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RESUMO 

Rodrigues C. Avaliação do consumo de antimicrobianos e do tempo de tratamento 
na sepse hospitalar comparando a utilização da reação em cadeia da polimerase 
(PCR) em tempo real à hemocultura convencional para identificação do agente 
etiológico: ensaio clínico aleatorizado [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2018. 

A sepse é uma doença de alta mortalidade e o uso adequado de antimicrobianos no 
seu manuseio é essencial na obtenção de melhores resultados. O objetivo deste 
estudo foi avaliar o consumo de antimicrobianos em pacientes com sepse hospitalar 
com agente etiológico identificado no sangue, comparando a reação em cadeia da 
polimerase (PCR) - LightCycler® SeptiFast (SF) para a detecção rápida de micro-
organismos à hemocultura convencional nos primeiros 14 dias de tratamento. Os 
objetivos secundários incluíram descrever o percentual de positividade e a 
concordância entre o teste molecular e a hemocultura, o tempo de internação 
hospitalar, os custos diretos dos antimicrobianos utilizados e a letalidade em 10 e 28 
dias. Entre outubro de 2012 e maio de 2016, foram incluídos 200 pacientes adultos 
com sepse hospitalar: 100 alocados no grupo intervenção onde a terapia 
antimicrobiana foi ajustada após a identificação do micro-organismo pelo SF (dentro 
de 6 a 12 horas) e 100 pacientes no grupo controle onde a terapia antimicrobiana foi 
ajustada após a identificação do microrganismo pela hemocultura (dentro de 48 a 72 
horas). O consumo de antimicrobianos foi de 1429 (1071-2000) DOT por 1000 
pacientes-dia no grupo intervenção versus 1889 (1357-2563) DOT por 1000 
pacientes-dia no grupo controle (p = 0.017). O SF apresentou positividade de 25,9% 
enquanto a positividade da hemocultura foi de 22,9% (p = 0,452). O tempo de 
descalonamento antimicrobiano foi de 8 horas (7-14) versus 54 horas (38-75) (p < 
0,001), enquanto a mortalidade em 10 e 28 dias foi de 21% e 36,8% no grupo de 
intervenção versus 37% e 44% no grupo controle, (p = 0,710 e p = 0,632), 
respectivamente. Não houve diferença no tempo de internação hospitalar e no custo 
direto dos antimicrobianos utilizados nos dois grupos. A duração média da terapia 
antimicrobiana em dias foi menor no grupo intervenção (12 ± 5 versus 15 ± 4, p = 
0,039) em comparação com o grupo controle. 

Descritores: sepse; anti-infecciosos; bacteriemia; hemocultura 
 

 



ABSTRACT 

Rodrigues C. Evaluation of antimicrobial consumption in treatment of nosocomial 
sepsis comparing polymerase chain reaction (PCR) in real time to the conventional 
blood culture for etiologic agents identification: randomized clinical trial [thesis]. 
São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2018. 

Sepsis is a high mortality disease. Appropriate use of antimicrobials is essential to 
improve outcomes. The aim of the present study was to determine whether the use of 
the multiplex polymerase chain reaction LightCycler® SeptiFast (SF) assay reduces 
the antibiotic consumption through early de-escalation in patients with nosocomial 
sepsis compared with conventional blood cultures (BC) in the first 14 days of 
treatment. Secondary outcomes included the percentage of microorganisms identified 
through SF and BC (in both groups), timing of antimicrobial de-escalation, length of 
stay, direct costs of the antimicrobial drugs and mortality at 10 and 28 days. Between 
October 2012 and May 2016 adult patients with nosocomial sepsis were randomized 
in intervention group and control group:  antimicrobial therapy was adjusted 
following the identification of microorganisms by SF (within 6 to 12 hours) or BCs 
(within 48 to 72 hours), respectively.  A total of 200 patients were included (100 in 
each group). The median antimicrobial consumption was 1429 (1071-2000) 
DOT/1000 patients-day in the intervention group versus 1889 (1357-2563) 
DOT/1000 patients-day in the control (p = 0.017). Microorganism identification was 
25.9% versus 22.9% (p = 0.452), timing of antimicrobial de-escalation was 8 hours 
(7-14) versus 54 hours (38-75) (p < 0.001) while the mortality rate at 10 and 28 days 
was 21% and 36.8% in the intervention group versus 37% and 44% in the control 
group, (p = 0.710 and p = 0.632), respectively. There was no difference in length of 
stay and antimicrobial costs between groups.  The mean duration of antimicrobial 
therapy was lower in the SF group (12 ± 5 vs. 15 ± 4, p = 0.039) comparing to BC 
group. The use of a rapid molecular blood test resulted in a reduction in the 
antimicrobial consumption and a more rapid de-escalation in patients with 
nosocomial sepsis when compared to the standard management of blood culture. 

Descriptors: sepsis; anti-infective agents, bacteremia; blood culture 
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1.1 Relevância do Uso de Antimicrobianos na Sepse 

A sepse representa uma das principais causas de óbito em unidades de 

terapia intensiva (UTI) não cardíaca no mundo1. 

Nos Estados Unidos, o número de sepse ultrapassa 750.000 casos por ano 

e, apesar dos esforços, a mortalidade permanece elevada, podendo atingir 50%-

75% dos pacientes1.  

No Brasil, o estudo SPREAD publicado recentemente, relatou uma 

incidência de sepse em unidades de terapia intensiva de 36.3/1000 pacientes-dia 

com mortalidade de 55,7%. Neste estudo, a elevada mortalidade esteve associada 

à baixa disponibilidade de recursos (p = 0.045) e a terapia utilizada (p = 0.006)2. 

Taniguchi et al.3, em um estudo populacional utilizando um registro nacional com 

dados de múltiplas causas de morte entre 2002 e 2010, demonstraram o aumento 

do número absoluto de óbitos por sepse de 95.972 (9,8%) em 2002 para 186.712 

óbitos (16,5%) em 2010.  

Além da elevada prevalência e morbiletalidade, os custos diretos 

estimados em pacientes com sepse são cerca de seis vezes maiores quando 

comparados a pacientes sem sepse, constituindo um preocupante problema para 

os serviços de saúde, em particular nos países em desenvolvimento4. Sogayar et 

al.5, descreveram em um estudo prospectivo com 524 pacientes com sepse em 21 

unidades de terapia intensiva localizadas em hospitais públicos e privados do 
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Brasil, um custo médio total de US$ 9.632,00 (IC 95%: 8657-10672) por 

paciente, sendo estes significantemente mais elevados em pacientes que 

evoluíram a óbito (p < 0,001)5. 

