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Resumo

Sépsis é uma palavra derivada do grego [onyic], a qual significa a decomposicao de materiais
organicos que pode ocorrer por animais, plantas ou bactérias. A sépsis é responsavel por 15 a
20% de todas as mortes nos paises em vias de desenvolvimento e por mais de 1,5 milhdes mortes
de recém-nascidos e criancas a cada ano. Como condicao médica, a sépsis € mais letal que um
acidente vascular cerebral, apresentando taxas de mortalidade e morbidade préximas a 80%
em paises em vias de desenvolvimento. Além disso, quando comparado com a incidéncia de
outras principais causas de morte, a incidéncia da sépsis tem vindo a aumentar. De facto, a
incidéncia da sépsis aumentou de 1 672 casos por 100 000 habitantes em 2008 para 2 618 casos
em 2012.

A sépsis € uma doenca infeciosa de etiologia variada (bacteriana, viral, fingica ou até mesmo
por protozoarios), sendo que a etiologia mais frequente € a bacteriana. A transmissao da sépsis
pode ocorrer por via endoégena (infecido a partir de microrganismos colonizadores,
microrganismos da flora normal); e/ou exdgena (infecao a partir de um agente infecioso
externo tendo penetrado no hospedeiro). A manifestacao da sépsis esta associada aos sinais e
sintomas da infecao primaria. O diagnéstico desta cultura é normalmente realizado recorrendo
a hemocultura. O tratamento proposto, que deve ocorrer nas primeiras 6 a 8 horas apos a
identificacdo do doente com sépsis, inclui a reposicdo volumétrica vigorosa a cada 30 minutos
conjugada com a administracdo de antibioticos. Os antimicrobianos sdo os agentes mais
especificos e acessiveis para o tratamento do doente com sépsis, embora apenas representem
uma abordagem parcial do problema. Uma das alternativas exploradas para aumentar a
eficiéncia dos antibioticos € a estimulacdo da imunidade inata do doente, pelo aumento do
nimero de leucocitos. Os dados descritos na literatura indicam que melhores taxas de
sobrevivéncia em doentes com sépsis poderao ser atingidas com tratamentos adicionais aos

convencionais agentes antimicrobianos.

A sépsis € uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em todo o mundo,
particularmente em Angola. Em Angola, poucos hospitais pUblicos estao preparados para a
realizacdo de hemoculturas automatizadas, sendo a técnica manual a mais utilizada, o que
torna o diagnostico demorado e pouco fidedigno pelo indice de contaminacdo do material.
Devido a este facto, € essencial o desenvolvimento de um conjunto de medidas para o
reconhecimento e gestdo precoce da sépsis refletindo o nivel primario, secundario e terciario

de cuidados.
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Abstract

Sepsis is a word derived from the Greek [onwig], which means the decomposition of organic
materials that can occur by animals, plants or bacteria. Sepsis accounts for 15 to 20 percent of
all deaths in developing countries and more than 1.5 million deaths of newborns and children
each year. As a medical condition, sepsis is more lethal than a stroke, with morbidity and
mortality rates nearing 80% in developing countries. In addition, when compared to the
incidence of other major causes of death, the incidence of sepsis has been increasing. In fact,
the sepsis incidence increased from 1 672 cases per 100 000 inhabitants in 2008 to 2 618 cases
in 2012.

Sepsis is an infectious disease of varied etiology (i.e. bacterial, viral, fungal or even protozoan),
and the most frequent etiology is bacterial. The transmission of sepsis can occur through
endogenous route (i.e. infection from colonizing microorganisms, normal flora
microorganisms); and/or exogenous (i.e. infection from an external infecting agent having
penetrated the host). The manifestation of sepsis is associated with signs and symptoms of
primary infection and its diagnosis is commonly performed by using blood cultures. The
proposed treatment, which should occur within the first 6 to 8 hours after identification of the
patient with sepsis, includes vigorous volume replacement every 30 minutes in conjunction with
the administration of antibiotics. Antimicrobials are the most specific and accessible agents for
the treatment of patients with sepsis, although they represent only a partial approach to the
problem since bacteria can develop resistance to these molecules. One of the alternatives
explored to increase the efficiency of antibiotics is the stimulation of the innate immunity of
the patient by the increase of the leukocytes levels. Data reported in the literature indicate
that improved survival rates in patients with sepsis may be reached with additional treatments

to conventional antimicrobial agents.

Sepsis is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide, particularly in Angola.
In Angola, few public hospitals are prepared to perform automated blood cultures, the manual
technique being the most used, which makes the diagnosis time-consuming and unreliable by
the high index of the material contamination. Due to this fact, it is essential to develop a set
of measures for the early recognition and management of sepsis reflecting the primary,

secondary and tertiary level of care.
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1. Enquadramento do tema
1.1 Definicao
1.1.1 Antiga definicdo de sépsis

Sépsis é uma palavra derivada do grego [onyig], a qual significa a decomposicao de materiais
organicos que pode ocorrer por animais, plantas ou bactérias. A palavra "sépsis” foi usada em
poemas homéricos como “"sepo” [onmw], que significa "eu apodrecia”. Hipdcrates representava
o termo sépsis como a palavra "sepidon”, o que significava "distorcao, dissolucao de uma rede
de estruturas” isto entre 460-370 AC. O termo foi usado por Aristoteles, Plutarco e Galao com
o mesmo significado, e tem sido utilizado sem mudanca de significado por mais de 2 700 anos
(1,2).

Em 1991, a American College of Chest Physicians (ACCP) e a Society of Critical Care Medicine
(SCCM) realizaram uma conferéncia de consenso, da qual resultou o desenvolvimento de um
conjunto de termos e definicdes como: Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS),
sépsis, sépsis grave, e choque séptico (Figura 1). Estas definicoes sdo baseadas em parametros
clinicos e laboratoriais, tendo sido adotadas amplamente pela comunidade cientifica
internacional. Neste sentido, a SRIS foi definida como um processo inflamatorio,
independentemente da causa e da presenca ou nao de infecao. A manifestacao de dois ou mais
dos seguintes critérios, foi também considerada como essencial na definicao de SRIS:
temperatura superior a 38°C ou inferior a 36°C; frequéncia cardiaca superior a 90 b/min;
frequéncia respiratoria superior a 20 ¢/min ou PaCOz inferior a 32mmHg; contagem anormal de
globulos brancos (superior a 12x103/mm?3, inferior a 4.0 x103/mm?, ou com mais de 10% de
formas imaturas) (3). Por outro lado, sépsis foi definida como SRIS em resposta a um processo
infecioso e sépsis grave como sépsis associada a uma disfuncdo organica, como por exemplo
hipoperfusdao ou hipotensao (incluindo acidose latica, oliglria e alteracdo aguda do estado
mental). Neste sentido, valores de pressao arterial sistolica inferiores a 90mmHg ou uma
reducdo de 40mmHg da linha de base, na auséncia de outra causa de hipotensao, sao condicoes
para definir hipotensdo causada por sépsis. Por Gltimo, o choque séptico foi definido como uma
hipotensao causada por sépsis persistente apesar da adequada reposicao de fluidos intravenosos
(3). Em 2001, as definicoes de sépsis foram revistas pelas sociedades de cuidados intensivos
europeias e norte-americanas, tendo sido expandida a lista de critérios de diagndstico. No
entanto, os conceitos de sépsis, sépsis grave e choque séptico apenas apresentaram ligeiras
revisoes continuando a ser a base para a pratica clinica e o trabalho de investigacdo em sépsis
até 2014(4). As diferentes definicoes de sépsis, bem como as suas principais sindromes estao

descritas na Tabela 1.



Figura 1: Representacéo da antiga definicdo de sépsis, contendo os conceitos de infecao e SRIS. Adaptada
de (Bone at al. 1992).

1.1.2 Nova definicdo da sépsis

Em 2014, a European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) e a SCCM convocaram um novo
painel de 19 especialistas para atualizar as definicoes de sépsis e choque séptico, que eram
caracterizadas por uma baixa especificidadee sensibilidade inadequada. As alteracdes mais
relevantes foram a eliminacdo do termo sépsis grave, considerado como redundante, e a
supressao do conceito de SRIS, que pode simplesmente refletir uma resposta inapropriada do
hospedeiro a varias doencas nao infeciosas, como por exemplo a pancreatite e a sindrome de
reperfusao isquémica (5).

De facto, resultados publicados em 2016 permitiram definir sépsis como uma disfuncédo organica
que pode constituir uma ameaca a vida, causada por uma resposta desregulada do hospedeiro
a infecdo; enquanto que o choque séptico foi definido como um subconjunto de sépsis em que
anomalias circulatorias, celulares ou metabdlicas estdo associadas ao aumento do risco da
mortalidade. Os parametros clinicos para identificar doentes com choque séptico sao a
necessidade de vasossupressores para manter uma pressao arterial média superior a 65mmHg
e um nivel sérico de lactato superior a 2mmol/l na auséncia de hipovolémia (5,6). Estas novas
definicoes de sépsis e choque séptico podem ser consultadas na tabela 1.

O mesmo grupo de especialistas elaborou uma versao simplificada da escala de avaliacao de
faléncia organica (SOFA), a escala rapida de avaliacdo de faléncia organica (qSOFA ou SOFA
rapido), incorporando parametros como a pressdao arterial sistolica inferior a 100mmHg,
frequéncia respiratdria superior a 22 c/min e alteracdo do estado mental (i.e. escala de
Glasgow qualquer pontuacao diferente de 15). A escala qgSOFA, fornece uma avaliacao simples
e rapida do doente com suspeita de infecdo, refletindo a propensao para obter alteracoes
devastadoras (5). Na literatura, estudos recentes apoiam o uso das classificacoes de SOFA e
gSOFA, tendo demonstrado que estas escalas tém uma maior certeza na determinacdo do



progndstico do que os critérios SRIS, no que diz respeito a identificacao de doentes com elevado

risco de mortalidade (7,8). A escala qSOFA nao faz parte da nova definicao, mas foi

desenvolvida para permitir uma avaliacdo rapida (1 min) de um doente com sépsis, no caso de

preencherem dois ou mais dos trés critérios de referenciacao (8,9).

Tabela 1: Diferentes definicdes de sépsis e respetivas sindromes. Adaptado de (Vincent JL at al. 1998)

Termos

| Conceitos

Definicoes antigas

Sindrome de Resposta Inflamatéria
Sistémica (SRIS)

Caraterizada por ser uma resposta nao especifica do
organismo a uma variedade de situacoes como:
inflamacao, infecao, queimadura, pancreatite aguda,
trauma e outros. Para a sua detecao sdo necessarias duas
das seguintes condicdes: temperatura acima de 38°C ou
abaixo de 36°C, frequéncia cardiaca superior a 90 b/min,
frequéncia respiratoria superior a 20 ¢c/min ou PaCO:
inferior a 32mmHg, leucdcitos acima de 12.000/mm?3 ou
abaixo de 4.000/mm?3.

Sépsis

SRIS mais infecao provada ou suspeita.

Sépsis grave

Sépsis mais evidéncias de disfuncao organica (hipotensao,
acidose lactica, aumento da creatinina e bilirrubina,
trombocitopenia, reducao na diurese)

Choque séptico

Sépsis acompanhada de hipotensao persistente apesar da
reposicao adequada de fluidos.

Defini¢cdes revistas

Sépsis

Disfuncao organica com ameaca de vida, causada por uma
resposta desregulada do hospedeiro a infecao.

Choque Séptico

Sépsis e a necessidade do tratamento com
vasossupressores para aumentar a pressao arterial média
a niveis superiores a 65mmHg e o lactato acima de
2mmol/l, apesar da adequada ressuscitacao com fluidos.




2 Introducao

2.1 Impacto em saude

Sépsis é uma condicdo devastadora para os doentes, suas familias e sociedade em geral (10,11).
Os doentes que sobrevivem a sépsis, acabam por apresentar sequelas fisicas e
psicoldgicas(3,12), com comprometimento cognitivo e limitacao funcional (13,14). A sépsis &
responsavel por 15-20% de todas as mortes nos paises em via de desenvolvimento, afetando
mais de 1,5 milhdes de recém-nascidos e criancas a cada ano (13,14). E ainda importante
salientar que a sépsis € mais letal que um acidente vascular cerebral, apresentando uma taxa
de mortalidade superior a 30% (13,15). Além disso, esta patologia esta associada a um aumento
do consumo de recursos nos servicos de salde, promovendo o aumento do tempo de
internamento, tanto em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), como na enfermaria. De facto,
sépsis € a segunda maior causa de internamento hospitalar (tabela 2) (16). A avaliacao da
incidéncia, da prevaléncia e do fim historico do doente é de elevada importancia, pois permite
o calculo dos recursos necessarios para abordagem dos doentes com sépsis, bem como

implementar estratégias que visem diminuir o impacto da sépsis (17).

Com base em dados administrativos de 1995, Angus et al. estimaram que a incidéncia, a
mortalidade e o consumo de recursos para sépsis aumentariam cerca de 1,5% ao ano (13). Para
controlar estas alteracoes é necessario que o pais tenha um sistema de salde organizado e bem
articulado, sendo necessarias politicas mais direcionadas para os servicos preventivos, do que

para os servicos curativos (18).

Dados recolhidos nos Estados Unidos da América (EUA) estimam que, anualmente a sépsis é
responsavel por mais de 750 000 internamentos hospitalares, 570 000 doentes recorreram ao
servico de urgéncia, e cerca de 200 000 mortes hospitalares, traduzindo-se em gastos na ordem
dos 16 mil milhdes de dolares americanos (USS) (13,19). Em Espanha, estima-se um custo médio
por doente de 10 000 euros/ano (20), sendo este superior noutros paises europeus (23 000 a 29
000 euros) (21). Contudo, Ifhigo et al. demostraram que em Madrid os custos associados a
doentes com sépsis eram muito mais elevados, quando comparados com os custos associados a
doentes que tenham sofrido um enfarte agudo do miocardio (EAM) (20). Por outro lado, um
estudo realizado no Brasil estimou que o internamento na UCI de um doente com sépsis pode
custar cerca de 9 630 USS (22).



Tabela 2: Principais causas de internamento hospitalar nos Estados Unidos da América durante os anos
de 2000 - 2007. Adaptado de (Angus DC. at al. 2007)

Principais causas de Namero de % de
internamento casos internamento
Insuficiéncia coronaria 64 18,29
Sépsis 60 17,14
Pé6s-operatério . 57 16,28
gastroenterologia

Acidente vascular cerebral

(AVC) 27 7,71
Po6s-operatério de urologia 14 4
Po6s-operatorio de ortopedia 13 3,71
Disturbio metabélico 12 3,43
Insuficiéncia respiratoéria 12 3,43
Po6s-operatorio de neurologia 12 3,43
Insuflcu?nCIa cardiaca 11 3,14
congestiva

Trauma 7 2
Arritmia cardiaca 6 1,71
Outros 55 15,71

2.2 Incidéncia e prevaléncia

Apds a primeira Conferéncia de Consenso em 1991, a padronizacdo dos critérios de diagndstico
para sépsis e condicoes relacionadas permitiu a analise epidemiologica da sua incidéncia e
prevaléncia (13). De facto, tem-se verificado que a incidéncia da sépsis esta aumentar em
comparacao com a incidéncia de outras principais causas de morte, como o EAM, o Acidente
Vascular Cerebral (AVC) isquémico, etc (23,24). Em Franca, um estudo realizado em 1993,
revelou que a incidéncia de sépsis e choque séptico apresentou uma taxa média de 14,6% entre
os doentes internados na UCI (25). Mais recentemente, Annane et al. reportaram um aumento
significativo na Frequéncia do choque séptico, de 7 para 9,7 casos por 100 internamentos em
UCIs francesas durante o periodo de 1993 a 2000. Nos EUA, durante o periodo de 1993-1994, a
incidéncia hospitalar de sépsis, foi de 2 casos por 100 admissdoes em oito centros hospitalares
de nivel terciario (26).No ano seguinte, em 1995, Angus et al. realizaram um estudo coorte
observacional com o objetivo de determinar a incidéncia da sépsis em sete estados dos EUA.
Tal como se pode observar no grafico da figura 2, nos EUA, o nimero de casos de sépsis /100
000 habitantes era bastante superior em relacao ao nimero de casos afetados por sindromes
como a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), cancro do colon, da mama e
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC). Neste estudo, os autores relataram ainda uma
incidéncia de 300 por 100 000 habitantes, correspondendo a 2,1 - 4,3% dos internamentos
hospitalares (13,27).
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Figura 2: Representacao do nimero de casos /100 000 habitantes relativos as sindromes mais frequentes
nos EUA relatados em 1995.

Estudos mais recentes, realizados em 2003 por Padkin et al. constataram que 27,1% dos doentes
adultos admitidos na UCI do Reino Unido cumpriam com os critérios de sépsis durante as

primeiras 24 horas apos a admissao (28).

