (P=0,018). 

Com exceção das infecções do trato respiratório, as infecções do sítio cirúrgico, 

infecção da corrente sanguínea associada ao cateter vascular central e infecção do 

trato urinário tiveram Enterobacteriaceae como etiologia preponderante, assim como 

em todo o grupo.  

 Os controles apresentaram um uso maior de carbapenemas, no período de 

três dias prévios a coleta da hemocultura da sepse investigada, quando comparada 

aos casos BGN-SC, com significância estatística. Este fato indica uma possibilidade 

maior de erro de seleção de controles que seriam casos, caso o agente etiológico 

fosse detectado. Não podemos mensurar o quanto esta limitação do estudo pode ter 

influenciado os resultados.  

O sexo feminino foi determinado como fator de risco independente para sepse 

por BGN-SC, ocorrendo em 50% de toda a população de nosso estudo, entre casos 

e controles, sendo menos de 40% dos casos BGN-RC, mas 70% dos casos BGN-SC 

(P=0,006). Frequência de sexo feminino semelhante à da nossa população foi 

encontrada nos hospitais privados de um estudo em sepse realizado a partir de uma 

base de dados de vários CTIs de hospitais públicos e privados no Brasil, de 2005 a 

2014 (Machado et al. 2017b) e em estudo de sepse multicêntrico na Austrália, mas 

somente no grupo guiado pela procalcitonina (Shehabi et al. 2014). Angus et al. 

(2011), em estudo retrospectivo de sepse, de uma base de dados de sete hospitais 

americanos, encontraram uma incidência da sepse em mulheres semelhante aos 

homens ao excluir pacientes com HIV, o que se assemelha a nossa população, com 

baixa ocorrência destes pacientes. Porém, estes dados não refletem o que é 
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apresentado em um estudo de revisão de sepse, onde apresenta maior incidência 

de pacientes do sexo masculino (Kempker & Martin, 2016). Mulheres sabidamente 

apresentam maior risco de infecção do trato geniturinário, em que enterobactérias 

predominam como agentes causais. Dessa forma, a predominância de espécies de 

Enterobacteriaceae causando infecções do trato urinário e genital podem explicar 

em parte o predomínio de mulheres neste grupo, quando comparado aos controles. 

De fato, estudos direcionados a Enterobacteriaceae e infecção do trato urinário 

revelam uma prevalência de 80% do sexo feminino (Khawcharoenporn et al. 2013) 

assim como Guh et al. (2015) encontram a maior ocorrência do sexo feminino em 

um estudo de vigilância de Enterobactérias RC em várias regiões dos EUA, em 

infecções principalmente de foco urinário.  

Internação prévia no CTI foi o outro fator de risco encontrado para sepse por 

BGN-SC, podendo ser explicado, em parte, por uma fração de pacientes que 

estiveram no CTI no pós-operatório imediato, obtiveram alta e desenvolveram 

infecção do sítio cirúrgico. Outros estudos (Ansari et al. 2007; Furtado et al. 2009; 

Sheng et al. 2010; Ulu et al. 2015) determinaram internação prévia em CTI como 

fator de risco, porém para espécies de BGN RC. Internação prévia é um fator que 

indica gravidade, amplamente conhecido, sugerindo que gravidade da infecção pode 

independer da resistência antimicrobiana. 

Não detectamos nenhum fator de risco semelhante entre os grupos de casos 

BGN-RC e BGN-SC, assim como outros estudos que utilizaram como controle, 

pacientes com infecção e tratamento antimicrobiano (Kofteridis et al. 2014; Wang et 

al. 2016). Somente os estudos para resistência antimicrobiana em que os controles 

selecionados eram pacientes sem infecção ou tratamento antimicrobiano (Routsi et 

al. 2013; Gómez et al. 2014) encontraram fatores de risco iguais para grupos 

sensíveis e resistentes.  

Como foi detectado em nosso estudo, o uso de antimicrobianos de espectro 

ampliado é muito comum em unidades intensivas, o que aponta para a necessidade 

da incorporação de métodos moleculares que não requeiram cultivo (Lodes et al. 

2011; Pletz et al. 2011; Tabah et al. 2012; Lyle & Boyd, 2013; Hill et al. 2014; Gomes 

et al. 2017). A origem genética dos isolados que não foram investigados em nosso 

estudo poderiam sugerir a ocorrência de surtos em CTI, os quais poderiam 

influenciar os fatores de risco detectados (Gomes et al. 2012). Apesar do 

conhecimento firmado sobre as consequências do uso de antimicrobianos de amplo 

espectro na aquisição de BGN-RC em CTI, por pressão seletiva, a transmissão 
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horizontal de cepas resistentes também é determinante da resistência e a 

investigação genética corrobora para o esclarecimento da origem destas. Alguns 

estudos (Gomes et al. 2012; Kim et al. 2012; Tuon et al. 2012b) encontraram surtos 

no período e no local do estudo, sugerindo que a transmissão cruzada e não só a 

pressão de uso dos antibióticos, podem explicar o desenvolvimento de infecções por 

agentes resistentes (Gomes et al. 2012).  