Nas últimas duas décadas, várias estratégias têm sido utilizadas com o 

objetivo de diminuir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida após o evento 

sepse. Uma destas estratégias inclui o início precoce da terapia antimicrobiana 

adequada (preferencialmente na primeira hora após o reconhecimento clínico-

laboratorial da sepse). Estudos prévios demonstraram que o uso inadequado de 

antimicrobianos nas primeiras 24 horas tem um efeito negativo na sobrevida dos 

pacientes com sepse (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Estudos comparativos de terapia antimicrobiana empírica adequada 
e inadequada na sepse 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ta
be

la
 1

 - 
Es

tu
do

s c
om

pa
ra

tiv
os

 d
e 

te
ra

pi
a 

an
tim

ic
ro

bi
an

a 
em

pí
ri

ca
 a

de
qu

ad
a 

e 
in

ad
eq

ua
da

 n
a 

se
ps

e 
 

A
no

s 
A

ut
or

es
 

N
 

Id
en

tif
ic

aç
ão

 
m

ic
ro

bi
ol

óg
ic

a 
em

 sa
ng

ue
 

N
 (%

) 

U
so

 d
e 

A
nt

im
ic

ro
bi

an
os

 
M

or
ta

lid
ad

e 

V
al

or
 p

 
A

de
qu

ad
o 

(%
) 

In
ad

eq
ua

do
 

(%
) 

U
so

 a
de

qu
ad

o 
de

 
an

tim
ic

ro
bi

an
os

 
(%

) 

U
so

 in
ad

eq
ua

do
 d

e 
an

tim
ic

ro
bi

an
os

 
(%

) 
19

98
 

Le
ib

ov
ic

i e
t a

l.6  
34

13
 

34
13

 (1
00

%
) 

63
%

 
37

%
 

20
%

 
34

%
 

0,
00

01
 

19
99

 
K

ol
le

f e
t a

l.7  
65

5 
17

7 
(2

7%
) 

74
%

 
26

%
 

12
%

 
52

%
 

< 
0,

00
1 

20
00

 
Ib

ra
hi

n 
et

 a
l.8  

49
2 

49
2 

(1
00

%
) 

70
%

 
30

%
 

28
%

 
62

%
 

< 
0,

00
1 

20
03

 
Za

ra
go

za
 e

t a
l.9  

16
6 

16
6 

(1
00

%
) 

77
%

 
23

%
 

50
%

 
56

%
 

0,
51

2 

20
03

 
H

ar
ba

rth
 e

t a
l.10

 
90

4  
46

8 
(5

2%
) 

77
%

 
23

%
 

24
%

 
39

%
 

< 
0,

00
1 

20
09

 
K

um
ar

 e
t a

l.11
 

57
15

 
20

12
 (3

5%
) 

76
%

 
24

%
 

47
%

 
88

%
 

< 
0,

00
01

 

N
: n

úm
er

o 
de

 p
ac

ie
nt

es
; (

%
): 

po
rc

en
ta

ge
m

 
 

 
 

 
 



INTRODUÇÃO - 5 

 

Kumar et al.12, demonstraram em um estudo com 2731 pacientes com 

diagnóstico de choque séptico que, após 6 horas do início da hipotensão arterial, cada 

hora de atraso na administração da terapia antimicrobiana adequada esteve associada 

a uma diminuição estimada na sobrevida de 8%. 

Assim, a escolha do esquema antimicrobiano empírico adequado para o 

tratamento de um paciente em sepse deverá contemplar os principais micro-

organismos envolvidos na infecção. Esta estratégia aumenta consideravelmente a 

probabilidade de sucesso terapêutico, porém expõe pacientes ao uso excessivo de 

antimicrobianos de amplo espectro, com consequente aumento do seu consumo, 

seleção de micro-organismos multirresistentes, reações adversas, interações 

medicamentosas e elevação dos custos do tratamento13,14. 

Na última década, a proposta de ajuste no esquema antimicrobiano empírico 

mais precocemente (descalonamento) tem surgido como uma importante estratégia 

para melhorar o uso dos antibióticos nos serviços de saúde. Vários estudos 

demonstraram que o descalonamento é uma alternativa segura e eficaz, promovendo 

redução no consumo de antimicrobianos sem aumento da mortalidade nos pacientes 

submetidos a esta estratégia (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Estudos comparando a mortalidade na sepse com a estratégia de 
descalonamento antimicrobiano 
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A identificação do patógeno responsável pela sepse, especialmente no sangue, 

é o principal elemento utilizado na prática clínica para o descalonamento 

antimicrobiano. No entanto, para garantir que esta estratégia seja segura e precoce, é 

importante que a identificação do micro-organismo seja realizada com técnicas 

laboratoriais mais rápidas, de boa acurácia, confiáveis e comercialmente disponíveis. 

1.2 Detecção e Identificação de Micro-organismos no Sangue 

Até o momento, o “padrão ouro” para a detecção de micro-organismos no 

sangue baseia-se em exames de cultura (hemocultura). Apesar dos significantes 

avanços no processamento laboratorial das hemoculturas, este método apresenta 

várias limitações, incluindo baixa sensibilidade, baixa probabilidade pré-teste e 

tempo prolongado para a identificação do micro-organismo (24 a 96 horas), 

especialmente em pacientes em uso de antibióticos. Em geral, o percentual de 

positividade da hemocultura não ultrapassa 5%-30% em pacientes com sepse, 

dependendo da gravidade da doença, da topografia da infecção e do uso de 

antimicrobianos no momento da coleta. Estas limitações resultam no uso mais 

prolongado de esquemas antimicrobianos inadequados ou de amplo espectro, com 

descalonamento mais tardio e suas inevitáveis consequências.  

Nos últimos anos, o desenvolvimento de técnicas moleculares com a 

capacidade de detecção e identificação mais rápida de micro-organismos no sangue, 

representa uma importante estratégia para melhorar o uso dos antimicrobianos. 

Alguns destes testes laboratoriais foram desenvolvidos para a identificação de micro-

organismos provenientes de frascos de hemoculturas positivas, outros são utilizados 

para a detecção e identificação do micro-organismo em amostras de sangue total 
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(sem necessidade de crescimento prévio do patógeno). Muitos deles têm a 

capacidade de detecção de genes de resistência a determinados antimicrobianos, mas 

nenhum deles descarta a necessidade da realização do perfil de sensibilidade aos 

antibióticos (Tabela 3). 



INTRODUÇÃO - 9 

 

Tabela 3 - Principais métodos moleculares comercialmente disponíveis para 
detecção rápida de micro-organismos no sangue 21,22 
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Muitos destes métodos laboratoriais têm sensibilidade superior à 

hemocultura, mas o principal benefício é a rápida liberação do resultado, 

possibilitando um ajuste mais precoce e seguro da terapia antimicrobiana empírica  

(Figura 1)21. 

 
Figura 1 - Comparação entre os tempos para liberação do resultado dos principais métodos 

moleculares comparado à hemocultura convencional21 

Mac Vane et al.41, demonstraram os benefícios da utilização de um teste 

molecular rápido (PCR-Multiplex - Film Array®) na identificação precoce de micro-

organismos realizados em balões de hemocultura positivos comparados à 

hemocultura convencional. O tempo médio para o início da terapia antimicrobiana 

adequada foi menor com a utilização do teste molecular quando comparado à 

hemocultura (5 horas versus 13 horas - p < 0,001) embora não tenha sido evidenciada 

diferença na mortalidade, tempo de internação em UTI e nos custos do tratamento.  



INTRODUÇÃO - 11 

 

Stevenson et al.42, publicaram em 2016 uma revisão sistemática comparando 

a hemocultura a três testes moleculares (LightCycler®SeptiFast, SepsiTest® e 

IRIDICA®BAC BSI) para a identificação de micro-organismos no sangue. Neste 

estudo, a terapia antimicrobiana também foi ajustada mais precocemente devido à 

rápida identificação do micro-organismo pelos testes moleculares, mas não foi 

evidenciado impacto significante na evolução, mortalidade e no tempo de internação 

nas unidades de terapia intensiva.  

1.3 Relevância e Impacto do Uso de Antimicrobianos na Prática Médica 

Os antimicrobianos representam uma das mais frequentes classes de 

medicamentos utilizados no ambiente hospitalar e mais de 50% deles são utilizados 

de forma inadequada, seja na indicação, posologia ou na duração da terapia 

proposta43. 