A incidéncia de choque séptico nas UCls Australianas e Neozelandesas foi estimada em cerca
de 11,8 casos para cada 100 internamentos, em 2004 (29). No mesmo ano, na Holanda o nimero
de casos de sépsis foi estimado em cerca de 8643, o que representa 0,054% da populacao e 11%
dos internamentos (29). Segundo Finfer S et al. em 2004 a incidéncia e prevaléncia global
estimada da sépsis entre os doentes internados, variou de 11,8% a 16,6% (29). Durante o periodo
2008-2012, uma analise retrospetiva conduzida na Catalunha estimou um aumento anual na
incidéncia de sépsis de 7,3%, em que 1 672 casos em 2008, aumentaram para 2 618 por 100 000
habitantes no ano 2012 (30).

Uma revisao recente destinada a estimar a incidéncia e prevaléncia mundial de sépsis concluiu
que, embora os dados epidemiologicos ainda sejam escassos, particularmente em paises em
vias de desenvolvimento, a taxa geral de incidéncia de sépsis é de 288 e de o choque séptico
de 148 por 100 000 pessoas por ano respetivamente (31). A incidéncia e prevaléncia da sépsis
tem aumentado constantemente nas Ultimas décadas. As razoes deste aumento podem dever-
se ao envelhecimento progressivo da populacdo, em que existe um maior nimero de doentes
idosos apresentando mais co-morbilidades, o diagnostico frequente e o uso de codigos de sépsis

apos alta hospitalar como por exemplo: A Classificacao Internacional de Doencas (CID) (32).

2.3 Mortalidade e morbilidade

A sépsis € uma causa comum de hospitalizacdo e internamento na UCI, com grande taxa de

morbilidade e mortalidade. Um doente hospitalizado com sépsis tem maior probabilidade de



morrer do que um doente com ataque cardiaco ou AVC. Ainda assim a sépsis nao é avaliada
com a mesma urgéncia que outras condicdes criticas (15). Varios estudos demonstraram que a
mortalidade e morbilidade relacionada com a sépsis diminuiu ao longo dos anos. Uma meta-
analise recente, estimou uma reducao das taxas de mortalidade e morbilidade em 28 dias, de
46,9% durante o periodo de 1991-1995 para 29% em 2006-2009 (15). Nos EUA, a mortalidade por
sépsis diminuiu a 51% de 1988 a 2012 (33). Nas UClIs Francesas, caiu de 56% para 35% entre 1993
e 2001 (34). Na Australia e na Nova Zelandia, uma reducao geral de 16,7% na mortalidade por
sépsis hospitalar foi relatada entre 2000 e 2012 (de 35% para 18,4%) (35). Uma reducéao de 16,9%
na mortalidade hospitalar foi também observada em Espanha, de 23,7% em 2008 para 6,8% em
2012 (35).

Contudo, em paises em via de desenvolvimento ainda sao relatadas, elevadas taxas de
mortalidade e morbilidade (até 80%) (35). Estudos epidemioldgicos demonstram que nos paises
desenvolvidos a sépsis tornou-se mais frequente, mas menos mortal, nas Ultimas décadas
embora a morbilidade e a mortalidade relacionadas a esta sindrome permanecam alarmantes.
Esta queda na mortalidade e morbilidade pode ser justificada pelas melhorias nos métodos de
detecao e por uma abordagem terapéutica mais agressiva, incluindo tratamento antimicrobiano

precoce e medidas de suporte mais eficazes (15,35).

2.4 Etiologia Bacteriana

A sépsis € uma doenca infeciosa de etiologia variada (bacteriana, viral, fingica ou até mesmo
por protozoarios), resultando numa resposta inflamatéria e metabdlica de diversos graus. Das

diferentes etiologias a mais frequente é a bacteriana, com 80% dos casos registados (36).

As bactérias sao organismos que apresentam uma estrutura relativamente simples e um
tamanho variavel entre 1 e 20 micrometros. Estes microrganismos sao procariotas, unicelulares
e nao apresentam membrana nuclear, mitocondria, complexo de Golgi ou reticulo
endoplasmatico (como representado na figura 3). Na tabela 3 estdo descritas as diferentes

estruturas que constituem das bactérias bem como as suas respetivas funcoes.
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Citosol

Ribossoma
Plasmideo
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Figura 3: Ilustracao das diferentes estruturas que constituem uma célula bacteriana. Adaptado de (Gerald
J. et al. 2012).

A reproducéo das bactérias ocorre por fissao binaria (divisdo assexuada), que consiste na divisao
da célula “mae” em duas células. Em termos morfologicos, as bactérias podem apresentar uma
forma esférica, bastonete, espiralada, entre outras. Além disso, dependendo da sua
necessidade de oxigénio, as bactérias podem ser também classificadas como: aerobias,
anaerobias, aero-anaerobias facultativas e aero-anaerobias tolerantes. Similarmente, as
bactérias podem ser classificadas de acordo com o seu arranjo espacial: células Unicas,
formacédo de cadeias ou aglomerados. Contudo, a classificacdo definitiva de uma bactéria é

baseada nas suas carateristicas genotipicas e fenotipicas (37).

Tabela 3: Resumo das diferentes estruturas bacterianas e suas respetivas funcoes. Adaptado de (Gerald
J. etal. 2012)

Estrutura | Funcao
Envelope celular
Capsula, glicocalice, camada S Promove viruléncia
Parede celular (exceto micoplasma) | Confere forma e resisténcia
Membrana citoplasmatica Controla a saida e entrada de moléculas
Citoplasma
Nucledide ADN livre
Plasmideo ADN nao cromossomal que confere propriedades especificas
(resisténcia aos antibioticos por exemplo)
Esporo Confere resisténcia extrema aos fatores ambientais
Ribossoma Sintese proteica
Cromossoma Determinantes genéticos




Apéndices
Flagelos Mobilidade
Pilis Adesao a superficies, ponte de transferéncia de ADN

A coloracdo de Gram é um dos métodos mais comuns para distinguir diferentes tipos de
bactérias. Esta coloracao permite a distincao das bactérias, tendo em conta as propriedades
da sua parede e membrana citoplasmatica, através da retencdo ou nao dos diferentes corantes
(Figura 4).
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Figura 4: Imagem microscopica de bactérias apos a coloracdo de Gram. Adaptado de (Gerald J. et al.
2012).

Neste sentido, as bacterias que apresentam uma parede espessa circundando a membrana
citoplasmatica permitindo a retencdao do corante cristal de violeta, sao definidas como
bacterias de coloracdo Gram positiva (figura 4). A parede celular destas bactérias é constituida
maioritariamente por peptidoglicano, que rodeia a membrana citoplasmatica e €
suficientemente porosa para permitir a difusao de metabolitos para a membrana
citoplasmatica. Durante a infecao, o peptidoglicano interfere com a fagocitose e estimula a
resposta do sistema imunitario inato, incluindo a atividade pirogénica (causando febre) (38,39).
As bactérias de coloracdo Gram positiva possuem também na sua estrutura componentes como
0 acido teicoico e lipoteicoico. Estas moléculas sao antigénios comuns da superficie, que

permitem a distincao de diferentes serotipos bacterianos (38).

Por outro lado, a parede celular das bactérias de coloracdo Gram negativa apresenta uma
estrutura mais complexa, sendo constituida por uma bicamada de peptidoglicano e uma
membrana externa (figura 5). Estas membranas dao origem ao espaco peri plasmatico, onde
podemos encontrar uma variedade de enzimas hidroliticas, importantes na degradacdo de
macromoléculas para o metabolismo bacteriano. E neste espaco que se encontram os fatores
de viruléncia como as: colagenases, hialuronidases, proteases e b-latamases. As bactérias de

coloracao Gram negativa possuem ainda lipo-polissacaridos (LPS) denominados endotoxinas, um



poderoso estimulador de resposta do sistema imunitario inato. Os LPS podem causar febre como

também choque (38,39).
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Figura 5: Ilustracao das diferentes estruturas da parede celular bacteriana, que podem ser identificadas
pela coloracao de Gram. De acordo com a constituicdo da sua parede, e consequentemente a sua
coloracao, as bactérias podem ser classificadas como bactérias de coloracdo Gram positiva ou negativa.
Adaptado de (Patrick R. et al. 2000).

O corpo humano é habitado por milhares de espécie bacterianas, algumas vivendo de forma
transitoria outras numa relacao simbiose permanente (flora normal) (figura 6). Do mesmo modo
as bactérias estao presentes no ambiente incluindo no ar, na agua e nos alimentos que se
consomem. Estas bactérias sao consideradas ndo patogénicas, mas existem outras que sao

capazes de causar doencas com risco de vida, como é o exemplo da sépsis. (37,38)

As bactérias da flora normal sdao as que residem normalmente na pele e mucosas sem
interferéncia na saide humana. Este tipo de bactérias desempenha um papel importante na
vida do ser humano. Elas participam no metabolismo de produtos alimentares, fornecem fatores
essenciais de crescimento, protegem contra infecoes por microrganismos patogénicos e
estimulam a resposta do sistema imunitario inato. Na auséncia destas bactérias, a vida como a
conhecemos seria impossivel. A flora microbiana presente no interior e na superficie do corpo
esta num estado de fluxo continuo e pode variar de acordo com a idade, dieta, estado

hormonal, salde e higiene pessoal (37,39).

Embora a maioria destas bactérias tenham o potencial para causarem uma doenca, elas
normalmente encontram-se localizadas em locais considerados externos ao corpo (boca,
sistema gastrointestinal, pele, sistema respiratorio superior). Sendo assim, as bactérias da flora
normal apenas podem causar complicacées de salde se entrarem em contacto com os locais

estéreis do corpo (locais onde nao ha colonizacdo bacteriana). As bactérias oportunistas tiram
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como por exemplo a imunodepressao (37,39).

CAVIDADE ORAL
Staphylococcus aureus

Estafilococos coagulase neg.

Streptococcus viridans
Peptostreptococcus sp.
Actinomyces
Fusobacterium sp.
Bacteroides sp.
Veilonella sp.

Candida sp.

PELE

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Bacilos difteroides
Micrococcus sp.
Propionibacterium acnes
Streptococcus sp.

Candida sp.

INTESTINO GROSSO
Fusobacterium sp.
Bacteroides sp.
Eubacterium sp.
Bifidobacterium sp.
Enterobactérias
Enterococcus sp.
Staphylococcus sp.
Candida sp.
Clostridium difficile

NASOFARINGE
Staphylococcus aureus
Estafilococos coagulase neg
Streptococcus viridans
Haemophilus sp.
Actinomyces
Fusobacterium sp.
Bacteroides sp.

Bacilos difteroides

OROFARINGE

Staphylococcus sp.
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Haemophilus influenzae
Fusobacterium sp.
Bacteroides sp.

Neisseria sp. ndo patogénicas

VAGINA

Lactobacillus sp.
Staphylococcus sp.
Bacilos difteroides
Enterobactérias
Streptococcus sp.
Anaerdbios
Mycoplasma sp.
Candida sp.
Gardnerella vaginalis

partido de situacoes que deixam o doente mais suscetivel ao desenvolvimento de uma doenca

Figura 6: Representacao das diferentes bactérias da flora normal e seus locais de colonizacdo. Adaptado
de (Kumar V. et al. 2010).
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3 Transmissao

Ainfecao € o resultado da agressao do hospedeiro por um microrganismo. As suas manifestacoes
clinicas e/ou bioldgicas resultam de um desequilibrio entre a resisténcia do hospedeiro e o
poder agressivo do microrganismo. Esta infecdo pode evoluir para uma infecao local ou

generalizada ( i.e. bacteriemia, septicemia)(38).

A transmissao pode ocorrer por via endogena (infecdo a partir de microrganismos colonizadores,
microrganismos da flora normal) e/ou exdgena ( infecdo a partir de um agente infecioso externo

que penetrou no hospedeiro) (38).
A transmissao de bactérias para a corrente sanguinea pode ser classificada como:

e Transitéria: ocorrer, por exemplo, espontaneamente aquando da lavagem dos dentes
e manipulacao de tecidos infetados.

e Continua: ocorre, por exemplo, em patologias como o choque séptico por endocardite
bacteriana, febre tifoide, brucelose e leptospirose.

e Intermitente: frequente nas situacdes de abcessos nao drenaveis.

As primeiras defesas do ser humano contra a infecao sao a pele e as superficies mucosas, as
quais atuam como uma barreira fisica podendo também produzir substancias antimicrobianas.
Em geral, as infecoes dos sistemas respiratdrio, gastrointestinal e geniturinario que ocorrem
em pessoas saudaveis sao causadas por microrganismos, que sao capazes de danificar ou
penetrar as barreiras epiteliais intactas. Em contraste, a maioria das infecoes cutaneas em
pessoas saudaveis é causada por microrganismos, que penetram na pele através de locais
danificados (tabela 4) (38,39).

Tabela 4: Resumo das diferentes formas de transmissao bacteriana no ser humano.

Transmissao direta Transmissao indireta

Transmissao fecal-oral Transmissao por alimentos e/ou agua contaminada
Transmissao aérea Transmissao por objetos contaminados
Transmissao genital Transmissao por vetores

Transmissao pela pele

Transmissao vertical

Pele. A epiderme, camada externa queratinizada e densa da pele, € uma barreira natural a
entrada de microrganismos (i.e., infecao). Além disso, o baixo pH da pele e a presenca de
acidos gordos inibem o crescimento de bactérias com excecao da flora normal residente. A
flora normal é constituida por uma variedade de bactérias incluindo algumas oportunistas com
potencial patogénico. As bactérias podem penetrar a pele quando a sua estrutura é
comprometida, nomeadamente quando ocorre feridas, queimaduras, feridas diabéticas
(imunodeprimidos), cateteres intravenosos, injecoes expondo o hospedeiro a sangue
potencialmente infetado e mordeduras e/ou picadas de animais. Estas por sua vez atingem a

corrente sanguinea causando uma resposta sistémica (37,39).

12



Sistema gastrointestinal. As infecbes bacterianas gastrointestinais ocorrem maioritariamente
devido ao consumo de alimentos e/ou agua contaminada, podem conduzir a sépsis. As infecoes
neste sistema ocorrem quando existe um enfraguecimento das defesas locais e/ou as bactérias
desenvolvem mecanismos de as superar. Estas situacoes podem ocorrer por alteracoes na acidez
gastrica, administracdo de antibioticos que alteram a flora bacteriana normal e pela reducao

do peristaltismo (39).

Sistema respiratério. O ser humano, diariamente, inala um grande nimero de bactérias. A
colonizacdo por estes microrganismos € controlada pelos mecanismos de defesa do sistema
respiratorio ( i.e. os cilios, e/ou muco). Contudo as bactérias que invadem o sistema
respiratorio podem desenvolver mecanismos para superar as defesas deste sistema. O
tabagismo € um dos principais fatores de enfraquecimento das defesas deste sistema. Além
disso, a entubacdo oro-traqueal, naso-traqueal muito usado em cuidados intensivos, também
constituem fatores de risco para a transmissdao de bactérias, podendo resultar em septicémia
(39,40).

Sistema urogenital. A colonizacao bacteriana deste sistema ocorre maioritariamente pela via
externa através da uretra (urina € estéril). Os microrganismos patogénicos tém a capacidade
de aderir ao epitélio urinario e desta forma iniciar a sua colonizacdo. Neste caso a anatomia
desempenha um papel crucial na suscetibilidade aos microrganismos, tendo em conta a maior
predisposicao das mulheres quando comparadas com os homens devido ao menor comprimento
da uretra feminina. A infecao urinaria é ascendente, podendo causar uma pielonefrite e
também septicémia. Uma das mas importantes defesas do sistema urogenital € o pH baixo. Os
antibioticos podem alterar este sistema de defesa e tornar o sistema mais suscetivel a infecao.
A transmissao pode acontecer por algaliacao em doentes internados e/ou cistectomizados, na

retencdo urinaria e a partir da flora colonizadora do sistema (figura 7) (39,40).
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Figura 7: Ilustracao das diferentes vias de transmissdo por bactérias. Adaptado de (Gonzalo B. et al
2017).
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4 Fatores de viruléncia das bactérias

As bactérias usam mecanismos especificos para aderir, invadir e colonizar diferentes
superficies, bem como para promover a sua disseminacdo sistémica. Estes mecanismos sao
chamados fatores de viruléncia, que tornam o processo de remocao da bactéria, mais dificil.
Os fatores de viruléncia sdo dirigidos contra os meios de defesa, complexos e diversificados do

hospedeiro. (39).

Como exemplos de fatores de viruléncia das bactérias (os quais estao representados na figura

8), temos:

e Adesinas (fimbria, glicocalice)

e Capsula;

e Fatores de invasdo (proteinas de superficie que alteram o citoesqueleto da célula);

e Enzimas como hialuronidase, coagulase, colagenase, hemolisinas, protéases,
estreptoquinases, DNAases, elastase etc.

e Producao de sideroforos (Quelantes de Ferro);

e Toxinas bacterianas; produtos que causam lesao direta aos tecidos ou comprometem
atividades bioldgicas.