 As limitações do nosso estudo podem ser descritas principalmente pelos 

seguintes fatores: estudo unicêntrico e reduzido tamanho amostral. A metodologia 

de seleção de casos e controles foi um dos pontos fortes de nosso estudo, no 

entanto não sabemos precisar quanto a detecção microbiológica por métodos de 

cultura convencional e o uso de antimicrobianos prévio ao episódio de sepse 

investigado pode ter influenciado os nossos resultados. A realização do estudo caso-

caso controle a partir de uma coorte já é por si bastante complexa, dispendiosa e 

consome muito tempo, o que dificulta a coordenação para realização em mais de um 

centro. Apenas dois dos estudos referenciados acima (Sheng et al. 2010; Kim et al. 

2014) tiveram a metodologia multicêntrica, porém em estudos retrospectivos com 

banco de dados. Por outro lado, aumentar o tempo de acompanhamento para 

permitir a entrada de maior número de casos também pode gerar outros vieses 

(Faber & Fonseca 2014; Kaplan et al. 2014). Não temos como precisar em quanto à 

investigação de outras variáveis não estudadas como fatores preditivos poderiam 

interferir nos resultados encontrados.  

Dessa forma, qualquer extrapolação dos nossos resultados deve ser feita com 

muita cautela, sendo o ideal que cada Instituição conheça o seu perfil microbiológico 

e fatores preditivos para a sepse por BGN-RC. Entretanto, pela complexidade para 

que hospitais terciários possam realizar estudos para a determinação de fatores de 

risco, que pudessem orientar localmente a adoção de medidas preventivas e 

terapêuticas; pela similaridade dos nossos resultados com outros estudos da 

literatura mundial em relação à incidência dos agentes infecciosos detectados, perfil 

das infecções determinantes das sepses e fatores de risco encontrados; 

acreditamos que os resultados desse estudo possam ser utilizados em CTIs de 

mesmo perfil, de adultos, médico-cirúrgicos, de hospitais terciários, que apresentem 

clientela, perfis de atendimento e microbiológico similares.   
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7- CONCLUSÕES 
 

 

Em nosso estudo, os pacientes com tempo de internação hospitalar mais 

prolongado e com infecção prévia, na maior parte de etiologia bacteriana e de 

origem hospitalar, que foram tratados previamente com carbapenemas e ventilação 

mecânica, apresentaram risco maior de sepse por BGN produtor de 

carbapenemases, enquanto pacientes do sexo feminino com reinternação na 

unidade intensiva apresentaram um risco maior de sepse por BGN-SC, quando 

comparados com pacientes com sepse por outras etiologias, não causadas por 

BGNs, ou não determinadas. 

Os fatores de risco associados à sepse por BGN-RC foram relacionados 

principalmente às bactérias não fermentadoras, enquanto na sepse por BGN-SC ao 

predomínio de espécies de Enterobacteriaceae.  

 

 

 

8- RECOMENDAÇÕES 
 

 

Os fatores detectados neste estudo devem ser utilizados para guiar as 

medidas preventivas em sepse por BGN-RC.  