A prescrição inadequada de antimicrobianos expõe os pacientes a 

complicações sem benefícios terapêuticos que incluem reações adversas14, seleção de 

bactérias multirresistentes13 e o aparecimento de superinfecções por alteração da 

microbiota intestinal, principalmente pelo Clostridium difficile44. 

No ambiente hospitalar, a utilização dos antimicrobianos assume grande 

importância, pois representa a única classe de medicamentos que tem a capacidade 

de afetar também indivíduos não expostos diretamente a eles, alterando e 

repercutindo significativamente no microbioma hospitalar. 

Dados internacionais de vigilância epidemiológica demonstram que a 

emergência de micro-organismos resistentes responsáveis pelas infecções tanto de 

origem comunitária como hospitalar tem associação direta com a crescente utilização 
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de antimicrobianos. Contrariamente a essa realidade, esforços para o 

desenvolvimento de novas classes de antimicrobianos não são esperados para os 

próximos anos, causando grande preocupação no cenário da saúde pública mundial. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) pontuou a resistência 

antimicrobiana como um dos três mais importantes problemas para a saúde do 

homem, colocando-a na mesma categoria das alterações climáticas e da pobreza45. 

Na última década, entidades científicas e governamentais internacionais 

iniciaram estratégias para evitar o avanço da multirresistência através da implantação 

de programas de incentivo e promoção do uso adequado dos antimicrobianos.  

Em 2013, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicou um 

relatório apontando os 18 principais patógenos associados à resistência antimicrobiana 

nos Estados Unidos: Clostridium difficile, enterobactérias resistentes aos 

carbapenêmicos, N. gonorrhoeae, Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa, 

Campylobacter spp, Shigella spp e Salmonella não typhi, Candida spp resistentes à 

fluconazol, Enterobactérias produtoras de β lactamase de espectro estendido, 

Enterococos spp resistentes à vancomicina, S. aureus resistentes à oxacilina, 

Streptococcus pneumoniae, M. tuberculosis, Streptococcus do grupo A e B e S. aureus 

resistentes à vancomicina. A estimativa é que mais de dois milhões de indivíduos são 

infectados anualmente por patógenos resistentes e que aproximadamente 23.000 

evoluem para óbito relacionado diretamente ao processo infeccioso44.  

Em 2016, a Sociedade Americana de Doenças Infeciosas (IDSA) e a Sociedade 

Americana de Epidemiologia em Saúde (SHEA) recomendaram a utilização de testes 

moleculares rápidos na identificação de micro-organismos no sangue, objetivando um 

ajuste mais precoce e direcionado da terapia antimicrobiana46. 
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1.4 Justificativa 

Estudos prévios demonstraram que os testes moleculares são capazes de 

detectar e identificar, mais rapidamente que a hemocultura, o micro-organismo 

responsável pela infecção. Este fato possibilita que o esquema antimicrobiano 

empírico seja ajustado mais precocemente, evitando seu uso desnecessário e suas 

consequências. No entanto, não há, até o momento, estudos que avaliaram o impacto 

do uso destes novos métodos moleculares no consumo dos antimicrobianos no 

tratamento da sepse hospitalar, justificando a realização deste estudo. 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Primário 

Avaliar o consumo de antimicrobianos em pacientes com sepse hospitalar 

com agente etiológico identificado no sangue, comparando um teste molecular de 

detecção rápida de micro-organismos (PCR multiplex em tempo real) à hemocultura 

convencional nos primeiros 14 dias de tratamento. 

2.2 Secundários 

- Descrever o percentual de positividade e a concordância entre o teste 

molecular e a hemocultura na identificação da etiologia da sepse 

hospitalar. 

- Descrever o tempo de internação hospitalar após o tratamento da sepse nos 

dois grupos. 

- Descrever os custos diretos dos antimicrobianos utilizados nos dois 

grupos. 

- Descrever a letalidade em 10 e 28 dias nos dois grupos. 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Desenho do Estudo 

Ensaio clínico, aleatorizado, controlado. 

3.2 Local, Período e População 

O estudo foi realizado no período de 15 de outubro de 2012 a 20 de maio de 2016 

no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (InCor-HC-FMUSP). O InCor é um hospital público, 

universitário, conveniado ao Sistema Único de Saúde com 535 leitos sendo 168 leitos de 

unidade de terapia intensiva de alta complexidade, com 11.995 admissões-ano, 4962 

cirurgias-ano, especializado em cardiologia, pneumologia e cirurgias cardíacas e torácicas, 

reconhecido internacionalmente como referência em transplante de coração e pulmão47. 

3.3 Aspectos Éticos, Registros e Recursos Financeiros 

O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(Anexo A) foram submetidos à Comissão Científica do Instituto do Coração e 

aprovados pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) 

do Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HC-FMUSP), em sessão de 24 de novembro de 2011 sob o número 0617/11 

(Anexos B e C). As informações obtidas foram analisadas em conjunto e a identidade 

dos participantes foi mantida em sigilo. 
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O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov em 17 de outubro de 2011 sob o 

identificador NCT 01450358. 

O estudo foi financiado pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de 

São Paulo (FAPESP) sob o número de identificação 2011/09865-9. 

Os exames microbiológicos e de biologia molecular foram realizados nos 

respectivos laboratórios da Divisão de Laboratório Central-HC-FMUSP sob o 

número de protocolo de pesquisa PR-901. 

3.4 Critérios de Inclusão  

- Pacientes maiores de 18 anos. 

- Pacientes internados no InCor-HC-FMUSP há mais 48 horas. 

- Pacientes com suspeita clínica de infecção e com critérios clínicos e 

laboratoriais de sepse detectados nas últimas 24 horas de internação. 

3.5 Critérios de Exclusão 

- Pacientes submetidos à cirurgia cardiovascular com circulação 

extracorpórea nos últimos 15 dias. 

- Pacientes participantes em outro estudo intervencionista.  

- Pacientes em uso de heparina endovenosa (inibidor do teste molecular). 

- Pacientes em cuidados paliativos. 

- Ausência de preenchimento do termo de consentimento pelo paciente ou 

responsável legal. 
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3.6 Seleção dos Pacientes e Randomização 

A Unidade de Controle de Infecção Hospitalar (UCIH) do InCor é composta 

por quatro médicos infectologistas que são responsáveis pela discussão dos casos de 

pacientes com indicação do uso de antimicrobianos no hospital por meio de visitas 

diárias nas unidades de internação e terapia intensiva. Adicionalmente, os 

antibióticos são liberados pela farmácia do hospital somente após a autorização de 

um dos médicos da UCIH (via sistema informatizado ou telefone). 

Os pacientes elegíveis para este estudo foram selecionados após discussão 

com a equipe da UCIH conforme visita clínica diária. O médico responsável pela 

pesquisa era imediatamente informado e após avaliação clínica decidia pela inclusão 

ou não do paciente no estudo. Os pacientes foram incluídos em dias e horários pré-

definidos: domingo a 5ª feira das 20:00 horas até as 14:00 horas do dia seguinte. Esta 

limitação de dias e horários estava vinculada ao funcionamento do laboratório de 

biologia molecular. 

Quando o paciente era elegível para o estudo, o protocolo era explicado ao 

paciente ou seu responsável e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido era 

preenchido e assinado.  

A seguir, as amostras de sangue eram coletadas (para a realização do teste 

molecular e da hemocultura) e o esquema antimicrobiano empírico era 

imediatamente iniciado (até 1 hora após o diagnóstico da sepse). O fluxograma da 

realização do estudo está descrito na Figura 2. 