¢ Formacao de biofilmes que favorecem a proliferacao bacteriana e protegem da acao
de agentes antimicrobiano como os antibioticos, geralmente observados em dispositivos

cirargicos tais como valvulas artificiais ou cateteres (39).
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Figura 8- Ilustracao dos diferentes fatores de viruléncia apresentados pelas bactérias. Adaptado de
(http://www.ibb.unesp.br/Home/Departamentos/Microbiologiaelmunologia/11_aula_patogenicidade.pd
f).
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Tendo em conta o desenvolvimento da doenca, os fatores de viruléncia sdo responsaveis pela

classificacao das bactérias em:

e Bactérias que se multiplicam localmente e sintetizam as toxinas responsaveis pelos
sintomas da doenca;

e Bactérias capazes de invadir as mucosas;

e Bactérias que atravessam a mucosa, atingem a circulacdo e disseminam-se pelo

organismo (37,39).
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5 Mecanismo patogénico das bactérias

O crescimento bacteriano, resulta na producao de acidos, gases, e outras substancias toxicas
para os tecidos o que pode promover o desenvolvimento de uma doencas. Na maioria dos casos,
a toxina é a principal causa das manifestacoes sintomaticas da doenca. Na presenca das toxinas,
os componentes da parede celular desencadeiam um alerta, como sinal de infecao para ativar
o sistema de protecao do hospedeiro. Neste caso o padrao molecular nessa estrutura liga-se
aos Toll-Like Receptors (TLR) nas células mieloides para estimular a producao de citocinas. Em
alguns casos a resposta do hospedeiro é excessiva, podendo tornar-se uma ameaca para vida
(39).

Na infecdo por bactérias de coloracdo Gram positiva, o peptidoglicano, os produtos de
degradacao, assim como acidos teicoico e lipoteicoico sdo libertados, estimulando a libertacao
de exotoxinas de resposta a fase aguda. Nas bactérias de coloracdo Gram negativa, os
lipopolissacaridos produzidos sao um ativador potente da fase aguda e da reacao inflamatoria
na sépsis. As exotoxinas ligam-se a recetores especificos no macrofago, linfocitos B e outras
células, estimulando a producéao e libertacado na fase aguda de citocinas e prostaglandinas (39),

causando:

e Febre;

¢ Vasodilatacao;

e Ativacdo do sistema imunitario;
e Resposta inflamatoria;

e Coagulacdo intravascular disseminada.

Contudo, os niveis de exotoxinas no sangue de um doente com sépsis, podem ser muito altos,
influenciando a resposta do corpo humano podendo mesmo resultar em choque e

consequentemente na morte do doente (37).

As exotoxinas sao proteinas produzidas por bactérias de coloracdo Gram positiva e negativa,
incluindo enzimas citoliticas, e proteinas de recetores de ligacdo que alteram a funcdo ou
matam a célula. Em muitos casos, o gene da toxina esta incorporado num plasmideo ou num
fago lisogénico. A maioria das toxinas sdao diméricas com uma subunidade A e B. O alvo
bioquimico das subunidades de toxinas A e B, inclui ribossomas, mecanismos de transporte, e
sinalizacdo intracelular. Os superantigénios sao grupos especiais de toxinas, que ativam os
linfécitos T ligando-se simultaneamente aos recetores destas e as moléculas MHC-II de outra
célula sem necessitar de antigénios. Esta estimulacdo de linfocitos T pode também levar a
morte de linfécitos T ativados, resultando na perda especifica de linfocitos T clonados e perda

da resposta imunitaria (37).

Quanto mais longa for a infecao bacteriana no hospedeiro, maior é o tempo que a bactéria tem

para crescer e causar danos. Por isso, a bactéria que pode invadir ou causar incapacidade no
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sistema defensor do hospedeiro tem maior probabilidade de causar doenca. Os mecanismos de
escape a defesa antibacteriana sdo por exemplo a invasdao ou inativacdo do sistema de
complemento e anticorpos, a variacao antigénica, a inibicdo da fagocitose, a producao de
enzimas com capacidade de lise das células fagociticas e o crescimento dentro de células

hospedeiras (37).

A capsula é um dos mais importantes fatores de viruléncia. Esta camada fina polissacaridea
funciona como elemento de escape ao sistema imunitario, nomeadamente a fagocitose. Esta e
outras propriedades prolongam o tempo de estadia da bactéria no corpo antes desta ser

removida pela resposta do hospedeiro (37).
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6 Etiologia bacteriana da sépsis

As bactérias mais comummente detetadas em caso de sépsis, sdao as de coloracdo Gram
negativa. Destas as mais frequentes sdao Escherichia coli (E. coli) e as espécies do genero
Pseudomonas (41,42). O género Klebsiella apresenta uma maior prevaléncia em paises em vias
de desenvolvimento (43,44). No caso das bactérias de coloracdao Gram positiva, Staphylococcus
aureus (S. aureus) é a bactéria com maior prevaléncia seguida por Streptococcus pneumoniae
(S. pneumoniae) (41,42). De salientar a espécie S. aureus resistente a meticilina foi identificada
em 10% das infecoes por bactérias de coloracao Gram-positiva (45). Porém, dependendo da
etiologia, as bactérias de coloracao Gram positiva podem apresentar maior percentagem (46)

A colonizacao e posterior surgimento da sépsis pode ocorrer como consequéncia de diferentes
processos infeciosos (focos) (47). Os locais mais frequentes de infecao primaria sao os pulmoes
(40%), abdomen (30%), sistema urinario (10%), tecidos moles (5%) e outras (15%) (figura 9)
(25,48).

Uma vez presente no organismo, o agente infecioso pode provocar diferentes respostas no
hospedeiro como a febre, passando por alteracdes hemodinamicas e hemorragicas, ou mesmo
a faléncia de multiplos 6rgaos. Todas estas alteracoes sdo respostas a libertacao de mediadores
pelos macréfagos e outras células do sistema imunitario do hospedeiro, quando estimuladas
pelas bactérias (49).

2% =

6%

® Abdominal agudo

H Infecgdo Ossea

m Infeccao pulmonar

B Infecgdo urinaria

M Pele e partes moles

® Ferida Operatoria
Outras infecgoes

Abdominal e pulmonar

Figura 9: Distribuicao de doentes (n=100) segundo a origem da sépsis durante o periodo de Jan 2010 - Dez
2011 num hospital no Brasil. Adaptado de (Fabiano P. et al. 2014)

Tendo em conta a alta prevaléncia e etiologia bacteriana variada de sépsis, é crucial a
realizacdo de estudos mais profundos no que diz respeito a origem da infecao, patologia e
patogénese, de forma a melhorar a intervencdo médica. O conhecimento da realidade local,
dos aspetos epidemioldgicos e dos agentes causais sao fatores importantes para a prevencao e
o tratamento desta patologia (50).
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As bactérias comumente isoladas em hemocultura de doentes com sépsis e clinicamente
significativas estao descritas na tabela 5, assim como a origem da infecao, as principais doencas

e a patogénese das mesmas (42).
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Tabela 5: Microrganismo comumente associados a invasao na corrente sanguinea.

tecidos moles e

foliculite, endocardite.

Organismo Origem da infecdo Patologia Patogénese
Sépsis, infecoes Lo o . . = e e .
. . A E atribuida a acao das adesinas, que permite a adesao das bacterias as celulas epiteliais. Alem
. Extravascular (sistema | gastrointestinais, . A . . ; - .
E. coli NP A % disso, as adesinas juntamente com as exotoxinas estimulam a hipersecrecao de fluidos e
geniturinario, SNC) meningite, infecao A = . PR .
urinaria eletrolitos; e por outro lado, a acao da hemolisina HlyA destroi eritrocitos e outras células.
Extravascular e Capsula polissacaridica: inibe a fagocitose; Peptidoglicano: ativa o sistema do complemento (IL-
. Choque séptico, 1), fator quimiotatico para os fagocitos polimorfo nucleares (PMNs); Exotoxinas: Citotoxinas (alfa,
Intravascular (feridas, L Ao . P . . <
S. aureus Intoxicacao alimentar, | beta, delta e gama) Leucocidinas, Toxinas esfoliativas; Enzimas: Coagulase, fator de agregacao

catalase, hialuronidase; Fibrinolisina estafiloquinases, lipases, nucleases, penicilinases.

meninges)
o . A colonizacao é feita com auxilio das adesinas (proteinas de superficie). A migracao acontece,
Extravascular Seépsis, Pneumonia, . L . , T
. . . . - impedindo que o fator protetor do hospedeiro produza a protéase IgA e pneumolisina. Ocorre a
S. pneumoniae (meninges, sistema meningite e otite . = . g o ; . . . .
respiratorio) média destruicao de tecidos, o acido teicoico e os fragmentos do peptidoglicano ativam a via alternativa

do complemento, produzindo C5a que vai mediar o processo inflamatdrio.

Pseudomonas
aeroginosa

Extravascular e
Intravascular (feridas,
tecidos moles, SNC)

Sépsis, Endocardite,
Infecoes respiratdrias,
urinarias, pele e
tecidos moles.

A exotoxina A, endotoxinas, enzimas proteoliticas, alginato e pilus conferem a resisténcia
intrinseca a bactéria. Desta forma, muitos agentes antimicrobianos facilitam a destruicao dos
tecidos, causando assim a infecao, invasao e propagacao bacteriana no hospedeiro.

S. epidermidis

Intravascular (pele,
valvula ja danificada)

Endocardite

Exotoxinas e biofilme sao os fatores mais importantes para a patogenicidade desta bactéria. A
infecao tem origem no local de sutura ao tecido cardiaco, provocando a separacao e a
insuficiéncia cardiaca mecanica.

Clostridium
perfringens

Extravascular (ferida,
tecidos moles)

Sépsis, intoxicacao
alimentar, enterite
necrotizante, infecoes
de tecidos moles.

Produz varias exotoxinas; a alfa-toxina, a mais importante, medeia a destruicao de membrana da
célula hospedeira; a enterotoxina insere-se e rompe as membranas das células da mucosa, Beta-
toxina - citotoxina.

Endocardite, infecoes

Microrganismo oportunista que tem como principal fator patogénico a producao de exotoxina que

Corynebacterium s, Intravascular respiratorias, infecoes > . DR . :
y PP Spire ’ ’ destroi as celulas do hospedeiro, inibindo a sintese proteica.
urinarias.
Sépsis. chogue Estruturas superficiais, como pilus, facilitam a fixacao as células epiteliais da mucosa e a invasao
. . s Extravascular psis, choque, a submucosa. Uma vez na corrente sanguinea, a sobrevivéncia € mediada pela producao de uma
Neisseria meningitidis . Meningites, . . P . ~ . : - . A
(meninges) Pheumonia capsula polisacaridica. A libertacao de exotoxina medeia muitas das manifestacoes sistemicas da

infecdo, como o choque séptico.

Klebsiella spp.

Extravascular (doenca
granulomatosa)

Sépsis, infecoes
nosocomiais

Varios fatores, incluindo endotoxinas, capsula, proteinas de adesao e resisténcia a multiplos
agentes antimicrobianos sao fundamentais para a colonizacao, invasao e aparecimento dos
sintomas nas infecoes causadas por Klebsiella.
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respiratorias e
urinarias.

Proteus spp

Extravascular (infecoes
do sistema urinario)

Cistite, pielonefrite.

Produz urease que quebra a ureia em dioxido de carbono e amonio. Este processo leva ao aumento
do pH da urina, precipitando o magnésio e o calcio, resultando na formacao de calculos renais. O
aumento da alcalinidade da urina também é toxico para o epitélio do sistema urinario.

Haemophilus
influenzae

Extravascular e
Intravascular
(meninges, regiao peri-
orbitaria, sistema
respiratorio)

Sépsis, pneumonia,
endocardite,
meningite, otite.

Pili e adesinas medeiam a colonizacao. Componentes da parede celular comprometem a funcao
celular conduzindo a danos, permitindo que esta atinja a circulagao sanguinea. Anticorpos contra
a capsula que contem fosfato polirribitol (PRP) estimulam a fagocitose mediada pela atividade
bactericida do complemento.

Salmonella typhi

Extravascular (sistema

Sépsis, febre tifoide e

Fatores como a capsula e a producao de urease ajudam a proteger os microrganismos do acido no
estdmago; promovem a fixacao e a fagocitose pelas células da mucosa intestinal; permitem a

gastrointestinal) gastrenterite. sobrevivéncia e a destruicao das células fagocitarias e facilitam a disseminacao para outros
tecidos e corrente sanguinea.
Listeriolisina O: uma toxina hemolitica e citotoxica que permite a sobrevivéncia dentro das células
Listeria Extravascular Sépsis, meningite, fagocitarias; Internalina: Proteina da superficie celular que induz a fagocitose; Actina A: induz a
. infecGes neonatais e polimerizacdo da actina na superficie das células hospedeiras, produzindo extensdes celulares e
monocytogenes (meninges) i - Y S ; S ] .
em gestantes. facilitando a disseminacao célula a celula; Sideroforos: organismos capazes de eliminar o ferro da
transferrina humana e aumentar o crescimento do microrganismo.
. o Evitam a opsonizacao e a fagocitose; aderem e invadem as células hospedeiras e produzem
Streptococcus Extravascular (feridas Choque séptico, febre . L . RS . :
: " verdadeiras toxinas e enzimas que agem como superantigenios, interagindo com macrofagos e
pyogenes e tecidos moles) reumatica

linfdcitos T, aumentando assim a libertacao de citocinas pro-inflamatorias.
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Para além dos microrganismos referenciados na tabela 5 existem outros microrganismos cuja o isolamento e/ou identificacdo em cultura requer condicoes
especiais (tabela 6).

Tabela 6: Microrganismos com necessidades especificas para o seu crescimento e isolamento em hemocultura.

infetados; Inalacao de
particulas infetadas.

dolorosa, pneumonia.

Microrganismo Origem da infecéo Patologia Patogénese
Apos a exposicdo, as bactérias sao fagocitadas por macrofagos e monocitos. As espécies de
- Brucella sobrevivem e replicam-se em células fagocitarias pela inibicao da fusao do
Ingestao de produtos . : . . . = . s A
. - N fagossoma-lisossoma impedindo, assim, a libertacao de enzimas toxicas dos granulos
lacteos nao bacteriemia, febre . . ~ . L.
. . intracelulares, inibindo a producao do fator de necrose tumoral alfa, inativando o peroxido
Brucella spp pasteurizados ondulante, conjuntivite >

de hidrogénio e superdxido pela producao de catalase e superdxido desmutase. As bactérias
fagocitadas conseguem chegar ao baco, ao figado, a medula 6ssea, aos nodulos linfaticos e
aos rins. As bactérias libertam proteinas que induzem a formacao de granulomas nesses
orgaos e acoes destrutivas.

Bartonella spp

Gatos e caes
domésticos;
mordeduras ou
arranhédes, pulgas.

bacteriemia, endocardite.

As espécies de Bartonella multiplicam-se e persistem no interior dos gldbulos vermelhos do
hospedeiro. Além da angioproliferacao, dados recentes indicam que as espécies de
Bartonella pode inibir a apoptose de células endoteliais (morte celular programada), bem
como ativar monocitos e macrofagos capazes de produzir potentes fatores angiogénicos.

Mycobacterium
Spp

Extravascular (infecao
pulmonar, ferimentos,
infecdes intestinais etc)

Septicémia, tuberculose,
tétano.

Ao contrario do que acontece com a maioria das bactérias fagocitarias, as espécies do
género Mycobacteriam evitam a fusao do fagossoma e lisossoma. Ao mesmo tempo o
fagossoma é capaz de fundir-se com outras vesiculas intracelulares, permitindo o acesso a
nutrientes e facilitando a replicacao dentro do vacuolo.

Borrelia spp

Extravascular (picada
de insetos,

Septicémia, doenca d Lyme

0 conhecimento da sequéncia completa do genoma dos vetores nédo resultou na

Leptospira spp

camundongos, compreensao clara de como estes microrganismos causam doenca.
carrapatos etc)
Extravascular Microrganismos que depois de penetrarem a pele ou as mucosas disseminam-se no sangue

(membranas mucosas
intactas, cortes na pele
e abrasoes cutaneas )

Septicémia, meningite,
miocardite, insuficiéncia
renal e hepatica.

para todos os tecidos, inclusive para o sistema nervoso. Multiplicam-se rapidamente
danificando o endotélio de pequenos vasos sanguineos, resultando nas principais
manifestacdes clinicas da doenca.
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7 Fisiopatologia da sépsis

A manifestacdo da sépsis esta associada aos sinais e sintomas da infecao primaria. Existem
variacoes individuais especificas na apresentacdo ou manifestacdo da sépsis. Por exemplo,
alguns doentes com sépsis apresentam-se com febre (aumento da temperatura corporal).
Contudo em doentes idosos, pessoas anémicas, ou alcodlicas pode ser verificada a auséncia de
febre. E muito importante que o clinico reconheca co-morbilidades associadas, especialmente
as doencas que podem afetar a capacidade imunoldgica do hospedeiro, como diabetes,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, desnutricao, tumores malignos, SIDA e tratamento

com drogas imunossupressoras e corticosteroides (46).