 A aplicação destes fatores preditivos em estudo futuro poderá ser útil para 

desenvolver um escore de risco para sepse por BGN RC, podendo assim assegurar-

se parte das estratégias necessárias para o tratamento antimicrobiano com 

qualidade em sepse.  
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INTRODUÇÃO.
Sepse é uma síndrome de resposta inflamatória sistêmica em resposta a um processo infeccioso. Em
pacientes hospitalizados é uma importante causa de morbidade e mortalidade, sendo uma das principais
causas de óbito durante e após internação em unidades intensivas. Mais de 800,000 casos de sepses são
reportados anualmente nos EUA. Infecções da corrente sanguínea (ICS) são usualmente diagnosticadas
através de hemoculturas seriadas. No entanto, esta técnica é lenta, e em geral requer um ou mais dias para
um resultado positivo. Uma completa identificação microbiológica com perfil de susceptibilidade está
disponível não antes de 24 a 72 horas. Dados microbiológicos e epidemiológicos demonstram que somente
um limitado número de bactérias são responsáveis pela maioria das ICS em Centros de Tratamento
Intensivo (CTIs). Bacilos Gram -negativos (BGN) têm sido a principal etiologia de sepse, sendo Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii as espécies mais frequentemente
encontradas e associadas à resistência aos carbapenemas. As opções terapêuticas para o tratamento de
infecções por BGN resistente aos carbapenemas (BGN-RC) são muito restritas ou inexistentes, e os
médicos se deparam usualmente com a necessidade de iniciar terapia empírica que cubra essas etiologias
em infecções graves. Terapia empírica dupla com diferentes
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combinações de antibióticos para tratar esses microrganismos, utilizando em geral polimixina B, tigeciclina,
amicacina e/ou meropenem, tem sido a regra em sepse em CTIs; além da cobertura antibiótica empírica
para bactérias Gram-positivas. Portanto, o uso de antibióticos de amplo espectro para tratar de forma
empírica infecções graves nas quais BGN-RC poderiam estar implicados, contribui para o uso excessivo de
antibióticos em terapia intensiva, com consequente desenvolvimento de resistência bacteriana, em um
círculo vicioso. Além disso, a transmissão cruzada de microrganismos multirresistentes pelas mãos dos
profissionais de saúde e superfícies contaminadas contribui para esse desenvolvimento contínuo de
resistência bacteriana. Dessa forma, a detecção precoce de carbapenemases em ICS em CTIs pode agilizar
o diagnóstico de resistência e orientar a terapia antibiótica com resultados favoráveis ao prognóstico dos
pacientes em terapia intensiva. Além disso, a detecção de marcadores de resistência bacteriana em
infecções graves em CTIs pode ser um apelo para a adesão às medidas de precaução de contato e
intensificação da higiene ambiental, ambos necessários para o controle de bactérias multirresistentes.
Embora haja diversos mecanismos de resistência aos carbapenemas descritos em BGN, mediados ou não
pela produção de beta-lactamases, a maioria inclui a presença de ESBL ou enzimas AmpC em combinação
com mutações de porinas, alterações de bombas de efluxo e produção de carbapenemases das classes A
(exemplos: KPC-2 e GES), B (exemplos:SPM, IMP, VIM e NDM-1) e D (exemplos: OXA-23, OXA 48 e OXA-
51). Entre as carbapenemases, NDM-1 é provavelmente a mais temida por ter sido largamente encontrada
em Escherichia coli e disseminada na comunidade. Esses múltiplos mecanismos de resistência de
patógenos Gram-negativos ocorrem frequentemente em uma mesma cepa bacteriana pertencentes
comumente a espécies de Klebsiella, Pseudomonas e Acinetobacter. A concomitância de diferentes
mecanismos de resistência, amplifica a resistência aos carbapenemas e determina resistência a outras
classes de antibióticos, se tornando um grande desafio para o tratamento de infecções graves. No entanto,
a resistência in vitro nem sempre determina resistência in vivo e a terapia combinada para BGN-RC pode
ser considerada efetiva mesmo quando um antibiótico com resistência in vitro é utilizado. Além disso, os
testes fenotípicos de susceptibilidade aos antibióticos carbapenêmicos, automatizados ou não,comumente
empregados no laboratório clínico, podem não detectar a resistência aos antibióticos carbapenemas, mesmo
quando a cepa alberga genes de carbapenemases. O padrão ouro para a detecção de carbapenemases são
o teste de hidrólise de carbapenemas, restritos a laboratórios de pesquisa, e técnicas moleculares como
PCR. Objetivando agilizar o diagnóstico de bactérias multirresistentes, novos kits que utilizam PCR em
tempo real vêm sendo desenvolvidos e empregados no diagnóstico de ICS e na vigilância e controle de
surtos
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de microrganismos multirresistentes. Esses kits agilizam o resultado microbiológico de hemoculturas
positivas, principalmente quando detectam uma gama de patógenos ou genes produtores de
carbapenemases; e já demonstraram utilidade para redirecionar a terapia antibiótica na prática clínica. Por
causa de resultados falso-negativos e identificação adicional de patógenos que não cresceram em cultura
convencional, há uma concordância que PCR seja um arma valiosa como complemento e não substituição a
hemoculturas. A aquisição desses kits multiplex é, no entanto, dispendiosa para serem empregados nos
hospitais públicos brasileiros. Portanto, o Laboratório de Pesquisa em Infecção Hospitalar (LAPIH) do
Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, em parceria com Biomanguinhos iniciou há dois anos o
desenvolvimento de kits para a detecção por PCR em tempo real de carbapenemases. Um protótipo foi
desenvolvido para a detecção de carbapenemases K. pneumoniae 2 (KPC-2) e New Delhi Metallo-beta
lactamase 1 (NDM-1), que são as mais frequentes ou temidas carbapenemases detectadas em
enterobactérias no Brasil. Essas carbapenemases tem sido também detectadas em P. aeruginosa e A.
baumannii, inclusive no Brazil. Análises em triplicata em 20 cepas de BGN produtoras de carbapenemases
(BGN-PC) do tipo KPC-2 e/ou NDM-1, e 20 cepas não produtoras de KPC-2 ou NDM-1 como controle
negativo, foram realizadas a fim de validar este novo teste. Os resultados iniciais foram satisfatórios de tal
forma que o protótipo inicial vem sendo desenvolvido já com definição de sondas e outros reagentes.
Objetiva-se incorporar a pesquisa dos genes blaSPM-1, blaOXA-23, blaOXA-48 e blaOXA-51 a este
protótipo. A incorporação desse protótipo para a detecção de carbapenemases em tempo real ao resultado
microbiológico convencional poderá contribuir para o diagnóstico etiológico e tratamento de sepse causadas
por BGN-PC, com repercussões favoráveis no prognóstico dos pacientes, no consumo de antibióticos, na
ocorrência de bactérias multirresistentes e nos custos associados em terapia intensiva. Este projeto
permitirá também a validação desse protótipo em Fase III de desenvolvimento. Uma vez que a incorporação
da detecção dos genes blaSPM-1, blaOXA-23, blaOXA-48 e blaOXA-51 ao protótipo PCR-KPC-2/NDM-1
permitirá ampliar o poder de detecção de carbapenemases, a versão mais efetiva do protótipo será a
utilizada nesse estudo.