Após a coleta de exames e início do esquema antimicrobiano, os pacientes 

eram randomizados em dois grupos: grupo intervenção ou grupo controle. Foi 

utilizado um programa informatizado para a geração da sequência randômica 
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(Research Randomizer). A sequência randômica gerada foi colocada em envelopes 

opacos, lacrados e armazenados em ordem sequencial antes do início do estudo. 

Os envelopes opacos com o número de alocação estavam disponíveis na 

Seção de Biologia Molecular da DLC-HC-FMUSP, sendo a sua abertura realizada 

pelo responsável técnico do laboratório somente após a recepção do material 

coletado para a realização do teste molecular (Anexo D). 

3.7 Categorização dos Grupos 

- Grupo Intervenção: neste grupo de pacientes o teste molecular para 

detecção rápida de micro-organismos no sangue foi realizado e seu 

resultado informado ao médico investigador (6-12 horas), que 

imediatamente adequava o esquema antimicrobiano baseado no resultado 

do exame molecular. Nos casos em que o resultado do teste foi negativo, 

o esquema antimicrobiano foi alterado conforme o resultado da 

hemocultura ou das evoluções clínica e laboratorial do paciente (48-72 

horas). 

- Grupo Controle: para os pacientes randomizados neste grupo, o material 

para o teste molecular foi armazenado para realização posterior (final do 

estudo), sendo o esquema antimicrobiano alterado pelo médico 

investigador conforme o resultado da hemocultura ou da evolução clínica 

e laboratorial do paciente (48-72 horas). 

Em ambos os grupos, a terapia de suporte (ventilação mecânica, utilização de 

drogas vasoativas, terapia de substituição renal, nutrição e outros procedimentos) foi 

decidida e conduzida pela equipe médica da unidade de internação. 
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Figura 2 - Fluxograma do estudo 
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Hemocultura negativa Hemocultura positiva 

Adequar terapia 
antimicrobiana 

conforme perfil de 
sensibilidade 

Avaliar evolução clínica 
e laboratorial e adequar 
terapia antimicrobiana 

se necessário 

Teste molecular 
positivo 

- Adequar terapia 
antimicrobiana 

Teste molecular 
negativo 

- Manter terapia 
antimicrobiana 

Teste molecular 
concordante com a 

hemocultura 

Adequar terapia 
antimicrobiana 

conforme perfil de 
sensibilidade 

Avaliar evolução 
clínica e laboratorial e 

adequar terapia 
antimicrobiana se 

necessário 

Teste molecular 
discordante da 
hemocultura 
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3.8 Seleção da Terapia Antimicrobiana Empírica 

A seleção da terapia antimicrobiana empírica inicial foi baseada nas 

características epidemiológicas da instituição, na topografia da infecção e na 

gravidade da doença (Figura 3).  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Protocolo de terapia antimicrobiana empírica para pacientes com sepse hospitalar 

Meropenem ou 
Aminoglicosídeo 

Associar antifúngico 
se presença de 
condições de risco para 
infecção fúngica* 

Terapia antimicrobiana empírica 
na sepse hospitalar 

*Terapia antifúngica 
Condições de risco para infecção fúngica: uso prévio de antimicrobianos, cateter 
intravascular, colonização por fungo em mais de um sítio, nutrição parenteral, 
neoplasia, quimioterapia, hemodiálise, ventilação mecânica, uso de corticóide. 
Escolha do antifúngico:  
- Sem uso prévio de imidazólico: fluconazol  
- Com uso prévio de imidazólico: equinocandinas 

- Pneumonia 
- Infecção da corrente sanguínea 
- Infecção de sítio cirúrgico 
- Foco indeterminado 
- Foco abdominal 

Cefepima ou 
Piperacilina/Tazobactam ou 
Meropenem + Glicopeptídeo 

Cefepima ou 
Piperacilina/Tazobactam ou 
Meropenem + Glicopeptídeo 

Associar antifúngico se 
presença de condições de risco 
para infecção fúngica* 

Sem uso prévio de 
antimicrobianos 

Com uso prévio de 
antimicrobianos 

Meropenem + Polimixina B + 
Glicopeptídeo + antifúngico* 

Infecção urinária Infecção de pele ou 
partes moles 



MÉTODOS - 23 

 

Devido à alta incidência de enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos nas 

unidades de internação onde o estudo foi realizado, a identificação deste patógeno no 

sangue por teste molecular ou hemocultura, apresentava como opção terapêutica a 

terapia combinada com duas ou três drogas, sendo uma delas o meropenem (o dobro da 

dose convencional com infusão em 30-40 minutos), conforme padronizado por protocolo 

institucional. 

Todas as alterações dos esquemas antimicrobianos foram realizadas pelo médico 

responsável pelo estudo incluindo posologia, associações e tempo de terapia 

antimicrobiana.  

Para diminuir a possibilidade de alterações do esquema antimicrobiano por 

outros profissionais, o serviço de farmácia era notificado diariamente sobre os pacientes 

em seguimento e caso alterações fossem realizadas, o médico pesquisador era 

imediatamente comunicado.  

3.9 Definições 

3.9.1 Terapias antimicrobianas 

Terapia empírica: definida como o esquema antimicrobiano administrado antes 

da identificação do patógeno responsável pelo processo infeccioso. Neste estudo, sua 

escolha foi baseada na característica epidemiológica do hospital e nos dados clínicos e 

laboratoriais do paciente levando-se em consideração a presença de fatores de risco para 

a colonização por patógenos multirresistentes.  

Terapia adequada: definida quando no mínimo uma droga efetiva estava 

incluída ao esquema antimicrobiano empírico inicial conforme o micro-organismo 

identificado pelo teste molecular ou hemocultura. Nos casos em que o patógeno foi 
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identificado somente pelo teste molecular, portanto sem perfil de sensibilidade aos 

antimicrobianos, considerou-se a terapia adequada somente quando os micro-organismos 

identificados não apresentassem resistência documentada na instituição ou que o 

paciente estivesse recebendo terapia antimicrobiana que contemplasse a 

multirresistência. Exemplos: S. aureus identificado pelo método molecular e paciente em 

uso de vancomicina ou identificação de enterobactérias em tratamento com meropenem 

associado à aminoglicosídeo e ou polimixina. 

Descalonamento antimicrobiano: foi considerado descalonamento a alteração 

do esquema antimicrobiano inicial de amplo espectro para um esquema antimicrobiano 

de espectro restrito, baseada nos resultados do teste molecular ou da hemocultura. 

Exemplo: suspensão do antibiótico para S. aureus resistente à oxacilina ou bactérias 

gram-negativo quando estes não fossem necessários (ou por resultado da cultura ou por 

razões clínicas) ou substituição de uma droga por outra conforme o perfil de 

sensibilidade48. 

Reescalonamento antimicrobiano: definido como o reinício de um 

antimicrobiano de amplo espectro devido piora clínica após o descalonamento inicial. 

Espectro de ação dos antimicrobianos: a classificação de espectro de ação foi 

baseada no estudo de Kollef et al.49, carbapenêmico > cefalosporina 4ª geração > 

piperacilina-tazobactam > quinolona > ceftazidima > ceftriaxona.  

3.9.2 Bactérias multirresistentes 

Foram consideradas bactérias multirresistentes:  

- Bactérias gram-positivo: E. faecalis e E. faecium resistentes à vancomicina. 