7.1 Febre e hipotermia

A febre ocorre devido ao efeito das citocinas interleucina-1 (IL-1) e TNFa libertadas por
macrofagos ativados (51,52). Embora a febre e calafrios sejam tipicos, alguns doentes que
desenvolvem infecoes bacterianas sistémicas tém o sistema imunologico suprimido e nao
apresentam alteracdes percetiveis (por exemplo, calafrios) no inicio da patologia (48,53). A
causa da hipotermia é menos conhecida e a sua manifestacdo estd associada a um mau
progndstico para o doente (53). Em relacao a frequéncia destas manifestacoes, Le Gall et al
reportou que em 1 130 doentes, 55% apresentaram sintomas febris (temperatura corporal acima
de 38°C), 15% hipotermia (temperatura a baixo de 36°C), e 30% uma temperatura corporal

normal (46).

7.2 Manifestacées neuroloégicas

Doentes com sépsis podem apresentar disturbios do nivel de consciéncia, que podem variar de
confusdao a delirio, obnubilacdo e coma (46,48,53). Estas alteracoes mentais podem ser
atribuidas a hipotensao arterial ou hipoxemia. A disfuncao cerebral persistente, na auséncia de
outras causas, € denominada encefalopatia secundaria a septicémia. A encefalopatia séptica,
é geralmente reversivel, no entanto a sua patogénese nao é totalmente clara, sendo
provavelmente multifatorial. Segundo Young e Bolton, a encefalopatia séptica é a manifestacédo

mais comum da sépsis grave, com uma incidéncia anual de 200 000 casos (54,55).

7.3 Manifestacdes pulmonares

A taquipneia € manifestacdo comum no inicio da sépsis (48). A monitorizacao continua nas
unidades de cuidados intensivos indicou que o primeiro sinal clinico é a apreensao e a
hiperventilacdo sendo a alcalose respiratéria a alteracado metabélica mais precoce da sindrome
séptica causada por bactérias de coloracdo Gram-negativa. Assim, em doentes graves, a
presenca de hiperventilacao deve ser considerada como um indicador para a realizacao de

hemoculturas e de uma avaliacdo cuidadosa da possibilidade de infecdo (53). No inicio da
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sépsis, estas manifestacbes podem ser menos evidentes, mas os doentes que evoluem para
choque séptico sao mais propensos a desenvolver lesdao pulmonar aguda (LPA) e apresentar

sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) (56).

A reunido de consenso americana-europeia de 1992 (57) propds os seguintes critérios para
definir a LPA e a SDRA:

LPA:
e Violacoes pulmonares de inicio agudo;
e Pa02/Fi0; inferior a 300mmHg (independente da pressao inspiratorio);
¢ Infiltrados bilaterais na radiografia do térax;
e Pressdo de oclusdo da artéria pulmonar inferior a 18mmHg ou estimulacdo da sintese
de endotelina I.
SDRA:

Mesmos parametros da LPA mas:
e Pa0;/FiO; inferior a 200mmHg.

O TNFa e IL-1 parecem ser fundamentais nos diferentes processos que levam a lesao endotelial.
Os lipopolissacaridos e a trombina induzem a producao de IL-1 na superficie endotelial, que por
sua vez induz a sintese endotelial de metabolitos do acido araquidonico e fator ativador de
plaquetas (FAP). Por outro lado, os lipopolissacaridos ativam a cascata do complemento, e os
seus produtos de degradacao induzem a formacao de TNFa, que também estimula a producao
de metabolitos do acido araquidénico e de FAP, os quais condicionam a lesao inicial do pulmao
(53). O TNFa também estimula a angiogénese e a neovascularizacao, enquanto que a IL-1
aumenta a libertacdo de anibes superdxido das células endoteliais (53). Como o TNFa pode
induzir hipotensao, a lesao pulmonar aguda pode contribuir para a hipotensao e danos
adicionais as células pulmonares. Esses danos, que resulta em hipotensao sustentada, bem
como diminuicao da resisténcia vascular sistémica, podem levar ao aumento da pressao

hidrostatica no pulmao e consequentemente edema pulmonar (46).

7.4 Manifestagcées renais

A oliglria (débito urinario inferior a 0,5ml/kg/h ou 20cc/h) € comum na sépsis. Esta
complicacao clinica esta correlacionada com a diminuicao do volume sanguineo circulante e
com perfusao renal inadequada (53). Com a progressao do quadro clinico, os doentes podem
apresentar insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda sendo manifestada através de uma
diurese conservada e/ou oliglria ou anuria (54,55). As causas desta necrose tubular aguda e da
reducao de volume circulante, estao associadas com o aumento de citocinas pré-inflamatérias,
tais como TNFa, IL-1, tromboxano Az e o fator leucotrieno, que produzem ativadores de
plaquetas causando a vasoconstricao renal e isquemia (58). Num estudo realizado por Hoste et

al. numa UCI cirlrgica, na Bélgica, em 185 doentes verificou-se que 16,2% destes possuiam
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insuficiéncia renal aguda e em 70% houve a necessidade de tratamento de substituicdo renal.
Estes doentes apresentaram um quadro clinico grave e uma taxa de mortalidade superior, tendo
sido necessario a realizacdo de tratamento vasoativo, ventilacdo mecanica e tratamento de

substituicao renal (59).

7.5 Manifestacées hematologicas

A leucocitose (niveis de globulos brancos entre 12 000 a 30 000/mm?) é uma das manifestacoes
mais comuns na sépsis. A presenca de neutropenia (diminuicdao do nivel de neutrofilos) € um
marcador muitas vezes associado a um mau progndstico, pois indica a impossibilidade da
medula 6ssea em responder a estimulos inflamatorios (48). A anemia também é frequente em
doentes com sépsis, mas a sua causa € multifatorial. A trombocitopenia (plaquetas abaixo ou
igual a 100 000/mm?) geralmente desenvolve-se de forma segundaria devido ao aumento da
sua destruicao e a formacdo de micro agregados. Em casos graves, os doentes podem

desenvolver coagulacao intravascular disseminada (CIVD) (46,48,54,60).

7.6 Manifestacdes hepaticas

Na sépsis é frequente a observacao de disturbios da funcdo hepatica, que se manifestam por
um aumento leve ou moderado das enzimas hepaticas e da bilirrubina. Em casos graves, os
doentes podem evoluir para insuficiéncia hepatica com diminuicao dos niveis de protrombina,

ictericia e hipoglicemia (54,60).
7.7 Manifestacdes cardio-circulatérias

A hipotensao e coagulacdo intravascular disseminada (CID) predispée para a acrocianose e

necrose isquémica de tecidos periféricos, mais comumente os tecidos digitais (46).
7.8 Manifestacdes cutaneas

Nas infecdes bacterianas por Staphylococus e Streptococus o doente pode apresentar uma pele
metastatica, permitindo a possibilidade do diagndstico e iniciacdo de um tratamento
antibiotico especifico. Dentro destas manifestacoes, pode mencionar-se a eritroderma difusa,

que é devido a acao das toxinas piogénicas ou eritrogénicas (53).

As manifestacoes cutaneas causadas por bactérias de coloracdo Gram negativa recebem o nome
de eritema gangrenoso. Esta lesao € caracterizada por uma lesdo arredondada ou oval de
tamanho variavel (1 a 5 cm), com um halo ou borda de eritema em torno de uma area central
que pode comecar como uma vesicula, e que geralmente evolui para uma Ulcera necrética,
razao pela qual também é denominada de "lesdes em vigia” (53). Acredita-se que estas lesdes
sejam produzidas pelos produtos extracelulares das bactérias, tais como proteases ou

exotoxinas. Alguns estudos atribuem estas alteracdes dérmicas ao fenémeno de Shwartzman
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(que é uma reacao rara do corpo a exotoxinas, que causam trombose no tecido afetado). Para
além de P. aeruginosa existem outras bactérias que também podem causar lesdes dérmicas tais

como: E. coli, Klebsiella sp, Enterobacter sp e Serratia sp (53).
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8 Diagnéstico da sépsis

8.1 Clinico

O diagnostico da sépsis tem por base uma anamnese cuidadosa e a realizacdo de um exame

fisico. Durante o exame fisico, a pele e as mucosas devem ser inspecionadas cuidadosamente

e varias vezes de forma a identificar lesdes que possam ajudar o diagnéstico da patologia.

Contudo, o diagnostico de sépsis ndo é especifico, mas existem sinais e sintomas que podem

indicar a sua presenca (tabela 7) (61,62).

Tabela 7: Sinais e sintomas sugestivos para o diagnostico clinico da sépsis.

Sinais Manifestacoes

v" Febre (temperatura corporal superior a 38,3° C)

v' Hipotermia (temperatura corporal inferior a 36° C)

v" Frequéncia cardiaca superior a 90bpm ou superior a 2 desvios
padrao (DP) acima do valor normal.

v' Taquipneia (respiracao rapida e superficial, sinal de gravidade).

Gerais v' Alteracdo sensorial.

v" Edema significativo ou balanco hidrico positivo (superior a 20
ml/kg/24horas).

v Hiperglicemia na auséncia de diabete (glicemia superior a 120
mg/dl).

v" Leucocitose (contagem leucocitos totais superior a 12.000/mm3).

v' Leucopenia (contagem leucocitos totais inferior a 4.000/mm3).

v" Contagem de leucocitos totais normal com mais de 10% de formas
imaturas.

Inflamatorios v" Proteina C-reativa no plasma superior a 2 DP acima do valor
normal (valor normal 0,8 mg/dl).

v Procalcitonina plasmatica superior a 2 DP acima do valor normal
(niveis normais 0,05 ng/ml)

v" Hipotensao arterial (pressao arterial sistolica (PAS) inferior a
90mmHg, Pressao Arterial Média (PAM) inferior a 70mmHg e/ou

Hemodinamicos reducao da PAS ac’ima de 40mmHg.

v' Saturacao de oxigénio venoso misto superior a 70%.

v indice cardiaco superior a 4 l/min.

v' Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 abaixo de 300).

v Oliguria (diurese inferior a 0,5 ml/kg/h).

v" Creatinina acima de 0,5 mg/dl.

v' Alteracoes da coagulacao (razao normalizada internacional (INR)
superior a 1,5 ou tempo de tromboplastina parcial ativada (KTTP)
superior a 60s).

Disfuncao de drgéos v leo paralitico (auséncia de ruidos hidroaéreos).

v" Trombocitopenia (contagem de plaquetas inferior a 100.000 /
mm?3).

v" Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total superior a 4 mg/dl).

v Alteracéo aguda do estado de consciéncia (sonoléncia e/ou

agitacao).
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v" Aumento nos niveis de lactato (superior a 2 mmol/l)
Perfusao tecidular v" Diminuicao do preenchimento capilar.

Por outro lado, é também importante realcar que a resposta do doente a uma infecao que pode
progredir para um quadro clinico de sépsis, varia de individuo para individuo. Estudos recentes
tém descrito doentes com quadro clinico de sépsis que apresentavam a contagem de globulos

brancos e a frequéncia cardiaca e respiratéria inalteradas (63).

8.2 Diagnéstico Microbiolégico

A hemocultura é considerada um dos testes laboratoriais mais importantes para o diagndstico
de infecOes graves, sendo considerada o teste padrdo para o diagnostico da sépsis(64,65).
Geralmente, uma hemocultura é pedida quando existe suspeita de uma infecdo
sistémica/sépsis ou quando existe suspeita de:

e Endocardite;

¢ Infecao hospitalar;

e Meningite;

e Pneumonia;

e Bacteriemia.

8.2.1 Colheita:

A precisao dos resultados obtidos a partir da hemocultura esta diretamente relacionada com o
método usado para colheita da amostra (sangue), o nUmero de amostras recolhidas, o volume
de amostra, a hora da colheita, o local da colheita e o intervalo entre a colheita e sua analise
(11). Em diferentes estudos, foi demonstrado que o nimero de amostras recolhidas tem um
grande impacto na positividade cumulativa das hemoculturas durante episddios sépticos
comprovados. De facto, a realizacao de apenas uma hemocultura apresenta uma probabilidade
de detecao do microrganismo entre 80 a 90%, enquanto que este valor € superior a 88% quando
duas amostras sao analisadas e cerca de 99% com a recolha e analise de trés amostras (11,65).
Similarmente, estudos adicionais mostram que a possibilidade de detecao do microrganismo
com apenas uma amostra € de 70%, duas amostras de 80-90%, trés amostras entre 96-98 % e
quatro amostras superior a 99%. Atualmente, é recomendada a recolha de no minimo duas até

quatro amostras por episodio infecioso (66,67).

O ndmero de hemoculturas positivas em funcdao do nimero total de amostras colhidas (puncoes
em diferentes locais) é também uma ferramenta muito Util para a interpretacao do significado
clinico dos resultados. Contrariamente aos casos de doentes com verdadeiras bacteriemias, o
crescimento dos microrganismos contaminantes geralmente ocorre somente numa amostra
(quando duas ou mais sao obtidas). Assim sendo, a colheita de uma Unica amostra é
desaconselhada uma vez que pode impossibilitar a identificacdo de possiveis contaminantes

(66-68). Por outro lado, o aumento do nimero de hemoculturas para 4 amostras por episodio
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pode ser pouco benéfico, estando associado a um aumento dos custos, trabalho e risco para o
doente, sem resultar num aumento significativo da probabilidade de identificacdo do

microrganismo (68).

A colheita da amostra deve ser realizada antes do inicio da antibioterapia, no caso de tal nao
acontecer, as hemoculturas devem ser obtidas imediatamente antes da administracao da
proxima dose. A colheita é realizada preferencialmente por puncdo venosa, uma vez que nao
existe ganhos ao nivel da sensibilidade quando realizada uma colheita por puncao arterial.
Atualmente, é aconselhavel que a colheita de cada amostra seja realizada em puncdes

separadas, com origem em locais anatémicos diferentes (68).

A hora e o intervalo 6timo para a colheita de amostras sucessivas nao tém sido alvo de
investigacao (69). Alguns autores recomendam a colheita de amostras em intervalos arbitrarios
de 30 a 60 minutos (70). Por outro lado, Li et al. demonstraram que nao existe diferencas nos
resultados de hemoculturas quando obtidas simultaneamente ou em intervalos separados (71).
Tendo em conta estes dados, o principal fator determinante para o intervalo entre as colheitas
de amostra é o estado clinico do doente. Em geral, nas infecoes agudas, recomenda-se a
colheita de duas a trés amostras (dois frascos por puncao/amostra) num curto espaco de tempo,
ou seja, sequenciais. Similarmente, em recém-nascidos e bebés, as hemoculturas podem ser
colhidas com frequéncia mesmo quando estes nao apresentam os sinais e sintomas tipicos de
sépsis (68). Por outro lado, a colheita de hemoculturas em intervalos maiores de 1 a 2 horas
entre as amostras pode ser recomendada para monitorizar ou documentar uma bacteriemia
continua em doentes com suspeita de endocardite ou infecdo vascular associada a dispositivos

invasivos (exemplo cateter vascular) (72).

As hemoculturas sempre que possivel ndo devem ser colhidas a partir de cateter, exceto para
diagndstico de infecdo relacionada ao dispositivo. Neste caso, a amostra obtida através do
cateter deve ser sempre acompanhada por uma ou duas amostras de veia periférica, de forma

sequencial ou concomitante (73).

O volume da amostra é uma das variaveis mais criticas para a positividade do exame, pois
qguanto maior o volume, maior sera a probabilidade de positividade. De facto, estudos
realizados demonstram que a probabilidade de positividade de amostras de sangue com volume
maior ou igual a 1mL é superior a de amostras com volumes inferiores (72). Contudo, aquando
da colheita deve ser respeitado o volume recomendado a recolher de acordo com a idade do
doente (i.e. adulto ou crianca) e o volume recomendado pelo fabricante dos frascos de
hemocultura utilizados mantendo assim a proporcao sangue/meio de cultura indicada (68). Para
os adultos é recomendada a colheita de 5 a 10mL de sangue por frasco em cada puncdo. Além
disso é recomendada a colheita de um par de frascos por puncao/amostra, um para realizacao

de cultura em aerobiose e outra para cultura em anaerobiose (67).

30



Outro fator importante para a eficacia do diagnéstico utilizando a hemocultura é a assepsia
adequada da pele durante o processo de colheita. Este fator & determinante para que
hemocultura nao origine um resultado positivo devido a uma contaminacao externa. Em estudos
realizados com diferentes antissépticos, a tintura de iodo 1-2% (alcool iodado) ou preparacées
com clorohexidina alcodlica 0,5% apresentam as menores taxas de contaminacao,

principalmente quando comparadas com as preparacoes de iodopovidona (74).

Na figura 10, estdo representados os principais passos a efetuar na colheita de amostra para

analise por hemocultura, os quais consistem em:

1) Preparar o material, identificar os frascos de amostras com o nome do doente, cama,
data, hora e local de colheita (local anatomico), imediatamente antes do procedimento.

2) Limpar a tampa de borracha de cada frasco com algodao embebido numa solucao de
alcool (70% v/v). Manter o algodao sobre o frasco até o momento da puncado ou proceder
conforme as instrucoes do fabricante.

3) Escolher o local de puncao mais indicado para a colheita de sangue, de acordo com o
estado clinico do doente.

4) Fazer a assepsia com alcool-iodado, no local a ser puncionado da regidao mais interior
para a exterior. Deixar secar por 30 segundos.