HIPÓTESE.
A incorporação da detecção de carbapenemases por PCR em sangue ou no caldo de hemocultura positiva
poderá contribuir para agilizar o diagnóstico microbiológico e optimizar o tratamento antibiótico de ICS
causadas por BGN-PC.
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METODOLOGIA.
Investigaremos a detecção de carbapenemases do tipo KPC-2 e NDM-1 em hemoculturas de pacientes
internados em CTIs de adultos do HFSE e HFB. Todos os frascos de hemoculturas que sinalizarem como
positivos serão investigados, assim como alíquotas negativas no 5º dia de incubação coletadas do paciente
no mesmo momento de uma alíquota positiva. Como controle, uma alíquota negativa após o 5º dia de
incubação, de paciente que não obteve alíquota positiva, será aleatoriamente incluída no estudo para cada
frasco de hemocultura positiva. Estimamos que ao longo de um ano poderão ser incluídos no estudo 107
pacientes com infecções por BGN e como controle (2 controles para cada caso) 214 pacientes sem
infecções por BGN (Total 321 pacientes). As hemoculturas serão coletadas quando indicadas pelos
intensivistas. Os frascos serão enviados aos laboratórios de microbiologia (LM) para processamento,
conforme rotina laboratorial. Alíquotas de hemoculturas positivas e os frascos de hemoculturas negativas
serão enviadas diariamente ao LAPIH. Para a detecção direta de carbapenemases em sangue, frascos com
EDTA (aproximadamente 10 ml do sangue), realizado nos pacientes que obtiverem hemoculturas coletadas
dentro da rotina de diagnóstico, serão encaminhados ao LAPIH. A coleta do sangue será realizada com
técnica asséptica. Após processamento, as sobras de sangue serão descartadas conforme Normas de
Biossegurança da FIOCRUZ. Na internação do paciente no CTI, os responsáveis legais receberão o “Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), todas as explicações necessárias e serão convidados a
participar da pesquisa. Se o paciente internado apresentar quadro suspeito de sepse, automaticamente
como procedimento padrão do serviço será feita a coleta de hemocultura. Com o intuito de não fazer uma
nova punção e propiciar a realização de um teste que visa contribuir para agilizar e aumentar o poder de
diagnóstico do exame de hemocultura convencional, será coletado nas mesmas punções da hemocultura
convencional o total de 10ml de sangue. Quando os responsáveis assinarem o TCLE, o teste no sangue
coletado será realizado. Os casos que optarem por não participar, as amostras de sangue coletadas serão
descartadas e os pacientes retirados do estudo. Nos casos específicos em que os pacientes evoluírem ao
óbito precoce e não houver tempo hábil do responsável legal responder ao convite de participação na
pesquisa, será usada a solicitação de dispensa aprovada pelos CEPs e os pacientes serão incluídos. A
equipe de pesquisa se compromete a manter o sigilo, anonimato e confidencialidade de todos os dados
envolvidos, assegurando ainda se tratar de uma pesquisa onde os benefícios superam os riscos. O Anexo 2
apresenta o protocolo de registro do fluxo de amostras entre os laboratórios. Os isolados de BGN
detectados em hemoculturas pelos LM serão também encaminhados à FIOCRUZ e armazenados na
Coleção de Bactérias Hospitalares do LAPIH.
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No entanto, só serão utilizados em outras pesquisas mediante a submissão de novo projeto ao Comitê de
Ética. O transporte de amostras será realizado por meio de viaturas do Setor de Transporte da FIOCRUZ e
dentro dos padrões internacionais de transporte de material biológico. Para a realização do teste serão
utilizados oligonucleotídeos e sondas produzidas para a detecção de blaKPC-2 e blaNDM-1 pelo método de
PCR em Tempo Real. A extração do DNA bacteriano a partir do sangue será feita utilizando o kit QIAGEN
Blood. Será feita amplificação e leitura dos amplicons para blaKPC-2 e blaNDM-1 em termociclador para
PCR em tempo real ABI 7500, utilizando ciclagem já padronizada. A identificação e testes de
susceptibilidade na rotina laboratorial nos hospitais serão posteriormente confirmados no LAPIH. Os
pacientes serão diariamente acompanhados pelos profissionais das CCIHs dos hospitais como parte do
programa de vigilância e controle de infecções hospitalares (Anexo 3. Ficha do HFSE). O Anexo 4 mostra as
variáveis que serão investigadas.