- Bactérias gram-negativo: enterobactérias, P. aeruginosa e A. baumanii 

resistentes aos carbapenêmicos. 
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Foram considerados fatores de risco para colonização/infecção por bactérias 

multirresistentes: pacientes com internação superior a 48 horas nos últimos 90 dias, uso 

prévio de antimicrobianos (até 90 dias), internação atual superior a 5 dias, locais com 

alta prevalência de patógenos multirresistentes, pacientes provenientes de outros serviços 

assistenciais de saúde e imunossuprimidos50. 

3.9.3 Critérios diagnósticos da sepse 

Apesar das mudanças nos critérios diagnósticos da sepse publicadas em 2016 

(Apêndice A)51, optou-se por manter os critérios diagnósticos anteriores, respeitando 

o desenho original do estudo que iniciou a coleta de dados em 2012 (Quadro 1). 

Quadro 1 - Critérios diagnósticos da sepse de acordo com a ACCP/SCCM52 

Síndrome da resposta inflamatória sistêmica: dois ou mais dos seguintes 
- Temperatura > 38 OC ou < 36 OC 
- Frequência cardíaca > 90 batimentos por minuto 
- Frequência respiratória > 20 incursões por minuto ou PaCO2 < 32 mmHg ou 
ventilação mecânica 
- Leucograma >12.000 ou < 4000 células por mm3 ou > 10% de células imaturas 

Sepse: Síndrome da resposta inflamatória sistêmica associada à infecção já 
diagnosticada ou presumida 

Sepse grave: sepse associada a pelo menos uma disfunção orgânica (cardiovascular, 
hepática, renal, coagulação ou neurológica) ou hipoperfusão (acidose láctica, oligúria 
ou alteração aguda do nível de consciência) ou hipotensão (pressão arterial sistólica < 
90 mmHg ou queda superior a 40 mmHg da pressão basal) 

Choque séptico: sepse grave com utilização de drogas vasoativas a despeito da 
reposição volêmica adequada 

Síndrome de disfunção de múltiplos órgãos: alterações orgânicas sistêmicas graves 
associadas a choque séptico culminando na insuficiência de múltiplos órgãos 

AACP: American College of Chest Physicians; SCCM: Society of Critical Care Medicine. 
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3.10 Coleta e Processamento das Amostras 

Foram coletadas amostras de sangue para a realização de ambos os 

procedimentos (método molecular e hemocultura). Para a hemocultura foi 

padronizada a coleta de dois pares sendo retirados 40 mililitros de sangue e 

inoculados nos balões de aeróbio e anaeróbio (8 mL-10 mL por balão). Para 

pacientes em uso de cateter venoso central, um dos pares de hemocultura poderia ser 

coletado do cateter, mas, sempre a outra amostra deveria ser proveniente da punção 

de um vaso sanguíneo periférico. Para o teste molecular, foram coletados cinco 

mililitros de sangue, da mesma punção de uma das hemoculturas periféricas e 

inoculados em um tubo com EDTA (Vacutainer®, Becton Dickison, UK). 

3.10.1 Hemoculturas 

As hemoculturas foram processadas conforme método laboratorial 

padronizado pelo laboratório de microbiologia (DLC-HC-FMUSP) utilizando-se o 

sistema BACTEC FX (Becton Dickinson, USA) para aeróbios, anaeróbios e fungos.  

Desde março de 2015, a identificação de micro-organismos passou a ser 

realizada pelo Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight (MALDI-

TOF)53. Os resultados das culturas foram checados diariamente no período da manhã, 

por meio de sistema informatizado, conforme rotina padronizada pelo laboratório de 

microbiologia. 
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3.10.2 Teste molecular (PCR-Multiplex) 

Para a realização deste estudo, optou-se pelo LightCycler® SeptiFast Test 

(Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ), disponível comercialmente no Brasil e 

que consiste na realização da reação em cadeia da polimerase em tempo real 

multiplex (PCR RTm) capaz de detectar diretamente no sangue, sem incubação, o 

material genético de 25 micro-organismos (Quadro 2). 

A realização da PCR RTm consistiu em três etapas: (1) extração e purificação 

do DNA do micro-organismo no sangue total, (2) amplificação da sequência do DNA 

por PCR em tempo real em três reações paralelas (bactérias gram positivos, gram 

negativos e fungos), (3) detecção por sondas específicas de hibridização e 

identificação automatizada das espécies, com o tempo total de execução do teste em 

aproximadamente 6 horas54. Esse ensaio amplifica a região do internal transcribed 

spacer (ITS) entre as sequencias 16S e 23 S de bactérias gram negativo e gram 

positivo de DNA ribossomal, e a sequência 18S e 5.8S de fungos. 

Quadro 2 - Bactérias detectadas pelo LightCycler® SeptiFast Test54 

Bactérias Gram-positivos Bactérias Gram-negativos Fungos 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus coagulase 
negativo* 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus spp ** 
Enterococcus faecalis 
Enterococcus faecium 

Escherichia coli 
Klebsiella (oxytoca e 
pneumoniae) 
Serratia marcescens 
Enterobacter (cloacae e 
aerogenes) 
Proteus mirabilis 
Pseudomonas aeruginosa 
Acinetobacter baumanii 
Stenotrophomonas maltophilia 

Candida albicans 
Candida tropicalis 
Candida parapsilosis 
Candida glabrata 
Candida krusei 
Aspergillus fumigatus 

*: Staphylococcus coagulase negativo: S. hominis subsp. novobiosepticus, S. pasteuri, S. warneri, 
S. cohnii subsp. urealyticum, S. hominis subsp. hominis, S. lugdunensis, S. cohnii subsp. cohnii, S. 
capitis subsp. ureolyticus, S. capitis subsp. capitis, S. caprae, S. xylosus, S. saprophyticus. **: 
Streptococcus spp: S. pyogenes, S. agalactiae, S. anginosus, S. bovis, S. constellatus, S. cristatus, 
S. gordonii, S. intermedius, S. milleri, S. mitis, S. oralis, S. parasanguinis, S. mutans, S. salivarius, 
S. thermophilus, S. vestibularis, S. viridans. 
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A amostra de sangue total utilizada para a realização da PCR-multiplex 

(LightCycler® SeptiFast) foi armazenada em temperatura ambiente no máximo por 4 

horas ou até 3 dias em refrigeração a 4oC ou por até 3 meses a -70 oC.  

O processamento das amostras foi realizado de acordo com as instruções do 

fabricante (Apêndice B) utilizando o SeptiFast Lys Kit, o SeptiFast Prep Kit e o 

Light-Cycler SeptiFast Kit. A extração do DNA foi realizada manualmente 

utilizando-se o SeptiFast Prep KitMGRADE (Roche Diagnostics GmnH)55. 

A análise da PCR foi realizada pelo equipamento LightCycler 2.0 (Roche 

Diagnostic). Todos os insumos descartáveis e reagentes utilizados para o teste eram 

MGRADE (livres de DNA). 

Os micro-organismos contidos na lista da PCR-multiplex foram identificados 

por meio dos picos característicos reconhecidos por um software específico (SIS, 

Roche Diagnostics) e uma análise manual dos valores da temperatura de Melting 

(Tm). O resultado do teste foi reportado negativo quando o controle interno foi 

positivo e nenhum outro sinal foi detectado.  

3.11 Registro dos Dados Clínicos 

Um instrumento para coleta de dados foi utilizado para auxílio e organização 

das informações pertinentes ao estudo (Anexo E).  