5) Colocar o garrote e puncionar a veia com agulha e seringa ou dispositivo para colheita de
vacuo, sem tocar diretamente no local de puncao.

6) Colher 5 a 10ml de sangue (adultos) ou de 1 a 4ml de sangue (criancas) para cada frasco.

7) Ao retirar a agulha, fazer compressao no local com algodao seco, sem fletir o braco.

8) Transferir a amostra para os frascos de hemocultura.

9) Descartar o material de puncao em local apropriado (contentor de corto-perfurantes).

Observacdes: Se a amostra for obtida a partir de cateter vascular, deve ser realizada a assepsia
do local a ser puncionado com uma solucao de alcool (70% v/v). Nao é necessario descartar o
volume inicial de sangue ou lavar o acesso com solucao salina para eliminar heparina ou outros
anticoagulantes, pois a alta concentracao proteica dos meios de cultura, normalmente,
neutraliza o efeito antimicrobiano eventual do anticoagulante (72,75,76). Dwivedi et al. em
2009 demonstrou que o desprezar do volume inicial nao diminui a possibilidade de

contaminacdo da amostra, tornando esta pratica desnecessaria (77).
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Apalpar a veia. Colocar o garrote. Desinfetar o Montar o sistema Realizar a
(Por 1 minuto no maximo). local da puncao. de coleta. puncao venosa.

Inserir o Tubo de Coleta Retirar o garrote assim Inverter o tubo As amostras estao
de Sangue a Vacuo Olen que o sangue fluir para gentilmente prontas para analise.
no adaptador. dentro do tubo. de 8 a 10 vezes.

Figura 10: Ilustracao dos principais passos a efetuar durante a colheita de uma hemocultura. Adaptado
de (https://kasvi.com.br/coleta-de-sangue-boas-praticas/).

Apo6s colheita da amostra estas devem ser transportadas para o laboratério de forma a se
realizar a sua analise. Durante o transporte do material biologico deve-se ter em atencao as

seguintes consideracoes:

1. As amostras ndao devem ser refrigeradas. As amostras devem ser mantidas a temperatura
ambiente até o processamento, ndao excedendo um periodo maximo de 4 horas.

2. Devem ser seguidas as instrucoes do fabricante para o método de armazenamento das
amostras antes da incubacao em sistemas de cultura.

3. Os frascos devem ser armazenados de forma a que seja permitido o seu transporte de
forma segura (por exemplo evitar a quebra dos mesmos).

4. Certificar-se de que os utilizadores seguiram as instrucées recomendadas para o envio de

frascos de hemocultura (78).

8.2.2 Cultura:

Atualmente, os laboratérios que ainda utilizam métodos manuais, na grande maioria, utilizam
meios de cultura comerciais, aerébios e/ou anaerobios, para a realizacdo das hemoculturas
(68). O método manual mais utilizado inclui o sistema bifasico, o qual associa no mesmo frasco
o meio solido e liquido permitindo a observacao do crescimento do microrganismo na superficie
do agar. A maioria destes meios tem na sua composicao o anticoagulante polianetol sulfonato
de sbdio (SPS) (0,025 a 0,05%), o qual tem a capacidade de inibir a acdo das lisozimas. No
entanto, este anticoagulante pode apresentar uma acdo inibitoria para o isolamento de
determinados microrganismos, como por exemplo, Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis, Peptostreptococcus spp, Moraxella catarrhalis e outros.
Nestas situacoes, quando ha a suspeita de um dos microrganismos acima citados, geralmente é
sugerida a adicao de gelatina na concentracao de 1,2% (w/v) ao meio de cultura de forma a

inibir parcialmente o efeito nocivo do SPS (68). Durante o processo de cultura manual, os
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frascos sao incubados por um periodo de sete dias e agitados periodicamente. A subcultura
destas amostras deve também ser realizada durante este periodo de tempo. Os frascos de
hemocultura bem como as placas de subcultura devem ser mantidos a temperatura de 35 + 2°C.
A primeira subcultura (denominada de cultura cega) pode ser realizada apo6s 12-18 horas em
placas de gelose de chocolate, gelose de sangue, gelose de Sabouraud e de MacConkey com
incubacdo em atmosfera de COz, no minimo por 48 horas e observada diariamente para verificar
a presenca de colonias. Além das subculturas, a partir das 6-12 horas iniciais deve-se realizar
diariamente a inspecao visual dos frascos, a procura de sinais de hemolise, turbidez, producao
de gas, bolhas, pelicula de crescimento, grumos etc. A observacao destes sinais pode indicar
positividade até ao sétimo dia. Nestes casos, a colonia deve ser subcultivada imediatamente e
preparada uma lamina para analise por microscopia (p.ex. coloracdo de Gram) (79). Neste
ensaio o possivel crescimento bacteriano € incrementado com a agitacao do frasco sendo a
inspecao visual e a subcultura fundamentais para o diagndstico (79). Mediante a observacao
microscopica da morfologia suspeita e sem existéncia de crescimento na subcultura em
aerobiose ou no caso de existir crescimento somente no frasco anaerobio, suspeita-se da
presenca de microrganismos anaerobios. Neste caso, uma parte da amostra deve ser

subcultivada em placa de gelose de sangue (preferencialmente enriquecido com hemina e

vitamina K), e incubada em atmosfera de anaerobiose por 48-72 horas (figura 11A) (70).

O frasco Signal® (Oxoid) pode ser utilizado para promover o crescimento de microrganismos
aerdbios ou anaerdbios. Este dispositivo permite a detecao do seu crescimento através do
aumento da pressao no interior do frasco (producao de C0O2), ndo sendo necessario a subcultura
periodica (cultura cega) (figura 11B). Este frasco apresenta um custo relativamente elevado,
semelhante aos equipamentos automatizados, e é utilizado normalmente em instituicées que
processam um pequeno numero de amostras, nao se justificando a automatizacdo de

hemoculturas (70).

Figura 11: Imagem representativa de sistema de hemocultura realizada pelo método manual (A) e baseado
nos frascos Signal® (Oxoid) (B). Adaptado de(https://www.fishersci.es/shop/products/thermo-scientific-
oxoid-signal-blood-culture-system/11933192).
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O método manual apesar de ainda utilizado, apresenta varias desvantagens como o custo, a
baixa sensibilidade (quando comparado com métodos automatizados), ser trabalhoso, maior
probabilidade de contaminacao das amostras e a possibilidade de ocorrerem acidentes com o

material corto-perfurante durante o processamento e as sucessivas repicagens (79).

8.3 Método de lise-centrifugacao

0 método de lise-centrifugacao foi durante muitos anos considerado o protocolo padrao para a
realizacdo de hemoculturas. Este método baseia-se na utilizacao do sistema Isolator que pode
ser utilizado para analise de amostras provenientes de adultos e criancas. Para se realizar a
analise das amostras, estas sdo colocadas num tubo de vacuo (adulto ou pediatrico) contendo
uma solucdo de lise para as células sanguineas, libertando assim os microrganismos
intracelulares. Os tubos sao centrifugados e, apds descartar o sobrenadante (contendo detritos
celulares, agentes antimicrobianos e plasma), o sedimento contendo o suposto agente
etiologico é entao semeado em diferentes tipos de meios de cultura de forma a promover o
crescimento de microrganismos (incluindo alguns mais raros como Legionella e Mycobacterium
spp). Este método também permite a realizacdo da contagem de colénias por ml de sangue
(cultura quantitativa). Contudo, apresenta um custo elevado e é trabalhoso, o que inviabiliza

o processamento de um grande nimero de amostras (70). (Figura 12).

Figura 12: Imagem representativa do método de lise centrifugacdo. Adaptado de
(http://www.diagsys.com.br/produtos/hemocultura.html).

8.4 Métodos semi-automatizados

O Hemobac Trifasico® (Probac) é um sistema que permite a detecdo de bactérias e fungos,

apresentando vantagens ao nivel do tempo e custos quando comparado com os métodos
manuais tradicionais e automatizados. Este sistema é composto por um meio enriquecido para
inoculacao do sangue, que permite o crescimento das bactérias e fungos mais frequentemente

isolados nos quadros de bacteriemia e septicemia. O sistema Hemobac Trifasico é também
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composto por uma lamina de meios de cultura com duas faces acopladas a parte superior de
um recipiente plastico contendo meio liquido suplementado com extrato de levedura e SPS. As

faces da lamina de cultura contém gelose de chocolate, gelose de Sabouraud e de MacConkey.
Os frascos acoplados sao incubados numa estufa prépria que faz a inversao peridédica do meio
sobre a lamina de cultura. A positividade da amostra é detetada através de um indicador

colorimétrico de CO: (figura 13A) (70).

O sistema Septi-Check™ (BBL BD Diagnostic Systems) é semelhante ao sistema Hemobac
Trifasico (Probac), contudo neste a inversao tem que ser realizada manualmente (figura 13B)
(70). Apds este processo, o exame microscopico, a identificacdo e o antibiograma sao
processados diretamente a partir de colénias que se desenvolveram na lamina de cultura, nao

havendo assim necessidade de realizar subculturas e acelerando a obtencao dos resultados (70).

A

Figura 13: Imagem representativa de sistema hemobac trifasico (probac) (A) e um sistema Septi-Check
(BD BBL sistema de diagndstico) (B) usado no método semiautomatico. Adaptado de
(http://www.tiraojaleco.com.br/2018/03/hemocultura-sistema-hemobac-trifasico.html e
https://www.krackeler.com/catalog/product/4794/BD-BBL-Septi-Chek-Blood-Culture-System).

8.5 Métodos automatizados (monitorizacdo continua)

Atualmente existem diversos equipamentos automatizados que permitem a realizacdao de
hemoculturas, como o BacT/ALERT e o BacTec (figura 14A e B respetivamente). Estes sistemas
apresentam grandes vantagens em relacao ao método manual, principalmente no que se refere
a rapidez dos resultados e a diminuicdo do trabalho técnico. Contudo, estes equipamentos
apresentam um elevado custo associado, do proprio equipamento e seus consumiveis (80).

Geralmente os protocolos automatizados tém uma duracdo de cinco dias de incubacao, mas a
grande maioria dos resultados positivos ocorre nas primeiras 48 horas (80). Os frascos aerébios
devem manter um volume de ar que permita o crescimento de bactérias aerobias estritas como
P. aeruginosa e leveduras, enquanto que os frascos para anaerdbios devem ter uma mistura de
gases pobres em oxigénio, evitando a introducdo de ar durante a colheita. A agitacdo do meio
€ um fator importante para facilitar a multiplicacdo bacteriana, principalmente dos aerobios
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estritos e facultativos (80). Para os laboratorios que dispoem de métodos automatizados, existe
a possibilidade da utilizacao de meios de cultura com resinas ou carvao. Estes componentes

.....

receberam previamente antibioterapia pois aumentam a recuperacao de microrganismos
incluindo Staphylococcus spp. e Enterobacteriaceae (80). Assim sendo, a probabilidade de
positividade da amostra nestes doentes vai ser aumentada, em contrapartida também pode
ocorrer uma maior recuperacao de contaminantes, como Staphylococcus coagulase negativa. A
maioria dos meios disponibilizados para os sistemas automatizados tem um desempenho
semelhante para os microrganismos mais comuns (68).

Em situacdes rotineiras, utilizando-se o método automatizado de monitorizacao continua,
recomenda-se que os frascos de hemocultura sejam incubados por cinco dias para bactérias
aerdbias, anaerdbias e a grande maioria das leveduras (72), e 42 dias para frascos especiais
para outros fungos e micobactérias ou conforme instrucdes do fabricante (80,81). Este método
apresenta inUmeras vantagens:

e Maior rapidez para positividade da amostra;

e Monitorizacao continua da amostra pelos sistemas totalmente automatizados;
e Menor risco de contaminacao laboratorial;

o Economia de tempo, material (agulha e seringa) e trabalho;

e Maior sensibilidade e rapidez para detecao de positividade;

e Nao é necessario repicar amostra negativa;

Por outro lado, estes sistemas também apresentam algumas desvantagens como:

e Elevado custo dos equipamentos e seus frascos.

e Equipamentos de grande dimensao nao adequados a laboratérios com espaco reduzido.

Figura 14: Representacao do sistema de cultura Bact/Alert (A) e Bacttec (B) com os seus respetivos
frascos. Adaptado de (https://www.biomerieux-industry.com/food/microbial-detection-bactalert (A) e
(http://astra77.ru/catalog/77/?ID=77 (B)
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8.6 Interpretacao de resultados

As hemoculturas positivas podem significar a presenca de bactérias na corrente sanguinea e a
necessidade de tratamento imediato. A sépsis pode ser fatal, especialmente em doentes
imunocomprometidos. O médico pode iniciar o tratamento intravenoso com antibi6ticos de
largo espectro, eficazes contra um grande numero de bactérias, enquanto aguarda um
resultado mais especifico das hemoculturas. Apos a identificacdo do microrganismo, o
tratamento deve ser alterado para antibidticos mais especificos contra o patogénio
identificado, de acordo com os testes de suscetibilidade aos antibioticos (68). Por outro lado,
existe a possibilidade de uma hemocultura positiva representar um resultado falso positivo, por
contaminacado da cultura com bactérias da pele ou outras. Assim sendo é recomendado avaliar
o conjunto dos resultados das diversas hemoculturas realizadas e o estado clinico do doente.
Se os resultados das diferentes hemoculturas forem negativos € improvavel que haja sépsis
(82). Entretanto, se os sintomas persistirem, devem ser consideradas outras possibilidades,

como:

¢ Dificuldade de crescimento de alguns microrganismos em hemoculturas comuns, sendo
necessarios meios de cultura especificos para crescimento e identificacao.

¢ A nao detecao de virus nas hemoculturas.

Os resultados de outros testes correlacionados com os das hemoculturas podem indicar sépsis

apesar das hemoculturas estarem negativas. Alguns desses testes incluem:

¢ Hemograma- Leucocitose pode indicar infecao;
e Niveis da componente C3 do sistema complemento podem estar aumentados;
e Culturas de urina, expetoracdo ou liquido cefalorraquidiano podem ser positivos,

indicando uma possivel origem da infecao disseminada pelo sangue.

Alguns microrganismos tém um alto valor preditivo positivo para verdadeiras bacteriemia
(superior a 90%), mesmo quando isolado em apenas numa Unica amostra, outros estao
associados a contaminacao em quanto que outros estdao associados a imunossupressao (tabela
8) (82,84).

Tabela 8: Descricao das diferentes bactérias isoladas em hemocultura de acordo com o seu valor preditivo.

Bactérias associadas a infecao | Bactérias associadas a Bactérias associadas a
verdadeira contaminacao imunossupressao

S. aureus, E. coli, Corynebacterium spp., Aeromonas, Bacillus,
Enterobacteriaceae, Micrococcus spp, Campylobacter,

N. meningitidis, Bacillus spp. Capnocytophaga, Clostridium,
S. pneumoniae, Propionibacterium acnes Corynebacterium, Listeria,
P. aeruginosa, Mycobacterium, Rhodococcus,
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Brucella spp., Salmonella typhimurium,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus gallolyticus
Streptococcus agalactiae, (grupo Streptococcus bovis)
Listeria monocytogenes,
Neisseria gonorrhoeae,
H. influenzae,
Bacteroides fragilis,
Candida spp.
Cryptococcus spp

Quando uma hemocultura é inesperadamente positiva (na auséncia de sinais ou sintomas) ou
qguando somente uma das varias amostras € positiva para um determinado microrganismo, esta
pode eventualmente ser considerada uma contaminacao. Os indices de contaminacao aceitaveis
ficam em torno de 1 a 3%, sendo considerado um valor toleravel até 5%. Em unidades de

emergéncia estes valores podem ser superiores (85).

Nos ultimos anos, tornou-se evidente que microrganismos considerados quase sempre
contaminantes, como por exemplo, Staphylococcus coagulase negativa (principalmente
associados a cateter vascular e em doentes de alto risco), passaram a ser cada vez mais
comumente isolados e algumas vezes associados a infecdes verdadeiras dificultando a avaliacao
clinica (60,82). Além disso, hemoculturas com resultados falso-positivos representam um
trabalho extra no laboratorio, exames adicionais, uso desnecessario de antibidticos, maior
tempo de internamento, e consequentemente um aumento dos custos. Toda a hemocultura
positiva, com microrganismos potencialmente contaminantes deve ser criteriosamente avaliada
(86). Encontrar mais do que uma hemocultura positiva para bactérias normalmente
consideradas contaminantes como Corynebacterium spp. e Bacillus spp, pode ter significado
clinico (59,82).

8.7 Marcadores de diagnostico e prognéstico da sépsis.

Um biomarcador com alta sensibilidade, especificidade, velocidade e precisao seria
revolucionario para diferenciar a sépsis de SIRS néo infeciosas, dadas as limitacoes e o tempo
necessario para a verificacdo microbiana. Contudo, existem parametros bioquimicos que podem

ser monitorizados e sao indicativos da sépsis bem como do seu prognostico (5).