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO.
Todos os frascos de hemoculturas que sinalizarem como positivos serão investigados, assim como as
alíquotas negativas no 5º dia de incubação coletadas do paciente no mesmo momento de uma alíquota
positiva. Como controle, uma alíquota negativa após o 5º dia de incubação, de paciente que não obteve
alíquota positiva, será aleatoriamente incluída no estudo para cada frasco de hemocultura positiva. Um
mesmo paciente poderá ter outras amostras de hemoculturas selecionadas em dias subsequentes caso
apresente nova positividade em hemoculturas ou ser selecionado com amostra controle negativa. No
entanto, para efeito de comparabilidade entre os pacientes nos diferentes grupos descritos a seguir, apenas
a investigação da hemocultura de inclusão do paciente nos grupos será considerada. Dessa forma, não
haverá repetições de pacientes nos diferentes grupos de comparabilidade. Para os pacientes que
apresentaram hemocultura (s) positiva (s)com BGN durante o período de internação nos CTIs, a inclusão do
paciente nos grupos de estudo será a do primeiro episódio de positividade do gênero ou espécie de BGN
sob estudo, enquanto para os pacientes que só apresentaram hemoculturas negativas ou hemoculturas com
outros agentes, o episódio de inclusão nos grupos será aleatoriamente selecionado entre os episódios de
hemocultura incluídos no estudo. Os pacientes serão incluídos independentemente dos resultados das
culturas de outros sítios realizadas pelos médicos assistentes as quais serão, no entanto, investigadas. Para
efeito de avaliação do perfil de risco por espécie de BGN, as ocorrências de ICS causadas por diferentes
espécies em um mesmo paciente, assim como aquelas causadas por mesma espécie com intervalos
superiores a 30 dias serão
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investigadas. Os pacientes que tiveram hemoculturas incluídas no estudo serão agrupados para efeito de
comparabilidade quanto ao uso de Terapia Empírica (TE) Antibiótica e quanto aos Resultados do Protótipo
(RP), conforme se segue. Grupo 1-TE incluirá pacientes que fez uso de terapia empírica dentro dos 3 dias
prévios a coleta da hemocultura sob investigação a até a liberação do resultado dessa hemocultura,
enquanto o grupo 2-TE incluirá pacientes sem uso de terapia empírica no período descrito acima. Grupo 1-
RP incluirá pacientes que apresentaram a detecção de carbapenemases do tipo KPC-2 e /ou NDM-1.
Enquanto o grupo 2-RP será formado por pacientes em que a pesquisa de carbapenemase pelo protótipo
em hemoculturas e sangue foi negativa. Apenas a primeira inclusão do paciente em cada grupo será
considerada.

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO.
Serão excluídos do estudo os pacientes internados nos CTIs que não obtiveram hemoculturas selecionadas
no estudo.

OBJETIVO PRIMÁRIO.
Avaliar a contribuição do método PCR-KPC-2/NDM-1 em tempo real para a detecção de carbapenemases
no diagnóstico microbiológico de ICS de pacientes em CTIs do Rio de Janeiro.

Objetivo da Pesquisa:

RISCOS.
Os dados coletados dos pacientes utilizados nessa pesquisa fazem parte do processo de vigilância e
controle de microrganismos multirresistentes realizados pelas CCIHs. Neste estudo prospectivo não haverá
coleta de novos dados além daqueles normalmente já investigados pela ou disponibilizados às CCIHs. Além
disso, a coleta de hemoculturas e exames laboratoriais inespecíficos fazem parte da rotina de atendimento
desses pacientes e os procedimentos de diagnóstico microbiológico são parte da rotina laboratorial e/ou não
afetam o resultado final dos mesmos. Os resultados do protótipo serão abertos aos pacientes ou
profissionais de saúde. Dessa forma, os profissionais acompanhantes poderão fazer uso clínico dos
resultados do protótipo. Caso se verifique nos resultados iniciais do protótipo uma contribuição significativa
ao diagnóstico microbiológico convencional de ICS, um novo adendo ao projeto será encaminhado aos
comitês de ética em pesquisa com seres humanos do IOC-FIOCRUZ, HFSE e HFB, solicitando-se a
liberação do TCLE para permitir que o teste seja aplicado em todos os pacientes que obtiverem
hemoculturas coletadas nos CTIs. O procedimento de coleta de sangue (10 ml) é comumente realizado em
hospitais e é considerado muito seguro. Além disso, ao utilizarmos o mesmo momento de punção