Para todos os pacientes incluídos no estudo os seguintes dados foram 

coletados: idade, sexo, diagnóstico da internação, escore Acute Physiologic 

Assessment and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) 56 nas primeiras 24 

horas de internação na UTI. Para a avaliação da disfunção orgânica, o escore 
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Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)57 foi calculado diariamente após a 

inclusão no estudo e até 96 horas de seguimento, escala de coma de Glasgow e 

critérios diagnósticos de Síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS)58, 

topografia da infecção conforme classificação do CDC59, presença de 

comorbidades, uso de drogas vasoativas, presença de dispositivos e 

procedimentos invasivos como cateter venoso central, ventilação mecânica, balão 

intra-aórtico, presença de marcapasso, diálise, tempo de internação hospitalar, 

colonização por patógenos multirresistentes, uso e modificações do esquema de 

antimicrobianos, dados microbiológicos, alta ou óbito. 

3.12 Avaliadores Cegados 

No final do estudo, três médicos (dois infectologistas e um especialista em 

terapia intensiva) avaliaram a evolução clínica e laboratorial dos pacientes 

conforme as informações fornecidas em uma ficha contendo dados dos pacientes 

coletados na inclusão e após 96 horas de seguimento (Anexo F). Estes avaliadores 

independentes foram mantidos às cegas em relação à alocação dos grupos, ao 

resultado microbiológico e à terapia antimicrobiana. Eles categorizaram a 

evolução do paciente como melhora clínica, piora clínica ou sem resposta clínica, 

de acordo com critério individual.   
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3.13 Mensuração do Consumo de Antimicrobianos 

Para este estudo, o consumo de antimicrobianos foi mensurado através do dia 

de terapia (DOT) que consiste na mensuração direta do número de dias sob 

terapêutica antimicrobiana60. Um DOT corresponde à administração de um único 

agente em um determinado dia, independentemente do número de doses ou dosagem 

administrada. Nos casos da associação de mais antimicrobianos, cada um equivale a 

um DOT. Exemplo para o cálculo do DOT: paciente em uso de vancomicina por 3 

dias associado a meropenem por 7 dias terá um total de 10 DOT (3 DOT para 

vancomicina + 7 DOT para meropenem). Pacientes com disfunção renal que não 

utilizaram vancomicina diariamente, mas que apresentavam nível sérico terapêutico 

da droga foram considerados diariamente como um DOT. O denominador utilizado 

foi de 1000 pacientes-dia.  

3.14 Custo dos Antimicrobianos 

Foi avaliado o custo direto do antimicrobiano conforme referência nacional 

(gasto médio de tratamento por paciente em reais)61.  

3.15 Tempo de Seguimento 

Os pacientes foram seguidos até 28 dias após a inclusão no estudo, ou até 

alta, óbito ou qual dos eventos tenha ocorrido primeiro.  
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3.16 Análise Estatística 

Para detectar uma diminuição no consumo de antimicrobianos mensurado 

pelo DOT de 1000 DOT por 1000 pacientes-dia no grupo controle para 650 DOT por 

1000 pacientes-dia no grupo intervenção com um desvio padrão de 850, utilizou-se o 

teste qui-quadrado de Pearson. Estimou-se uma amostra de 200 pacientes para um 

poder estatístico de 80% e um erro tipo I de 0,05.  

As variáveis categóricas de todos os pacientes incluídos no estudo foram 

descritas de acordo com grupos utilizando frequências absolutas e relativas e 

verificada a associação com o uso de testes qui-quadrado de Pearson, testes exatos de 

Fisher ou testes de razão de verossimilhança. As variáveis contínuas foram 

comparadas entre os grupos com o uso de testes t-Student ou testes U de Mann-

Whitney. 

Os resultados foram expressos como médias (+ desvio padrão) ou medianas 

(intervalo interquartil - IQR). A sobrevida em 10 e 28 dias foi estimada utilizando-se 

a função Kaplan-Meier para cada grupo e comparadas entre os grupos utilizando-se o 

teste log-rank. 

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  

A análise estatística foi realizada utilizando o programa estatístico SPSS 

versão 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 
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4.1 Distribuição dos Pacientes Avaliados para Inclusão no Estudo 

Entre outubro de 2012 a maio de 2016 foram avaliados 499 pacientes com 

suspeita de sepse hospitalar, sendo que 200 (40%) preencheram os critérios de 

inclusão. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: 100 alocados no grupo 

intervenção e 100 no grupo controle conforme descrito na Figura 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4 - Fluxograma da distribuição dos pacientes com suspeita de sepse hospitalar avaliados 

para inclusão no estudo no período de 2012 a 2016 

499 pacientes com suspeita de sepse 

 

 

200 pacientes randomizados 
 

100 randomizados 
Grupo Intervenção 

94 incluídos para análise primária 90 incluídos para análise primária 

SF positivo 
N = 19 

299 excluídos antes da randomização 
- Baixa expectativa de vida (n = 89) 
- Uso de heparina endovenosa (n = 81) 
- Pós-operatório de cirurgia cardíaca (n = 75) 
- Participação em outro protocolo (n = 23) 
- Extravio de material (n = 17) 
- Não autorizado pelo paciente/familiar (n = 9) 
- Início do antimicrobiano antes da coleta (n = 6) 

 
 

Hemocultura positiva 
N = 25 

100 randomizados 
Grupo Controle 

6 excluídos por desvio de protocolo 
(pacientes sem infecção) 

 

10 excluídos por desvio de 
protocolo (pacientes sem infecção) 
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4.2 Características Gerais dos Pacientes Estudados 

Para análise, permaneceram no estudo 184 pacientes (92%), sendo 94 

pacientes no grupo intervenção e 90 no grupo controle. Os dois grupos mostraram-se 

homogêneos considerando-se as características demográficas, clínicas, laboratoriais e 

a terapia antimicrobiana empírica, conforme demonstrado nas Tabelas 4 e 5. 

Tabela 4 - Características demográficas, clínicas e laboratoriais dos pacientes 
incluídos no grupo intervenção e grupo controle 

Variável 
Grupo 

intervenção 
n = 94 

Grupo 
controle 
n = 90 

Valor p 

Idade, anos 65 (56-74) 64 (55-72) 0,445** 
Idade > 65 anos – n (%) 47 (50,0%) 42 (46,7%) 0,651* 
Sexo masculino – n (%) 69 (73,4%) 59 (65,6%) 0,247* 
Comorbidades – n (%) 
   Diabetes mellitus 
   Insuficiência renal crônica 
   Insuficiência renal crônica dialítica 
   Tabagismo 

 
32 (34,0%) 
56 (59,6%) 
4 (4,3%) 

36 (38,3%) 

 
33 (36,7%) 
56 (62,2%) 
7 (7,8%) 

32 (35,6%) 

 
0,710* 
0,713* 
0,314* 
0,700* 

Depuração de creatinina < 30 mL/min/1.73m2 36 (38,3%) 40 (44,4%) 0,397* 
IC classe funcional (NHYA) – n (%) 
   0 
   I 
   II 
   III 
   IV 

 
43 (45,7%) 
4 (4,3%) 
5 (5,3%) 

29 (30,9%) 
13 (13,8%) 

 
29 (32,2%) 
12 (13,3%) 
10 (11,1%) 
29 (32,2%) 
10 (11,1%) 