Procalcitonina (PCT) - A PCT é o precursor da hormona calcitonina e encontra-se elevada em
doentes com infecoes bacterianas invasivas. Esta molécula é produzida em muitos tecidos, ndo
apenas pelas células no local da infecao, fazendo assim parte da resposta sistémica na sépsis.
Pensa-se que a PCT tem efeitos pré-inflamatérios semelhantes a proteina C reativa (PCr) (5).
Recentemente, Wacker et al. realizaram uma meta analise incluindo 30 estudos com um total

de 3244 doentes e concluiram que a PCT pode diferenciar entre sépsis verdadeira e SIRS de
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origem nao infeciosa. A PCT também pode ser utilizada para ajustar a terapéutica a
administrar. Os valores séricos normais para a PCT sao inferiores a 0,05 ng/ml, valores

superiores a 2,0 ng/ml representam um risco aumentado de sépsis e/ou choque séptico (87).

Lactato - Os niveis de lactato tém sido um marcador (til para a avaliar o grau da disfuncao
organica e podem também servir de guia para a ressuscitacao em doentes com sépsis e choque
séptico (88,89). Em doentes sépticos, o lactato € considerado um marcador importante de
diagnostico e prognodstico nas unidades de urgéncia e cuidados intensivos. Valores elevados de
lactato estdao fortemente correlacionados a um mau prognostico e uma elevada taxa de
mortalidade (90). Num estudo envolvendo doentes admitidos por infecao (n = 1278), valores
alterados do nivel de lactato estavam correlacionados com a elevada taxa de mortalidade dos
doentes (90). As orientacdes internacionais de 2013 da Campanha de Sobrevivéncia a sépsis
indicam como um dos critérios para a sépsis niveis de lactato superiores a 2mmol/L, enquanto
valores superiores a 4 definem choque séptico (91). As medicbes de lactato em série podem ser
Uteis para monitorizar a eficacia do tratamento em varias intervencdes terapéuticas, sendo
recomendado no choque séptico, especialmente quando o nivel inicial € muito elevado (91). Os
doentes que nas primeiras 24 horas apresentem uma diminuicdo no nivel de lactato, que
inicialmente se encontrava elevado, tém resultados significativamente melhores do que os

doentes cujo lactato permanece elevado (89).

Proteina C reativa (PCr) - A PCr é uma proteina sintetizada no figado em resposta a uma
infecdo ou inflamacado. Esta proteina é frequentemente quantificada para monitorizar a
resposta dos doentes, com condicdes inflamatdrias cronicas, ao tratamento. Ugarte et al. (92)
mediram as concentracoes de PCr em doentes com (n = 111) e sem (n = 79) infecdo. A mediana
foi significativamente maior em doentes infetados (12,1 versus 5,6 mg /dL), com um valor
otimo de discriminacao de 7,9 mg/dl. No entanto, 33% dos doentes nao infetados apresentaram
uma PCr superior a 7,9 mg/dL na admissao, o que torna dificil discriminar doentes com e sem
infecao tendo apenas por base a medicao da PCr. Contudo, quando o doente apresenta
temperatura superior a 38,2°C, combinada com valores elevados de PCr, a especificidade de
diagnéstico de infecao aumenta para 100%. Medicoes de PCr em série podem ser utilizadas para
confirmar a adequacao da antibioterapia. Um aumento da concentracao de PCr acima de 2,2

mg/dl durante o periodo de 48 horas ¢ preditivo de uma antibioterapia inadequada (93).

Citocinas - Citocinas sdo reguladores produzidos por células em resposta a uma infecdo ou leséo
e por isso tém um papel importante na fisiopatologia da sépsis. Os niveis de citocinas em
doentes sépticos fornecem uma avaliacdo quantitativa da gravidade da sépsis, que
consequentemente pode estar relacionada com o prognostico. A IL-6, IL-8 e IL-10 sdo as
citocinas mais estudadas para diagnosticar sépsis, avaliar o nivel de resposta inflamatoria e
ajudar a determinar o prognostico do doente (94). Na literatura foi observado que os niveis de

IL-6 estao aumentados em doentes com complicacdes infeciosas, tendo sido utilizados para
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diferenciar SIRS da sépsis (95). Também se observou que os niveis de IL-6 e IL-10 estdo

diretamente correlacionados com a taxa de mortalidade em doentes sépticos (96).

D-Dimero - a sépsis esta associada a defeitos na hemostasia e desenvolvimento da coagulacéo
intravascular disseminada. D-dimero é um produto da degradacao da fibrina apés a fibrindlise.
Ja em 1990, o D-dimero mostrou ser Util na suspeita da presenca de bacteriemia em doentes
sépticos, correlacionando-se com a gravidade da sépsis (97). O aumento marcado de D dimero

em doentes com sépsis foi demonstrado pelo estudo PROWESS (98).

Biomarcadores do miocardio - Os biomarcadores do miocardio, como a troponina, péptidos
natriuréticos e mioglobina, também podem ser utilizados como marcadores uma vez que a
disfuncdo do miocardio é uma complicacdo frequente em doentes com sépsis (94). Yao et al.
estudaram a correlacdo da mioglobina, juntamente com a PCr e a PCT, em 70 doentes sépticos
(99). Os dados indicaram que a mioglobina aumentou gradualmente nas 24 horas apds a
admissdao do doente, estando este aumento correlacionado com a gravidade da sépsis. Desta
forma, os autores concluiram que a mioglobina elevada poderia prever sépsis mas com uma
baixa fiabilidade (94).

Escala SOFA - Os doentes sépticos podem desenvolver insuficiéncia organica diretamente
relacionada ao processo séptico, incluindo a disfuncao pulmonar, hepatica, cardiovascular, do
sistema nervoso central, renal e coagulacdao. Essas mudancas podem ser quantificadas
calculando a escala SOFA (5), (tabela 9).

Tabela 9: Parametros da escala de SOFA para o diagnostico de sépsis. Adaptado de (CSS guidlines 2016).

Parametros SOFA Score
Pa02:FiO2, 295 mmHg 2
Plaquetas, 180 x103/mm3 0
Bilirrubina, 1.1 mg/dl 0
PAM 66 mmHg 1
Escala de Coma de Glasgow 14 | 1
Creatinina 1.4 mg/dl 1
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9 Diagnéstico molecular da sépsis

A taxa de mortalidade esta diretamente associada ao tempo de administracao da terapia
antimicrobiana. Atualmente as novas orientacoes recomendam um tratamento antimicrobiano
empirico e/ou direcionado. No entanto, o tempo e a natureza intensiva de como sao realizados
os testes tradicionais baseados na cultura marginalizam o laboratério de microbiologia durante
o estadio agudo do reconhecimento e tratamento da sépsis (101-105). Além disso, 30% a 50%
das hemoculturas podem ser negativas em doentes com diagnostico clinico de sépsis ou em
casos suspeitos de bacteriemia. Assim, tém sido desenvolvidos novos mecanismos de
diagnosticos baseados em tecnologias limitadas por cultura ou independentes de cultura. A
detecao significativa rapida do patogénio para o diagnostico de sépsis implica uma reducao na

intervencao do técnico de modo a economizar tempo (106-108).

9.1 Detecao de ADN
9.1.1 Reacao de polimerizacdo em cadeia (PCR)

A PCR é um método de amplificacdo de ADN sem o uso de um organismo vivo. A técnica é usada
explorando a funcao natural da enzima taq-polimerase. A PCR pode amplificar qualquer
sequéncia especifica de ADN com origem em varias matérias bioldgicas. Inicialmente para se
realizar uma PCR é necessario efetuar trés passos: (i) colheita do material biologico; (ii)
extracdo do ADN do material coletado; (iii) preparacao da mistura da reacao do PCR, que
contem os reagentes necessarios para a amplificacdo da cadeia de ADN de interesse (116). Esta
técnica revolucionou o mundo cientifico e as suas aplicacdes sdao imensas, tais como:
investigacao médica e biologica, na detecao de doencas hereditarias, no teste de paternidade,
no exame para detecdo de agentes patogénicos, etc. A versatilidade e a rapidez da PCR
revolucionaram os diagnosticos moleculares, permitindo a realizacdo de uma série de
aplicacoes que eram impossiveis na era pré-PCR. Esta tecnologia trouxe para o diagnostico
molecular, a possibilidade de diagnoéstico de inUmeras doencas genéticas com elevada
simplicidade, rigor, sensibilidade e especificidade, bem como seguranca, rapidez e diminuicao

dos custos de diagnostico (100).

9.1.1.1 Multiplex PCR em tempo real

Na década passada, houve um grande desenvolvimento de plataformas de facil utilizacdo, mas
que obrigavam a necessidade de um conhecimento especializado, ao mesmo tempo em que
minimizavam o tempo de uso e o risco de contaminacdo do produto pela combinacao de varias
etapas em um Unico tubo reacional. Os ensaios baseados em plataformas comerciais sao

realizados com base em meios de culturas positivas (figura 15A) (109,110).
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LightCycler SeptiFast

E um ensaio de pesquisa de ADN na PCR em tempo real capaz de detetar material genético
pertencente a varios patogénios bacterianos e nao so, representando aproximadamente 90%
das espécies responsaveis por bacteriemia nosocomial (100). O painel de detecéo LightCycler
SeptiFast inclui S. aureus, Staphylococus coagulase-negativos, S. pneumoniae, varias outras
espécies de Streptococus, E. faecalis, E. faecium, E. coli, E. aerogenes, E. cloacae, K.oxytoca,
K.pneumoniae, P. mirabilis, S. marcescens, P. aeruginosa, S. maltophilia, A. baumannii, C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei e A. fumigatus. O ensaio utiliza
duas sondas lubridil com emissao de energia para transferéncia entre ambas, visando as regioes
do espacador interno transcrito especifico da espécie (ITS). O ADN é extraido por lise mecanica
com esferas de ceramica num instrumento Magnalyzer, e apos a purificacao, € processado em
trés ensaios de PCR em tempo real multiplex paralelos (bactérias de coloracao Gram positiva,
bactérias de coloracdao Gram negativa e fungos). O perfil dos produtos amplificados é entao
calculado utilizando um software especifico permitindo assim a detecao do agente patogénico
e a sua identificacdo ao nivel do género ou da espécie (100). O limite de detecao varia de 3 a
30 UFC/mL, dependendo dos patégenios isolados, enquanto o tempo de resposta é de
aproximadamente 6h (100)(101-105)(106-108)(109,110)(111). Em conclusao, a principal
vantagem técnica deste ensaio € a auséncia de processamento pos PCR o que reduz
acentuadamente o risco de contaminacao. As limitacdes atuais do ensaio incluem seu elevado
custo (US $ 215 a US $ 290) por teste e o facto de nao fornecer qualquer informacao sobre a

suscetibilidade antimicrobiana (112).
PCR multiplexed-tandem

A PCR multiplexed-tandem é uma PCR em tempo real que consiste na amplificacdo de mais de
um segmento gendmico numa Unica reacdo, cada um com seu par de primers especifico, e tem
sido usada para detetar os principais patogénios bacterianos causadores de sépsis (113) (figura
15A). O ensaio tem o processamento inicial da amostra (inferior a 5 min) e o tempo total de
trabalho do técnico é inferior a 10 min com resultados disponiveis em 2,5h (limite de detecédo
de 10 - 100 UFC/ml). Ensaios de PCR multiplex-tandem também estdo disponiveis para a
detecédo direta e identificacdo de mais de 11 patogénios fungicos usando sangue total. Os
ensaios mostraram 100% de correlacao (n = 44) com hemoculturas positivas (114), e também
sao capazes de identificar Candida spp. (115). A utilidade do teste de PCR pode ser aumentada
pela determinacao da carga bacteriana durante o teste, mas requer ensaios adicionais para a
detecéo sensivel de patogenos no sangue total. Contudo, sdao necessarios dois ensaios para a

cobertura de patogenos bacterianos e fungicos que custam cerca de 15 US$/amostra (116).
Magicplex

O Magicplex € uma PCR multiplex em sangue total que permite a amplificacdo simultanea de

acidos nucleicos de mais de 90 patogenos, pode detetar 73 bactérias de coloracdo Gram positiva
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e 12 bactérias de coloracao Gram negativa, seis fungos e trés genes de resisténcia a antibidticos
(van A, van B e mec A) com um tempo de resposta de 4-5h (117). As avaliacbes em ensaios
observaram sensibilidade e especificidade de baixa a moderada (47% e 66% respetivamente)
(118), limitando assim a sua utilidade como substituto da hemocultura, mas tem a vantagem
de possibilitar a detecao de patogenos clinicamente relevantes (119). Existem poucos dados
que avaliem o impacto deste teste na tomada de decisdo clinica. No entanto, um estudo
comparando este ensaio com a hemocultura concluiu que aproximadamente um terco dos

resultados positivos (21/58) sao discordantes com o diagnéstico clinico (figura 15B) (119).

A B

AN\

Figura 15: Representacao do sistema PCR em tempo real (A) e de um sistema Magicplex (B). Adaptado de
(https://pt.made-in china.com/co_biobase/product_Biobase-Fast-Gradient-Thermal-Cycler-PCR-Bk-

Gr300_hrehoiyuu.html) e (http://www.seegene.com/neo/en/products/instruments/cfx96.php)

9.2 Detecdo apés hemocultura

9.2.1 FilmArray

O FilmArray atua como um painel de identificacdo a partir de uma hemocultura positiva.
FilmArray é um sistema multiplex, que pode identificar 90% dos agentes causadores de sépsis
(19 bacterianos e cinco do genero Candida spp.) e trés genes de resisténcia a antibioticos
(mecA, vanA/B e blaK PC). O ensaio é realizado em amostras de hemocultura positiva passando
pela extracdao de ADN, amplificacdo por PCR, detecdo e analise. Requer 2 minutos de
intervencao de um técnico, fornece resultados em 1h (ap6s a hemocultura) e tem a capacidade
de identificar amostras polimicrobianas. Um estudo recente controlado e randomizado com
mais de 2200 hemoculturas positivas (120), comprovou a sensibilidade e especificidade elevada
para patogenos de coloracao Gram positiva, Gram negativa e flngicos. A maioria das culturas
positivas nao identificadas por este dispositivo envolveu patogenos nao visados pelo ensaio
(11,9% de culturas positivas). Resultados falsos negativos (121), e falsos positivos, foram
observados particularmente para detecdo de mec A em Staphylococus coagulase negativa, S.
aureus (122), P. aeruginosa e Enterococcus spp. (o ultimo dos quais foi possivel de resolver por
atualizacoes de software) (123). Contudo, € necessario ter em atencao que este teste pode ter
os resultados alterados se for usado em doentes que tenham iniciado o tratamento
antimicrobiano e é relativamente caro (129 USS / teste em 2016 (figura 16A) (121,124).
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9.2.2 Verigene

O Sistema Verigene é um método de microArray que tem como base a detencdo de acidos
nucleicos Uteis para uma série de aplicacdes, possui um painel para cada um dos patogénios de
coloracao Gram negativa e de coloracdo Gram positiva, sendo realizado apos a hemocultura. O
tempo de trabalho do técnico € de 5 a 10 minutos e os resultados estdo disponiveis dentro de
2,5 horas, com sensibilidade moderada e maior especificidade (0,50-1,00 e 0,98-1,00,
respetivamente (125). Falsos negativos tém sido observados particularmente para Klebsiella
variicola, Klebsiella oxytoca e P. aeruginosa (126); a utilidade é limitada para detecdo de

patogénios na sépsis devido ao alto custo (US $ 50 / painel) (116).

Uma abordagem molecular é muito pratica para o diagnostico de sépsis, porque
aproximadamente 90% das infecdes da corrente sanguinea sdao causadas pelos mesmos 20 a 25
patogénios e a investigacao simultanea dos diversos patogénios é eficaz em termos de custo,
tempo, e Util no diagnostico de infecdes polimicrobianas (125). A concordancia geral com os
métodos fenotipicos tradicionais é relatada como muito boa a excelente (superior ou igual a
95% de sensibilidade/especificidade) hemoculturas de doentes e similares para culturas
pediatricas (figura 16B) (126).

Figura 16: |Ilustracio do sistema FilmArray (A) e verigene (B). Adaptado de
(https://www.biofiredx.com/products/filmarray (A) e https://www.luminexcorp.com/eu/verigene-
nanogrid-technology/(B)).

9.3 Prognéstico da sépsis

A probabilidade de um doente com sépsis morrer ¢ superior a um doente com ataque cardiaco
ou um doente com acidente vascular cerebral. Existem sinais e sintomas de alerta de gravidade
da sépsis como: os niveis aumentados de lactato, a contagem de plaquetas abaixo de 50%,
alteracao do estado mental, hipotermia, hipotensao arterial, coagulacao intravascular
disseminada (CID) e a hiperventilacdo que ao serem reconhecidos precocemente podem

conduzir a uma melhor abordagem do doente e assim melhorar o seu progndstico (46).
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10 Abordagem do doente com sépsis

10.1 Abordagem clinica

A abordagem clinica inicial do doente deve comecar com a elaboracdo de uma histéria clinica
de forma detalhada e cuidadosa, com atencao especial a avaliacdo de qualquer evento
subjacente ou predisponente (cirurgias, transplante, quimioterapia ou trauma), bem como os
tratamentos aplicados para estes eventos e a sua fase clinica. Deve ser dado énfase aos
antecedentes infeciosos e a antibioterapia utilizada, juntamente com quaisquer dados de
estudos microbiolégicos anteriores, que possam estar disponiveis. Além disso, os sintomas e
sinais como dor, eritema, edema ou cefaleia podem ser importantes indicacées da origem e da
magnitude do processo infecioso. Um historico preciso de alimentos, viagens e exposicdes, com
atencao especial ao contato com agentes infeciosos presentes no ambiente, pode ser muito

valioso para o médico identificar um processo infecioso (53).