Avaliação dos Riscos e Benefícios:
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da hemocultura convencional estaremos evitando os riscos descritos a seguir decorrentes da punção
exclusiva do vaso sanguíneo. No entanto, qualquer procedimento pode apresentas riscos. Riscos graves é
muito raro e há muito pouca possibilidade de complicações. Hematoma, equimoses e sangramento locais,
tonteira, síncope e infecção são as principais complicações. Os riscos de infecção decorrentes de coleta de
sangue são extremamente baixos, pois os profissionais de saúde utilizam luvas de procedimento e materiais
estéreis e descartam as agulhas e seringas em caixas de lixo próprias, prevenindo a possibilidade de
infecções na manipulação de materiais biológicos. Em algumas situações, o local por onde entra a agulha
na veia pode se infectar, se isso é o caso, em geral o local ficar vermelho e inchado. Se notar esses
sintomas ou sinais o paciente será orientado informar o profissional de saúde. Em função do paciente estar
internado em unidade intensiva, aonde diariamente são realizados procedimentos de coleta de sangue,
alterações moderadas como inflamação, inchaço, rouxidão e vermelhidão nos locais de punção são comuns
e geralmente decorrentes do diagnóstico e tratamento intensivo e não da coleta de 10 ml (eventualmente
poderá ser necessário repetir a coleta desse exame, caso o paciente volte a apresentar quadro suspeito de
infecção na corrente sanguínea) desse estudo. Alterações locais também são decorrentes da falta de
pressão no local de punção da veia após a coleta do sangue. A pressão local exercida com gaze minimiza o
risco dessas alterações locais. No entanto, pode ser causado por lesão na veia no momento da inserção da
agulha. O sangramento após a punção da veia para a coleta do sangue é comum, mas em geral isto para
rapidamente após a pressão com gaze. Em algumas raras ocasiões o local sangra mais, se isso acontecer a
enfermeira ou o médico irão proceder para a parada do sangramento imediatamente. O hematoma no local
de punção também é um evento pouco comum. A aplicação de gelo local diminui a formação do hematoma.
Algumas pessoas tem tonteira durante ou após a coleta de sangue. Isto é comum em pessoas que tem
medo de agulhas e injeções. Será orientado a informar se sentir tonteira antes ou durante o exame de
sangue. No paciente internado em unidade intensiva, devido a sua doença e os procedimentos para o seu
tratamento ele pode estar com alteração ou depressão do nível de consciência e esses sintomas não podem
ser expressados pelo paciente. No entanto, a monitoração hemodinâmica do paciente permite que as raras
complicações graves sejam prontamente tratadas.

BENEFÍCIOS.
A detecção precoce de carbapenemases em ICS em CTIs poderá contribuir para agilizar o diagnóstico de
resistência e orientar a terapia antibiótica com resultados favoráveis ao prognóstico
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dos pacientes em terapia intensiva. A detecção de marcadores de resistência em infecções graves em CTIs
pode ser um apelo para a adesão às medidas de precaução de contato e intensificação da higiene
ambiental, ambos necessários para o controle de bactérias multirresistentes. A optimização da terapia
antibiótica contribui para a redução do consumo de antibióticos com resultados favoráveis tanto aos
pacientes quanto ao ambiente, diminuindo o desenvolvimento de resistência bacteriana e os custos em
terapia intennsiva. Este estudo poderá trazer benefícios imediatos para os pacientes incluídos no estudo, e
poderá trazer benefício aos pacientes que no futuro precisarem internar em unidades intensivas onde a
ocorrência de infecções causadas por essas bactérias produtoras de carbapenemases é muito frequente. A
determinação de antibióticos efetivos por ensaios checkerboard e time kill para avaliar as terapias de
combinações antimicrobianas além de melhorar a eficácia, proporcionam uma terapia de amplo espectro e
previne o aparecimento de micro-organismos resistentes.

EMENDA 02

1. Justificativa: A justificativa para o envio do protocolo à Conep está apresentada no documento intitulado
"Justificativa_Envio_CONEP_1_E2.pdf", datado de 12/08/2016. A justificativa para esta emenda está
ap resen tada  nos  documen tos  i n t i t u l ados  " respos tapa rece rconsubs tanc iado .doc "  e
"scanAdequacaodoAnexo4 .doc " ,  da tados  de  23 /08 /2016 .

- As respostas às pendências apresentadas no documento "respostaparecerconsubstanciado.doc", datado
de 23/08/2016 referem-se ao Parecer Consubstanciado do CEP nº 1644992.

- NÃO haverá envio de material biológico dos participantes de pesquisa ao exterior. O que será
encaminhando são os isolados bacterianos pan-resistentes ou com resistência estendida obtidos em
hemocultura no laboratório. Os isolados bacterianos obtidos serão utilizados em testes de sinergia
antimicrobiana nos EUA.

- Submissão dos seguintes documentos datados de 23/08/2016.
• TraducaocolaboracaoWayneStateUniversity.docx
• respostaparecerconsubstanciado.doc
• scanSolicitacaodeDispensaTCLE.doc
• scanAdequacaodoAnexo4.doc

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:
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• Folhaderostopesquisasepse2016.pdf

- Submissão dos seguintes documentos datados de 20/09/2016.
• Pocisionamentodopesquisadorsobreaemendarybak.docx
• Pocisionamentodopesquisadorsobreaemendarybak.pdf
• LtrStrains91616a.pdf
• TraducaocolaboracaoWayneStateUniversitySetembro2016.docx
• PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_765093_E2.pdf

LISTA ATUALIZADA DE CENTROS PARTICIPANTES:

Centro: FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ
Pesquisador Responsável: Marisa Zenaide Ribeiro Gomes