0,069* 

IC classe funcional >3(NHYA) – n (%) 42 (44,7%) 39 (43,3%) 0,854* 
Fração de ejeção 38 (25-56) 37 (25-55) 0,726** 
Fração de ejeção < 35% 47 (50,0) 45 (50,0) 1.000* 
Causas da admissão hospitalar – n (%) 
   Insuficiência cardíaca 
   Arritmia cardíaca 
   Infarto agudo do miocárdio 
   Infecção 
   Insuficiência coronariana 
   Outras causas 

 
31 (33,0%) 
9 (9,6%) 

26 (27,7%) 
9 (9,6%) 
7 (7,4%) 

12 (12,8%) 

 
42 (46,7%) 
17 (18,9%) 
17 (18,9%) 
5 (5,6%) 
3 (3,3%) 
6 (6,7%) 

0,055*** 

APACHE II  16 (11-19) 15 (10-19) 0,496** 
Balão intra-aórtico 25 (27,0%) 17 (19,0%) 0,213* 
Ventilação mecânica  46 (48,9%) 44 (48,9%) 0,995* 
Tempo de internação antes da inclusão no estudo (dias) 16 (11-30) 18 (9-42) 0,848** 
Internação em UTI na inclusão do estudo - n (%) 84 (89,4%) 82 (91,1%) 0,690* 
Tempo de internação na UTI antes da inclusão 
no estudo (dias) 13 (8-21) 12 (7-27) 0,708** 

IC: insuficiência cardíaca; NYHA: New York Heart Association; APACHE II: Acute Physiologic 
Assessment and Chronic Health Evaluation II; *Teste qui-quadrado; ** Mann-Whitney; *** razão de 
verossimilhança. 
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Tabela 5 - Características clínicas, laboratoriais e terapia antimicrobiana 
empírica utilizada nos pacientes incluídos no grupo intervenção e 
grupo controle 

Variável 
Grupo 

intervenção 
n = 94 

Grupo 
controle 
n = 90 

Valor p 

Topografia da Infecção   0.122*** 
Infecção primária da corrente sanguínea 38 (40.4%) 43 (47.8%)  
Pneumonia não associada a ventilação 
mecânica 20 (21.3%) 18 (20.0%)  

Pneumonia associada a ventilação mecânica 15 (16.0%) 13 (14.4%)  
Infecção de pele e partes moles 6 (6.4%) 2 (2.2%)  
Infecção do trato urinário 6 (6.4%) 3 (3.3%)  
Infecção intra-abdominal 1 (1.1%) 5 (5.6%)  
Endocardite 2 (2.1%) 2 (2.2%)  
Infecção do sítio cirúrgico 0 (0%) 2 (2.2%)  
Empiema pleural 2 (2.1%) 0 (0%)  
Outros 2 (2.1%) 1 (1.1%)  
Foco desconhecido 2 (2.1%) 1 (1.1%)  

Sepse grave/choque séptico (Definição Sepse 
2001) 83 (88.3%) 71 (90%) 0.711* 

Sepse (Definição Sepse 2016) 31(33.0%) 35 (38.9%) 0.403* 
Choque séptico (Definição Sepse 2016) 34 (36.2%) 37 (41.1%) 0,491* 
Evolução para hemodiálise durante a sepse 36 (38.3%) 34 (37.8%) 0.942* 
SOFA na inclusão do estudo 8 (4-10) 8 (5-10) 0.441** 
Protéina C reativa mg/dL 154 (106-237) 168 (104-248) 0.473** 
Lactato (mmol/L) 2 (1.6-2.7) 2.2 (1.6-3) 0.268** 
Exposição de antimicrobiano na inclusão do 
estudo, n (%) 56 (59.6) 45 (50.0) 0.192* 

Colonização prévia por micro-organismos 
multirresistentes, n (%) 28 (30.8) 32 (36.0) 0.461* 

Terapia antimicrobiana empírica   0.625*** 
Fluoroquinolonas ou cefalosporinas de 3a. 
geração 6 (6.4%) 4 (4.4%)  

Piperacilina-tazobactam ou cefepima ou 
aminoglicosídeos 24 (25.5%) 25 (27.8%)  

Meropenem ou polimixina ou tigeciclina) 63 (67.0%) 61 (67.8%)  
Terapia antimicrobiana empírica para S.aureus 
resistente a oxacilina (glicopeptídeos, 
linezolida, daptomicina) 

89 (94.7%) 86 (95.6%) 1.000*** 

Meropenem empírico 58 (61.7%) 59 (65.6%) 0.587* 
Esquema antimicrobiano empírico   0.848*** 

1 antibiótico 6 (6.4%) 4 (4.4%)  
2 antibióticos 67 (71.3%) 63 (70.0%)  
3 antibióticos 16 (17.0%) 19 (21.1%)  
> 4 antibióticos 5 (5.3%) 4 (4.4%)  

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; *Teste qui-quadrado; ** Mann-Whitney; *** razão de 
verossimilhança. 
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4.3 Dados Microbiológicos 

Foram analisadas 184 amostras de sangue, porém o laboratório de biologia 

molecular detectou problemas técnicos em 10 amostras. Sendo assim, para cálculo da 

acurácia do método molecular, foram utilizadas somente as 174 amostras em que o 

ensaio laboratorial foi realizado com sucesso.  

Cinquenta e seis (32%) das amostras resultaram positivas e 118 (68%) foram 

negativas. A hemocultura apresentou positividade de 22.4% (39/174) enquanto a 

positividade do teste molecular foi de 25.9% (45/174) (p = 0.452). A taxa de 

concordância entre o resultado das amostras positivas e negativas foi de 83.9% 

(Quadro 3).  

Quadro 3 - Descrição dos resultados pareados da hemocultura e do teste 
molecular (SF) em 174 amostras utilizadas para o cálculo da 
acurácia do método molecular 

  Hemocultura 

  Positiva Negativa ∑ 

Teste molecular (SF) 
Positivo 
Negativo 

∑ 

28 
11 
39 

17 
118 
135 

45 
129 
174 

SF: SeptiFast®; ∑: somatória 

A sensibilidade do teste molecular comparado à hemocultura foi de 72% (IC 

95%: 55%-84%) e a especificidade de 87% (IC 95%: 80%-92%) com valor preditivo 

positivo de 62% (IC 95%: 47%-76%) e valor preditivo negativo de 91% (IC 95%: 

85%-95%). 

Conforme descrito no Quadro 4, foram identificados 67 micro-organismos 

entre as 56 amostras de sangue positivas, sendo 28 micro-organismos (41.8%) 

detectados pelo teste molecular e hemocultura, 23 (34.3%) somente pelo teste 

molecular e 16 (23.9%) somente pela hemocultura. Três micro-organismos 
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identificados na hemocultura não estavam incluídos na lista de identificação do teste 

molecular (Morganella morganii, Burkholderia cepacea e Rothia spp).  

Seis pacientes (3,3%) apresentaram hemocultura com identificação de 

estafilococos coagulase negativo sendo considerados como contaminantes. Nas 

amostras pareadas destes pacientes, o teste molecular resultou negativo.  O resultado 

do teste molecular no grupo controle foi obtido apenas no final do estudo.  