Um processo infecioso sistémico, como a bacteriemia e/ou sépsis, geralmente apresentam um
foco primario. No entanto, existem infecGes bacterianas que nao tem fonte conhecida ou
facilmente identificavel, tendo sido classificadas pelo Centro de Controle e Prevencado de
Doencas (CDC) como bactérias primarias. Em doentes imunocomprometidos, muitas destas
bactérias primarias tém como origem o sistema gastrointestinal. A administracdo da terapia
antimicrobiana pode exacerbar a febre paradoxalmente, como consequéncia de um efeito

bacteriolitico que produz libertacdo de endotoxinas ou pirogénios (54).

A abordagem clinica do doente envolve uma integracao dos dados recolhidos na anamnese com
os resultados de um exame fisico completo. Os doentes neutropénicos imunodeprimidos podem
ter uma resposta inflamatoria diminuida e os sinais tipicos de infecao como rubor, flutuacoes,
calor local, linfoadenopatia reativa e producao de pus, menos evidentes. O mecanismo de tosse
pode ser suprimido e nao produzir expetoracao purulenta ou outros exsudados. Mesmo na
infecao do sistema urinario, estes individuos podem nao apresentar os sintomas classicos de
localizacdo ou piuria. Da mesma forma, o sinal de rigidez da nuca pode estar ausente em
doentes imunodeprimidos com meningite, mas dois sintomas importantes geralmente
permanecem a dor de cabeca e a deterioracdo do estado mental. O eritema associado a dor
pode ser mais Util para a detecao de um processo infecioso localizado do que o edema e o calor

em doentes imunodeprimidos (53).

A escolha da pesquisa laboratorial deve ser baseada em resultados fisicos e manifestacoes
clinicas gerais. Todos os esforcos devem ser feitos para obter secrecdes ou fluidos corporais
infetados ou aspirar uma area suspeita de abrigar uma infecédo, os rebordos de uma celulite. Se
o doente apresentar leucocitos fecais numa coprocultura pode ser apropriada, bem como

estudos para detetar a toxina de Clostridium difficile (54).
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A presenca de sépsis com possibilidade de choque séptico e outras complicacdoes graves
geralmente requer tratamento imediato. E claro que o nivel dos mecanismos de defesa do
hospedeiro e a capacidade de manter a funcao dos érgaos vitais sdo os fatores que determinam
o resultado de qualquer infecao. Embora as hemoculturas quantitativas raramente sejam
realizadas, varios estudos indicam que a mortalidade é maior com bacteriemia de alto grau e
bacteriemia polimicrobiana. A auséncia de um foco identificado também pode estar associada
a um mau prognostico. A selecdo do tratamento antimicrobiano e a velocidade com que é

administrado pode afetar os resultados (54).

10.2 Abordagem terapéutica

A resposta inflamatoria sistémica da sépsis, em funcdo de circunstancias ainda nao
estabelecidas, pode restringir-se a um fenomeno autolimitado ou pode progredir para quadros
de maior gravidade, como choque séptico e disfuncdo ou faléncia de um ou mais 6rgaos. Apesar
da grande quantidade de investigacdes realizadas nos ultimos anos sobre SRIS, sépsis e choque
séptico, que contribuiram indiscutivel para o melhor entendimento sobre as suas respetivas
patogéneses, a abordagem inicial da sépsis continua a ser predominantemente de suporte. Na
suspeita de SRIS, sem outro evento nao infecioso detetado, a conduta deve ser orientada para
a sépsis. Ou seja, além das medidas de suporte de vida, quando indicada, outras medidas devem

ser tomadas de acordo com a gravidade de apresentacao da respetiva sindrome (127).

10.2.1Tratamento precoce orientado por metas

Os limites que separam a sépsis da sépsis grave, e esta do choque séptico ou da disfuncéo de
multiplos 6rgaos ndo sao claramente detetados na pratica clinica (128,129). No processo de
evolucao da resposta inflamatoria da sépsis ocorrem fendmenos cardiovasculares, como
hipovolémia, vasodilatacdo periférica, depressao miocardica, aumento da permeabilidade
capilar e o aumento do metabolismo. Assim, em geral, o médico é levado a corrigir a pré-carga,
a pbs-carga e a contratilidade cardiaca para manter uma adequada perfusao celular e prevenir
a disfuncao de 6rgaos (130). Da mesma forma, como a primeira hora é de extrema importancia
na avaliacdo e no primeiro atendimento do doente vitima de um trauma, também na sépsis, a
evolucao para uma condicdo mais critica do doente ocorre, em geral, durante as primeiras
horas. E nestas horas que antecedem a admissdo do doente nos servicos de Urgéncia que o
reconhecimento precoce da sépsis, bem como a utilizacdo de uma terapia mais agressiva,
poderao trazer os beneficios necessarios para mudar o prognostico do doente (131). De acordo
com Rivers et al., a avaliacdo hemodinamica precoce com base no exame fisico, nos sinais
vitais, na pressdao venosa central e no débito urinario nao é suficiente para detetar a hipoxia
tecidular global persistente. Eles recomendam uma estratégia de ressuscitacdo mais definitiva,
como o tratamento orientado por metas, que inclui a manipulacao da pré-carga (pressao venosa
central (PVC) entre 8 e 12mmHg), da pds-carga (PAM superior a 65mmHg e inferior a 90mmHg)
e da contratilidade cardiaca (saturacao de oxigénio do sangue venoso misto[SvO:] superior a

70%) para atingir um equilibrio entre a oferta e a necessidade de oxigénio sistémico (132). O
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tratamento proposto, que deve ocorrer nas primeiras 6 a 8 horas apds a identificacdo do doente
com sépsis, inclui a reposicdo volumétrica vigorosa a cada 30 minutos (130,131,133). Na
reposicao inicial devem ser administrados cristaloides (30mL/kg) a todos os doentes com
hipoperfusao induzida por sépsis, nas primeiras 3 horas (134). Para uma infusao continua usa-
se 0 mesmo fluido, desde que os fatores hemodinamicos continuem a melhorar (135). As
solucoes cristaloides podem ser usadas de forma isolada, porque as solucoes coloides sintéticas
causam comprometimento renal e coagulacdo intravascular (136,137). A administracao de
albumina é provavelmente segura na sépsis, mas nao tem beneficios dbvios para a patologia e
€ um recurso caro e limitado (138). A reposicao volumétrica tem como objetivo atingir uma
PVC entre 8 e 12mmHg, para tal devem ser administrados vasossupressores se a PAM for inferior
a 65mmHg. As diretrizes da pratica clinica recomendam a norepinefrina como vasossupressor
de primeira linha em doentes com choque séptico (134,139). De facto, é desaconselhada a
utilizacdo de dopamina devido a sua correlacdo com lesdes que podem ser irreversiveis (140).
Naqueles que tém uma maior pressao arterial média (PAM) e/ou perda documentada de liquido,
os bolus de liquido IV podem ser administrados antes do inicio da norepinefrina (141). Por outro
lado, a utilizacao de vasodilatadores é recomendada se a PAM for superior a 90mmHg e se SvO:
for inferior a 70%. Adicionalmente, também é recomendada a transfusao de alta concentracao
de hemacias para atingir hematocrito de pelo menos 30%, se clinicamente existirem sinais de
anemia. Apos a estabilizacao da PVC, PAM e hematécrito, se a SvO2 persistir em valores inferior
a 70%, usa-se a dobutamina em infusdo continua em doses crescentes, até a SvO; se tornar
superior a 70%, ou até que a dose de dobutamina atinja o limite de 20pg/kg/min. Os parametros
para confirmacao da meta proposta incluem a normalizacao da SvO:, da concentracao do
lactato arterial, do défice de base e do pH. Esta estratégia de tratamento precoce da sépsis
orientada por metas, quando comparada com estratégia padrao, resulta em menos disfuncoes

organicas graves e menor mortalidade (130,132,133).

10.2.2Tratamento contra o agente agressor

O tratamento com antibidticos de largo espectro deve ser administrado o mais rapidamente
possivel a doentes com sépsis. Os antimicrobianos sao os agentes mais especificos e acessiveis
para o tratamento do doente com sépsis, embora representem uma abordagem somente parcial
do problema. Nas Ultimas quatro décadas, os estudos sobre efeito do uso de antimicrobianos
nas infecoes graves por bactérias de coloracdo Gram positiva ou Gram negativa tém
demonstrado uma consideravel reducao da morbilidade e da mortalidade dos doentes afetados
(142).

Os antimicrobianos podem ser mais Uteis no tratamento de estadios clinicos precoces da sépsis,
antes que a producao sequencial dos mediadores de respostas do hospedeiro determine estadios
mais avancados na cascata inflamatoria, com eventuais lesoes tecidulares graves (142). Alguns
autores sustentam a ideia de que os agentes antimicrobianos podem exacerbar a resposta

inflamatoria devido a lise dos microrganismos, promovendo a libertacdo de material da sua
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parede celular e consequente producdao de mediadores inflamatérios endogenos (143). O
tratamento empirico com antimicrobianos tem sido recomendado, especialmente em doentes
com sépsis e choque séptico. Os carbapenemes (imipenem e meropenem), e as cefalosporinas
de 3? e 4° geracao tém sido propostos como monoterapia de substituicdo da associacdo de

aminoglicosidio com B-lactamico no tratamento da sépsis(142).

No caso de antimicrobianos do grupo das penicilinas de largo espectro (associacoes com
ticarcilina ou piperacilina), dos monobactamicos (aztreonam) ou das quinolonas, as
recomendacdes apontam para a sua utilizacdo como terapia empirica combinada (142).
Também a remocao ou drenagem do foco infecioso (por exemplo a peritonite, empiema,
osteoartrite séptica, tecido necrosado), bem como a retirada de corpo estranho infetado
(inclusive dispositivos invasivos), sao de relevante importancia para interromper o estimulo
infecioso. Tal medida tendera a diminuir ou a descontinuar a producdao dos mediadores
enddgenos da sépsis, com eventual reducdo do potencial de auto - sustentacao da resposta
inflamatoria sistémica. A duracao adequada do tratamento antimicrobiano é de 7 a 10 dias
(127). O periodo adequado do tratamento para cada doente também pode ser decidido com
base no estado clinico e condicoes especificas (144). A administracao de antibioticos deve ser
reduzida logo que o microrganismo patogénico tenha sido identificado ou na eventualidade do
doente mostrar alguma melhoria (134). Na tabela 10 estdao descritos os principais focos de
infecao, bem como os respetivos tratamentos antimicrobianos aplicados numa situacao de

sépsis bacteriana.

Tabela 10: Descricao dos diferentes focos de infecao, com os respetivos tratamentos antimicrobianos
para a sépsis de origem bacteriana. Adaptado de (guidlines da CSS publicadas em 2016).

ORIGEM TRATAMENTO DE ELEICAO ALTERNATIVAS

Vancomicina 1g/12h IV Teicoplamina
600mg/24h IV ou Linezolide 600mg7 12h IV
+ Aztreonam 2 g/8h IV Ciprofloxacina
400mg/8 -12h IV + Amicacina 15-20 mg/kg/

Ceftriaxone 1g/12h intravenoso
(IV) ou Cefotaxime 1-2g / 6-8h IV
+ Amicacina 15-20 mg/kg/24h IV
Imipenem 1g/6h IV

Foco
desconhecido
Extra-hospitalar

24h
Foco Cefepima 2g/8h IV Ceftazidima
desconhecido 2g/8h IV Imipenem 1g/6h IV
intra-hospitalar + Amicacina 15-20 mg/kg /24h IV
+ Vancomicina 1g/ 12h IV
Ver doenca/ sindrome Ver doenca/sindrome correspondente

Foco conhecido

correspondente

10.2.3Tratamento para a melhoria da imunidade

Uma das tentativas de melhorar a eficiéncia dos antibioticos € o aumento da imunidade inata,
pelo aumento do nimero de leucocitos. No estudo de Rott et al. o uso precoce de filgrastim
(fator estimulador de granuldcitos) em doentes com sépsis, apesar de ter obtido o efeito
esperado (aumento de leucocitos até 75 x 10° cel/L), nao modificou a mortalidade dos doentes

em 28 dias (145). A estimulacdo da resposta imune e a substituicdo de fatores imunolégicos
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podem representar uma estratégia terapéutica Util, embora diretrizes ainda ndo recomendem

a administracao de imunoglobulinas intravenosas em doentes sépticos (146).

10.2.4Tratamento contra a resposta inflamatoéria sistémica

A maioria dos investigadores concorda que as melhores taxas de sobrevivéncia em doentes com
sépsis s6 poderao ser atingidas com tratamentos adicionais aos convencionais agentes
antimicrobianos. Quanto mais se conhece a complexidade e a interdependéncia dos
mecanismos fisiopatoldgicos da sépsis, mais se procuram estratégias terapéuticas com base em
substancias que modulem ou interrompam os efeitos dos mediadores endogenos e exdgenos da

sépsis (127).

A intervencao em qualquer passo da sequéncia dos eventos fisiopatoldgicos que caracterizam a
resposta inflamatéria sistémica da sépsis, no sentido de modificar a reacdo do hospedeiro,
parece ser a estratégia terapéutica com maiores perspetivas de mudar os resultados
desencorajadores do tratamento da sépsis (147). Um estudo realizado com 847 doentes de 53
hospitais dos EUA, utilizando duas doses de anticorpo monoclonal E5 contra endotoxina,
demonstrou que nao houve reducdo da mortalidade em doentes com sépsis por bactérias de

coloracdo Gram negativa, mas diminuiu os niveis de faléncia de drgaos nesses doentes (148).

Ainda que, em teoria, os corticosteroides tenham alguma acdo de bloqueio na sintese de
citocinas, o seu uso e eficacia na sépsis ou no choque séptico nao foi comprovado (149).
Recentemente, a utilizacao de baixas doses de corticosteroides tem sido estudada uma vez que
a sépsis grave pode estar associada a insuficiéncia renal e/ou a resisténcia aos recetores
glucocorticoides induzida pela inflamacao sistémica (150). Num estudo realizado por Annane
et al foi demonstrado que a administracdo de doses fisiologicas de corticosteroides por 7 dias
a doentes com sépsis e com choque persistente, necessitando de vasossupressores e ventilacao
mecanica, levou a reducdo do tempo de uso de vasossupressores e da taxa de mortalidade,
quando comparados com os controlos (150). Os agentes que neutralizam ou previnem a acao
das citocinas inflamatorias nos respetivos recetores, tais como os anticorpos monoclonais anti-
TNF-a tenderiam a reduzir a producao dos mediadores seguintes da cascata inflamatoériaIL 1 e
IL 6, e hipoteticamente preveniriam os danos fisiopatoldgicos, melhorando a taxa de
sobrevivéncia (151). O processo de ativacao e de granulacédo de leucécitos polimorfonucleares
(PMN) causado pelos mediadores inflamatérios determina uma grande producdo de radicais
livres. Acredita-se que os antioxidantes enddgenos (vitaminas C e E, B-caroteno, catalase e
superdxido-dismutase) seriam insuficientes para neutralizar essa explosao de radicais livres e
evitar a lesdo celular na SRIS. Estudos de sépsis em modelos animais ja mostraram efeitos
benéficos de tratamento com depuradores de radicais livres de oxigénio (superdxido-dismutase
e catalase) (131,143). Outros tratamentos com agentes antioxidantes (a-tocoferol, dimetil-
sulfoxido, coenzima Q 10, N-acetilcisteina, glutatido, alopurinol, entre outras) estdao em

avaliacdo através de estudos em animais, com resultados ainda inconclusivos (127). Os produtos
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resultantes do metabolismo do acido araquidonico, pelas duas vias (cicloxigenase e
lipoxigenase), tais como prostaglandinas e tromboxanos, parecem desempenhar um papel
consideravel nos drgaos alvos aquando da evolucdo da resposta inflamatoria e da disfuncao de
orgaos. Varios inibidores da cicloxigenase (endometacina, ibuprofeno) parecem ter efeito
benéfico em pontos especificos da cascata inflamatoéria e na sobrevivéncia de animais. Um
estudo com 455 doentes com sépsis mostrou que a administracdo de ibuprofeno levou a uma
reducdo nos niveis de prostaciclina e tromboxano, reducao na febre, taquicardia, acidose latica
e consumo de oxigénio. Contudo, nao preveniu o desenvolvimento de choque ou de sindrome
da angustia respiratoria, nem melhorou a sobrevivéncia dos doentes (152). O estudo de Arons
et al. em doentes com sépsis e hipotermia, comparativamente aos doentes febris, demonstrou

uma reducao da mortalidade em doentes tratados com ibuprofeno (153).