Centro: Hospital Federal de Bonsucesso -RJ
Pesquisador Responsável: Carolina Romero Cardoso Machado

Centro: Hospital dos Servidores do Estado/RJ
Pesquisador Responsável: Glaura Martha Florim Terra

Verificar item "Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações".
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

Verificar item "Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações".
Recomendações:

Não foram observados óbices éticos.
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:

Diante do exposto, a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuições
definidas na Resolução CNS nº 466 de 2012 e na Norma Operacional nº 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovação da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Considerações Finais a critério da CONEP:
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Situação: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação

Informações Básicas
do Projeto

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_765093
_E2.pdf

20/09/2016
16:49:13

Aceito

Outros TraducaocolaboracaoWayneStateUniver
sitySetembro2016.docx

20/09/2016
16:40:25

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros LtrStrains91616a.pdf 20/09/2016
16:39:22

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Pocisionamentodopesquisadorsobreaem
endarybak.pdf

20/09/2016
16:37:13

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Pocisionamentodopesquisadorsobreaem
endarybak.docx

20/09/2016
16:36:33

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Folhaderostopesquisasepse2016.pdf 30/08/2016
12:06:34

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros scanAdequacaodoAnexo4.doc 23/08/2016
14:59:54

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros scanSolicitacaodeDispensaTCLE.doc 23/08/2016
14:59:17

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros respostaparecerconsubstanciado.doc 23/08/2016
14:58:26

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros TraducaocolaboracaoWayneStateUniver
sity.docx

23/08/2016
14:56:19

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesCl
arelisCunhadaSilva.pdf

28/07/2016
23:50:24

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesN
ataliaEnglerRavasio.pdf

28/07/2016
23:49:57

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesK
arenYumMiyashiro.pdf

28/07/2016
23:49:31

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculoLattesJoaoTonha.pdf 28/07/2016
23:40:29

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros notificacaoauxiliarnatalia.pdf 28/07/2016
23:38:10

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros notificacaoauxiliarkaren.pdf 28/07/2016
23:37:48

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros notificacaoauxiliarjoaotonha.pdf 28/07/2016
23:37:22

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros notificacaoauxiliarclarelis.pdf 28/07/2016
23:36:44

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros TraducaocolaboracaoWayneStateUniver
sity.pdf

28/07/2016
23:28:58

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito
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Outros MarisaGomesLetter75161180287Rybak.
pdf

28/07/2016
23:12:28

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

ProjetoBGNPlataformaBrasilFinalJulho2
016EmendaRybak.pdf

28/07/2016
23:09:19

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros RespostaaoParecerdoCEP03282016.pdf 28/03/2016
22:10:38

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

ProjetoBGNPlataformaBrasilFinalMarco2
016.pdf

28/03/2016
22:09:22

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesD
ayanaGrayceAlmeidadaSilva.pdf

25/01/2016
20:05:15

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesD
eboraSouzaBeck.pdf

25/01/2016
20:03:28

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesLu
izHenriqueZanataPinheiro.pdf

25/01/2016
19:57:47

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesP
atriciaAquenCid.pdf

25/01/2016
19:56:10

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesLe
androAugustoLedesma.pdf

25/01/2016
19:40:38

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesA
naPaulaGuimaraesGomes.pdf

25/01/2016
19:40:05

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesD
ouglasQuintanilha.pdf

25/01/2016
19:39:21

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros scanNotificacaodeAuxiliares.pdf 25/01/2016
19:35:08

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Cronograma scanRevisaodoCronograma.pdf 25/01/2016
19:24:19

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Anexo4FormulariodaPesquisaPCRKPC2
NDM1Ficha5.pdf

25/01/2016
19:22:37

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Anexo4FormulariodaPesquisaPCRKPC2
NDM1Ficha4.pdf

25/01/2016
19:22:01

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Anexo4FormulariodaPesquisaPCRKPC2
NDM1Ficha3.pdf

25/01/2016
19:21:12

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Anexo4Ficha2CulturasePCR.pdf 25/01/2016
19:20:34

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Anexo4FormulariodaPesquisaPCRKPC2
NDM1Ficha2Final.pdf

25/01/2016
19:19:47

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Anexo4FormulariodaPesquisaPCRKPC2
NDM1Ficha1.pdf

25/01/2016
19:19:00

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros scanAdequacaodoAnexo4.pdf 25/01/2016
19:18:00

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros scanSolicitacaodeDispensaTCLE.pdf 25/01/2016
19:16:15

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros scanEmenda.pdf 25/01/2016
19:14:36

Marisa Zenaide
Ribeiro Gomes

Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos 02/03/2015 Aceito
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Outros Lattes (Gloria Regina de Almeida Alves
Magalhães).pdf

18:22:35 Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos
Lattes (Marise Dutra Asensi).pdf

02/03/2015
18:21:27

Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos
Lattes (Carolina Romero Cardoso
Machado).pdf