Um dos tratamentos que se tem mostrado promissor no controlo da sépsis € a proteina C reativa
humana recombinante ou drotrecogina-a. A proteina C reativa é uma proteina endogena, que
promove fibrindlise e inibe a trombose e a inflamacdo. Na sépsis, pela acdo das citocinas
inflamatorias, existe uma diminuicdo da conversao de proteina C inativa em proteina C ativa.
O efeito anti-inflamatorio da drotrecogina pode dar-se de forma direta, pela inibicdo da
ativacao dos neutrdfilos, da producéo de citocinas induzida pelo lipopolissacarido, e da adesao
das células ativadas ao endotélio. Por outro lado, a proteina C ativa pode ter um efeito indireto,
através da inibicao da geracao de trombina, o que leva a diminuicdo da ativacao das plaquetas,
recrutamento de neutrofilos e desgranulacao dos mastacitos (154). De facto, foi demonstrado
que o uso continuo de drotrecogina-a por 96 horas em doentes com sépsis grave, levou a uma
diminuicao da mortalidade geral aos 28 dias, representando uma reducao no risco absoluto de
morte de 6,1% (154). O medicamento encontra-se aprovado para utilizacao no tratamento da
sépsis. Contudo, a sua utilizacdo deve ser criteriosa devido ao seu alto custo e capacidade para

provocar hemorragias graves (155,156).

Muitos doentes com sépsis, mesmo nao diabéticos, apresentam hiperglicémia e tém diminuicao
de resposta a insulina endogena, possivelmente pelo aumento da proteina de ligacao do fator
de crescimento semelhante a insulina. O uso de insulina exdgena para manter a glicemia dentro
de parametros normais mostrou-se benéfico, em relacao ao progndstico, em doentes com
enfarte do miocardio. Na sépsis, existe a hipdtese de que a normoglicemia restaure a
capacidade fagocitica dos neutréfilos, prejudicados pela hiperglicemia. Um outro mecanismo
potencial é o efeito anti-apoptotico da insulina via ativacdo da via 3-quinase-fosfatidil-inositol
(130,133). Baseado nestes principios, foi realizado um estudo prospetivo, randomizado,
controlado, em 1 548 doentes adultos em ventilacdo mecanica apds-cirurgia cardiaca. O grupo
controlo recebeu infusdo de insulina, quando necessario, para manter glicemias entre 180 e
220mg/dL, enquanto o grupo de tratamento recebeu insulina de forma sistematica para manter
a normoglicemia (glicose entre 80 e 110 mg/dL). O grupo tratado teve reducao de 32% na
mortalidade em 5 dias, assim como menor mortalidade durante a hospitalizacao, menor

mortalidade por disfuncdo multipla de 6rgaos e menos episodios de sépsis (157).
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11 Sépsis no contexto Angolano

11.1 Histoéria/evolucao de Angola

A republica de Angola esta localizada no sudoeste do continente africano e obteve a sua
independéncia em 1975. Angola é um dos maiores paises africanos com cerca de 27 milhdes de
habitantes (dados de 2018) e um territorio de 1 246 700 milhdes de km? (158). De 1975 a 2002,
o pais atravessou uma das mais longas guerras civis conhecidas na historia, que levou a
destruicdo de mais de 70% das suas infraestruturas incluindo o sistema de saude. Contudo,
esforcos continuados do governo angolano e seus parceiros permitiram o avanco e melhoria do
acesso aos servicos de salde e a reducao da disseminacdao de doencas transmissiveis.
Atualmente, devido ao colapso global dos precos de petroleo (com maior impacto entre 2014 e
2016) voltaram a ser colocados em risco os avancos nos programas de salde, tendo sido

verificado em alguns casos uma escassez de medicamentos e material hospitalar (158).

A sépsis € uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em todo o mundo,
particularmente em Angola, onde a consciencializacdo em torno desta doenca é baixa e os
recursos sao limitados(160). “E, embora o gasto estatal em satide tenha aumentado ao longo
dos anos, de 1 a 7% do produto interno bruto do pais em 2009 para 2, 7% até 2014, de acordo
com a Organizac@o Mundial da Saude (OMS), a reducdo no crescimento econémico do pais e a
desvalorizacdo da moeda angolana agora estd subestimando esses aumentos. Hoje o pais gasta
mais para comprar 0 mesmo numero de medicamentos e matérias do mercado internacional -
mesmo que o orcamento geral do estado aumente” (Diario da Republica de Angola série N° 222,
pag. 3643, 2010).

As infecOes, anualmente, sao responsaveis por cerca de 300 milhdes de mortes no mundo, sendo
que a maior parte destas ocorre em paises em vias de desenvolvimento. No caso da Sépsis,
doenca que pode ser desencadeada por qualquer tipo de infecdo, estima-se que esta seja

responsavel por cerca de 8 milhdes de mortes anuais em todo o mundo (161).

Os estudos existentes sobre a sépsis em Angola sdo limitados. Contudo, dada a alta incidéncia
do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e outras infecdes em Angola, € provavel que o
numero de casos de sépsis sejam superiores as estimativas das organizacdes internacionais. De
salientar que esta escassez de dados sobre a sépsis em Angola deve-se a varios fatores tais
como a falha no diagnostico, e a ndo inclusao da sépsis no Relatério Global de Carga de Doencas
(GBDR) da OMS. Embora as mortes por infecées ocorram mais comumente como resultado de
sépsis, o GBDR regista apenas as patologias que provocam a sépsis como causa de morte. Por
outro lado, as orientacdes para o diagndstico da sépsis sao muitas vezes dificeis de usar,
especialmente em paises em vias de desenvolvimento com menos recursos e baixo nimero de

profissionais qualificados (162).
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A abordagem terapéutica da sépsis € universal e tem como base as diretrizes da Campanha de
Sobrevivéncia a Sépsis (CSS). A CSS tem vindo a publicar diretrizes para a abordagem da sépsis,
nomeadamente a medicao dos niveis séricos de lactato, a obtencao de hemoculturas antes da
administracdo de antibioticos, a administracdo de antibidticos de largo espectro e a
administracao de 30 mL / kg de cristaloides para hipotenséo ou lactato sérico > 4 mmol / L (36
mg / dL). Estas medidas devem ser realizadas num intervalo até trés horas apds a apresentacao
do doente na urgéncia. Além disso, nas 6 horas seguintes, a CSS recomenda a manutencéo do
doente na unidade de cuidados intensivos sendo sujeito a monitorizacdo intensiva dos
parametros fisiologicos, como por exemplo a pressdo venosa central e se necessario o uso de

vasossupressores para manter os valores normais da pressao arterial média (159).

No entanto, Baelani et al. em 2011 indicaram a existéncia de dificuldades na implementacao
destas medidas na maior parte dos paises Africanos, incluindo a Angola, devido a escassez de
recursos humanos qualificados, equipamentos e medicamentos (159,162) “O numero de
profissionais da saude em Angola, tém vindo a aumentar progressivamente no sentido de
satisfazer as necessidades existente no sector. Porém existe uma desigualdade na distribuicdo
de RHS no pais, em detrimento das dreas rurais, principalmente, a falta de médicos. A
cobertura médica média no pais é de 1 médico para 20.000 habitantes. Em relacGo aos
profissionais de enfermagem temos 1.75 enfermeiros por cada 1.000 habitantes. Em relac¢do
aos TDT, a média nacional é de 3 técnicos por 10.000 habitantes. O fornecimento de
medicamentos essenciais para a rede de assisténcia primdria é centralizado. No entanto, néo
se cumpre com um programa regular de compras, o que origina frequentes ruturas de stock e
estas compras, de forma geral, ndo vao de encontro as necessidades e prioridades identificadas
pelo sector da satde.” (Diario da RepUblica de Angola série N° 222, pag. 3641-3642, 2010).

Portanto, € imperativo a realizacao de esforcos que permitam melhorar a consciencializacao
para sépsis entre os médicos e o desenvolvimento de diretrizes de abordagem a sépsis que
sejam viaveis no contexto socioecondmico Angolano. Curiosamente, as medidas basicas de
ressuscitacao num caso de sépsis estao descritas no documento da Gestao Integrada de Doencas
de Adultos e Adolescentes da Organizacdao Mundial da Saide (OMS). Esse conjunto de diretrizes
destina-se a profissionais de salde de primeiro nivel e a prestadores de cuidados leigos em
ambientes com poucos recursos disponiveis. Embora o documento nao refira diretamente a
sépsis, as suas diretrizes apontam para uma ressuscitacdo imediata com fluidos intravenosos
(IV) e a administracdo de antibidticos a doentes que apresentem uma sintomatologia infeciosa
(159). Visto existirem muitas insuficiéncias no que diz respeito ao acesso a laboratérios para o
diagnostico microbioldgico da sépsis, o diagndstico pode ser facilitado pelo uso da escala de
avaliacdo de faléncia organica (SOFA) de forma a auxiliar a identificacdo da sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e desta permitir a pronta intervencao do profissional de
saude. A SOFA baseia-se no principio de que a deterioracao fisioldgica precede a doenca critica.
Esta escala avalia parametros fisiologicos, como a pressao arterial sistolica, a frequéncia de

pulso, a frequéncia respiratoria, a temperatura e a saturacao de oxigénio (159).
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Em Angola, a falta de laboratérios equipados, técnicos capacitados e de conhecimento sobre a
infecdo conjugada com a preferéncia do doente por médicos tradicionais (curandeiros
tradicionais, curandeiros religiosos), e a inacessibilidade aos servicos de salde e ao tratamento
sdo as principais razoes para que uma doenca possa evoluir para um estadio clinico de sépsis
(161,162). A abordagem clincia ao doente com sépsis em Angola necessita de mais investimento
quer ao nivel material e/ou no conhecimento técnico a fim de diminuir a elevada taxa de
mortalidade da sépsis. Atualmente, estas melhorias podem passar pela implementacdo de
técnicas de diagnostico como a medicao de lactato e hemoculturas, bem como a melhoria ao

nivel da antibioticoterapia (163).

11.2 Medicao de lactato:

O lactato sérico € um marcador de hipoperfuséao tecidular e aumenta em doentes com choque
séptico. Este marcador esta associado a gravidade e a mortalidade da doenca. O teste point of
care (POCT) de lactato apresenta um custo reduzido e pode ser realizado em ambientes com
poucos recursos disponiveis, o que tem permitido o seu uso nos servicos de emergéncia nos
paises desenvolvidos. De facto, o dispositivo portatil POCT demonstrou ser preciso e permitiu
economizar tempo quando comparado com os testes laboratoriais de referéncia utilizados nos
Estados Unidos da América (164). “A distribuicdo dos medicamentos e outros produtos
farmacéuticos é dificultada pelas mds condi¢bes das vias de comunicac@o. A liberalizacdo dos
precos de medicamentos contribui também para a reduzida acessibilidade aos medicamentos”
(Diario da Republica de Angola série N° 222, pag. 3640-41, 2010).

11.3 Hemoculturas:

Em Angola, apesar de existirem algumas instituicoes de saide com laboratérios equipados e
para a realizacdo de hemoculturas, na rede de salde publica verifica-se uma falta de
equipamentos e infraestruturas que permitam a realizacao destes ensaios. Em Angola, poucos
hospitais publicos estdo preparados para a realizacdao de hemoculturas automatizadas, sendo a
técnica manual a mais utilizada, o que torna o diagnostico demorado e pouco fidedigno pelo
indice de contaminacdo do material. Os dados da CSS sugerem que um sistema eficiente de
hemocultura capaz de dar resposta as necessidades clinicas requer profissionais especializados
e instalacoes laboratoriais competentes para a realizacao de culturas aerdbicas e anaerobicas
padronizadas. Desta forma, a disponibilidade e acessibilidade aos ensaios por culturas de
sangue sao um problema em Angola. No entanto, o desenvolvimento das técnicas moleculares
(exemplo Verigene, FilmArray e LightCycler SeptiFast) e seus equipamentos sao uma alternativa
viavel que pode melhorar a capacidade e sensibilidade de detecao de doentes com bacteriemia

em contextos com recursos limitados (163).

11.4 Administracdo de antibioticos:
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A administracdo imediata de antibidticos em casos de doentes com sépsis e choque séptico
demonstrou reduzir a mortalidade associada a esta doenca. E preconizado que apds a colheita
de hemoculturas, o doente seja sujeito a um tratamento com antibioticos de uma forma
empirica. Apos os resultados da hemocultura, o regime terapéutico do doente pode ser ajustado
de acordo com o microrganismo identificado. No entanto, um estudo realizado em 2009 na
Uganda mostrou que a terapia antibacteriana empirica em doentes com sépsis, raramente, era
concordante com os dados obtidos nos testes de sensibilidade aos antibioticos realizados a
partir das hemoculturas (161). Assim sendo, os regimes antibioticos empiricos precisam de ser
atualizados regularmente com base nas tendéncias locais de resisténcia antimicrobiana. Desta
forma, é essencial o desenvolvimento de pautas terapéuticas baseadas em dados locais dos
testes de sensibilidade aos antibidticos de forma a se poder adequar o tratamento antibiético
empirico. Isto poderia ser conseguido através da colheita rotineira de dados ou pesquisas anuais

de vigilancia (163).

11.5 Recomendacdes

Tendo em conta os pontos apresentados anteriormente, os seguintes passos devem ser
priorizados para enfrentar o desafio da sépsis em Angola. Deve ser promovida a
consciencializacao e capacitacao dos profissionais de satide sobre a sépsis bem como a melhoria
dos laboratorios e seus equipamentos em unidades hospitalares da rede publica. Além disso,
deve ser também ponderado o investimento em infraestruturas do servico nacional de salde,
por exemplo aumentando o nimero de centros de salde, o que permitira melhorar a assisténcia
as necessidades das populacoes (166). “O rdcio atual de centro de saude é de 1 para 20.000
habitantes, o que sugere existir uma enorme caréncia de servicos bdsicos de saude para
atender as necessidades da populacdo” (Diario da Republica de Angola série N° 222, pag. 3644,
2010).

Devem ser desenvolvidas um conjunto de medidas para o reconhecimento e gestao precoce da
sépsis refletindo o nivel primario, secundario e terciario de cuidados. Estas medidas deverao
ter em conta a utilizacao dos critérios de SIRS validados para identificar os doentes com sépsis;
a administracdo rapida de oxigénio, fluidos intravenosos e antibidticos; a medicao do balanco
hidrico; a medicao de lactato e ainda a colheita de amostras para realizacao de hemoculturas,
quando possivel. Este conjunto de medidas para abordagem da sépsis deve estar focado em
diretrizes de facil compreensao que reflitam acoes viaveis nos varios niveis de atencao a salde.
As diretrizes poderao ser amplamente divulgadas com notas de orientacao e formacao regular
de forma a reforcar as mensagens principais e promover a conformidade. As equipas de garantia

de qualidade devem ser instaladas nas unidades de salde para melhorar a manutencao de

registos e o diagndstico clinico da sépsis (165).

54



12 Conclusao

0 estudo do impacto, patogénese e tratamento da sépsis gerou novos conhecimentos em todos
os niveis de analise. A sépsis continua a ser um problema comum, caro e mortal em todo o
mundo. E uma condicdo complicada e dindmica, resistente a quase todas as abordagens
clinicas. No entanto, apesar do fracasso de muitos tratamentos em ensaios clinicos, tém vindo
a observar-se grandes melhorias nos cuidados de suporte, incluindo o rapido reconhecimento
de sépsis e administracdo eficaz de antibioticos. Apesar do expressivo aumento no
conhecimento sobre a fisiopatologia e o tratamento, a sépsis continua a ser uma entidade de
dificil abordagem clinica. As possiveis intervencdes na resposta inflamatoéria com o objetivo de
reduzir a morbidade e a mortalidade, bem como melhorar o prognostico da sépsis tém sido

extensamente investigadas.

O aumento na incidéncia esta parcialmente relacionado a mudancas na detecao e diferentes
definicoes. Dados internacionais demonstram que as taxas relatadas de sépsis estdao a
aumentar. Além disso, apesar da reducao continua na mortalidade de casos associados, a sépsis
continua a representar uma grande causa de morte. A medida que a populacdo continua a
envelhecer, e a complexidade do doente e a carga de multiplas co-morbidades aumentam, o
impacto da sépsis nos individuos e no sistema de salde permanecera elevado. Em paises em via
de desenvolvimento, ha uma clara falta de recursos relacionados ao numero insuficiente de
profissionais da saude, falta de financiamento e equipamento médico. O setor de cuidados
intensivos esta subdesenvolvido ou ndo existe, especialmente nas areas suburbanas e precisa
de melhorias com treinamento médico adequado e constante. Um oOrgdo de supervisdao que
monitorize e garanta o tratamento adequado por avaliacao constante esta criticamente ausente
e deve ser estabelecido. A meta é projetar uma abordagem de gerenciamento da sépsis
abrangente em ambito nacional que forneca nao apenas o plano mais atualizado de

atendimento, mas também a equidade de atendimento a populacao.
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