02/03/2015
18:20:52

Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos
Lattes (Denise Cotrim da Cunha).pdf

02/03/2015
18:20:31

Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos
Lattes (Patrícia Alvarez da Silva
Baptista).pdf

02/03/2015
18:20:08

Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos
Lattes (Wagner de Souza Tassinari).pdf

02/03/2015
18:19:40

Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos
Lattes (Nicole Ferreira Luperini).pdf

02/03/2015
18:19:11

Aceito

Outros Anuência do Diretor - HFB.PDF 02/03/2015
18:18:18

Aceito

Outros Anuência do Diretor - HFSE.PDF 02/03/2015
18:17:32

Aceito

Outros Autorização para Publicação de
Trabalhos na Íntegra no Site do
Hospital.PDF

02/03/2015
18:16:10

Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos
Lattes (Alexandre Cardoso Baptista).pdf

02/03/2015
18:15:10

Aceito

Outros Curriculum Vitae atual Ronaldo
Rozenbaum.pdf

02/03/2015
18:13:01

Aceito

Outros Curriculo Jose Aurelio 2015.pdf 02/03/2015
18:12:22

Aceito

Outros CURRICULUM VITAE RESUMIDO
Antonio Pedroto.pdf

02/03/2015
18:11:41

Aceito

Outros Posicionamento do Pesquisador.pdf 02/03/2015
18:11:05

Aceito

Outros Curriculum Vitae Marcia Halpern.pdf 02/03/2015
18:10:20

Aceito

Outros Curriculum Vitae versao 20012 Maria
Jose Salva.pdf

02/03/2015
18:08:18

Aceito

Outros Curriculum Vitae Patrícia novo.pdf 02/03/2015
18:07:40

Aceito

Outros Curriculum Vitae Patrícia novo.pdf 02/03/2015
18:06:52

Aceito

Outros Currículo do Sistema de Currículos
Lattes (Sthefanie da Silva Ribeiro).pdf

02/03/2015
18:06:02

Aceito

Outros Carta de Autorização CCIH HFSE.PDF 02/03/2015
18:03:38

Aceito
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Outros Carta Autorização da Chefia HFB.PDF 02/03/2015
18:02:58

Aceito

Outros Declaração 3 paginas.PDF 02/03/2015
18:00:54

Aceito

Outros Termo de Compromisso para utilização
de dados.PDF

02/03/2015
17:59:57

Aceito

Outros Carta de Autorização da Chefia
HFSE.PDF

02/03/2015
17:58:53

Aceito

Outros Ao CEP HGB.PDF 02/03/2015
17:57:59

Aceito

Outros encaminhamento do projeto 3
paginas.PDF

02/03/2015
17:57:17

Aceito

Outros passo a passo do pesquisador (2).PDF 02/03/2015
17:56:43

Aceito

Outros declaracao orcamentaria.PDF 02/03/2015
17:56:13

Aceito

Outros resposta parecer consubstanciado.PDF 02/03/2015
17:55:37

Aceito

Outros Anexo 3 Vigilancia CCIH HFSE pagina
2.pdf

02/03/2015
17:53:17

Aceito

Outros Anexo 3 Vigilancia CCIH HFSE pagina
1.pdf

02/03/2015
17:52:41

Aceito

Outros Anexo 4 Formulário da Pesquisa PCR-
KPC-2 NDM-1 - Pacientes.pdf

02/03/2015
17:51:53

Aceito

Outros Anexo 2 Formulário da Pesquisa PCR-
KPC-2 NDM-1 ¿ Laboratório.docx.pdf

02/03/2015
17:51:05

Aceito

Outros Anexo 5 - Termo de
Confidencialidade.pdf

02/03/2015
17:49:32

Aceito

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Ausência

Anexo 1 TCLE.docx.pdf 02/03/2015
17:45:52

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

Projeto BGN Plataforma Brasil Final
fev2015.pdf

02/03/2015
17:45:16

Aceito

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Ausência

Anexo 1.docx 09/12/2014
12:30:09

Aceito

Folha de Rosto 004120.PDF 01/12/2014
15:00:27

Aceito

Outros Scan0002Formulário de Vigilância 2.pdf 01/12/2014
14:48:34

Aceito

Outros Scan0001Formulário de Vigilância 1.pdf 01/12/2014
14:48:02

Aceito

Outros Protocolo PCR-KPC2,NDM1 - 01/12/2014 Aceito
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BRASILIA, 04 de Outubro de 2016

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador)

Assinado por:

Outros Laboratório.docx 14:32:36 Aceito
Outros Protocolo PCR-KPC2,NDM1 - Pacientes

Final.docx
01/12/2014

14:32:05
Aceito

Outros Anexo 5.docx 01/12/2014
14:31:37

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

Projeto de pesquisa GNRC PCR
29102010FINALProjeto Dettalhado.docx

01/12/2014
14:25:42

Aceito

Situação do Parecer:
Aprovado
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Anexo C: EP-099 
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Anexo D: EP-123 
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Anexo E: EP-120 
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Anexo F: 
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Anexo G: 
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