Quadro 4 - Descrição dos micro-organismos identificados nas 56 amostras 
positivas dos pacientes incluídos no estudo 

Micro-organismos 
Método de detecção e identificação 

Total Teste 
molecular Hemocultura Teste molecular 

e Hemocultura 
Incluídos da lista da PCR    
Bactérias gram-negativos     

Enterobacter cloacae/aerogenes 5 - 4 9 
Escherichia coli 2 - 1 3 
Klebsiella pneumoniae/oxytoca 4 5 7 16 
Serratia marcescens 1 - 1 2 
Acinetobacter baumanii - 2 1 3 
Pseudomonas aeruginosa 3 - 2 5 
Stenotrophomonas maltophilia 1 - 2 3 

Bactérias gram-positivos     
Staphylococcus aureus 5 1 9 15 
Staphylococcus coagulase negativo* - 3 1 4 
Streptococcus spp** 1 - - 1 
Enterococcus faecalis - 1 - 1 

Fungos     
Candida albicans - 1 - 1 
Aspergillus fumigatus 1 - - 1 

Não incluídos na lista da PCR     
Morganella morganii - 1 - 1 
Burkholderia cepacea - 1 - 1 
Rothia spp - 1 - 1 

Número de micro-organismos 23 16 28 67 
Número de pacientes 17 11 28 56 
*: Staphylococcus coagulase negativa: S. hominis subsp. novobiosepticus, S. pasteuri, S. warneri, S. 
cohnii subsp. urealyticum, S. hominis subsp. hominis, S. lugdunensis, S. cohnii subsp. cohnii, S. capitis 
subsp. ureolyticus, S. capitis subsp. capitis, S. caprae, S. xylosus, S. saprophyticus. **: Streptococcus 
spp: S. pyogenes, S. agalactiae, S. anginosus, S. bovis, S. constellatus, S. cristatus, S. gordonii, S. 
intermedius, S. milleri, S. mitis, S. oralis, S. parasanguinis, S. mutans, S. salivarius, S. thermophilus, S. 
vestibularis, S. viridans. 
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4.4 Avaliação dos Pacientes com Detecção e Identificação Microbiológica no 
Grupo Intervenção e Grupo Controle 

4.4.1 Dados microbiológicos  

Para a comparação dos desfechos primários e secundários foram considerados 

somente os casos em que houve identificação do agente etiológico da infecção no 

sangue [teste molecular positivo no grupo intervenção (n = 19) e hemocultura 

positiva no grupo controle (n = 25)].  

Os micro-organismos identificados no grupo intervenção e no grupo controle 

estão descritos no Quadro 5. 

Quadro 5 - Micro-organismos identificados pelo teste molecular (SF) no grupo 
intervenção e pela hemocultura no grupo controle 

Micro-organismos Grupo intervenção 
(Teste molecular positivo) 

Grupo controle 
(Hemocultura positiva) 

Bactérias gram-negativo   

Enterobacter cloacae/aerogenes 4 2 

Escherichia coli 2 1 

Klebsiella pneumoniae/oxytoca 4 7 

Serratia marcescens 1 0 

Acinetobacter baumanii 1 2 

Pseudomonas aeruginosa 4 1 

Stenotrophomonas maltophilia 0 2 

Morganella morganii* - 1 

Bactérias gram-positivo   

Staphylococcus aureus 4 8 

Coagulase negative staphylococci** 1 1 

Rothia spp* - 1 

Total micro-organismos identificados 21 26 

Total de pacientes 19 25 

* Micro-organismos não incluídos na lista da PCR; ** O grupo de staphylococci inclui S. epidermidis e 
S. haemolyticus. 
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4.4.2 Sítios de infecção  

O principal sítio de infecção foi infecção primária da corrente sanguínea, com 

15 (79%) episódios no grupo intervenção e 16 (64%) no grupo controle. Pneumonia 

foi o segundo foco de infecção mais comum em ambos os grupos, com 3 (16%) 

episódios no grupo intervenção e 5 (20%) no grupo controle. Endocardite foi 

responsável por 1 (5%) caso no grupo intervenção e 2 (8%) casos no grupo controle. 

No grupo controle, ocorreram 2 (8%) episódios de infecção intra-abdominal.  

4.4.3 Análise do tratamento antimicrobiano 

Em relação à seleção do esquema antimicrobiano empírico, não houve 

diferença estatisticamente significante entre os grupos (p = 0.565). Dos 19 pacientes 

no grupo intervenção, 14 (74%) receberam terapia empírica com dois 

antimicrobianos e 5 (26%) receberam três ou mais antimicrobianos associados. No 

grupo controle, 17 (68%) receberam dois antimicrobianos e 8 (32%) mais de duas 

drogas associadas como terapia empírica inicial (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Descrição da terapia antimicrobiana empírica inicial no grupo 
intervenção e grupo controle 

Antimicrobianos Todos 
Pacientes 

Grupo intervenção 
(Teste molecular 

positivo) 
n = 19 

Grupo controle 
(Hemocultura 

positiva) 
n = 25 

Valor p 

Meropenem 32 (73%) 15 (79%) 17 (68%) 0,468* 

Piperacilina/Tazobactam 8 (18%) 2 (11%) 6 (24%) 0,710* 

Polimixina 10 (23%) 4 (21%) 6 (24%) > 0,999* 

Amicacina 3 (7%) 2 (11%) 1 (4%) 0,570* 

Sulfametoxazol-trimetoprim 4 (9%) 0 (0%) 4 (16%) 0,122* 

Ciprofloxacina 2 (5%) 1 (5%) 1 (4%) > 0,999* 

Ceftazidima/Cefepima 2 (5%) 1 (5%) 1 (4%) > 0,999* 

Vancomicina 35 (80%) 14 (74%) 21 (84%) 0,467* 

Teicoplanina 7 (16%) 5 (26%) 2 (8%) 0,210* 

Linezolida 2 (4%) 0 (0%) 2 (8%) 0,498* 

Antifúngicos 4 (10%) 1 (5%) 3 (12%) 0,622* 
Esquema Antimicrobiano 
Empírico, n (%) 

1 antimicrobiano 
2 antimicrobianos 
3 antimicrobianos 
> 3 antimicrobianos 

 
 

0 (0%) 
31 (71%) 
8 (18%) 
5 (11%) 

 
 

0 (0%) 
14 (74%) 
4 (21%) 
1 (5%) 

 
 

0 (0%) 
17 (68%) 
4 (16%) 
4 (16%) 

0,565** 

*Teste exato de Fisher; ** Teste Mann-Whitney. 

4.4.4 Ajuste da terapia antimicrobiana empírica 

A terapia empírica inicial foi adequada em 76,5% dos casos no grupo 

intervenção e 75% no grupo controle, não havendo diferença estatisticamente 

significante entre os dois grupos (p = 1.000). O mesmo resultado foi observado em 

relação ao ajuste, descalonamento e necessidade de ampliação do esquema 

antimicrobiano nos dois grupos (Tabela 12). 
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Tabela 7 - Ajuste da terapia antimicrobiana empírica inicial no grupo 
intervenção e no grupo controle 

 

Grupo intervenção 
(Teste molecular 

positivo) 
n = 19 

Grupo controle 
(Hemocultura 

positiva) 
n = 25 

Valor p 

Terapia empírica adequada – n (%) 13 (76,5%) 18 (75,0%) 1.000* 
Descalonamento antimicrobiano após 
resultado do teste molecular ou 
hemocultura – n (%) 

17 (89,5%) 21 (84,0%) 0,700** 

Necessidade de ampliação do esquema 
antimicrobiano < 7 dias por piora 
clínica e/ou laboratorial – n (%) 

2 (10,5%) 7 (28,0%) 0,260** 

Tempo para o ajuste da terapia 
antimicrobiana empírica em horas (IIQ) 8 (7-14) 54 (38-75) < 0,001* 

Duração da terapia antimicrobiana em 
dias, mediana (IIQ) 15 (11-15) 15 (15-16) 0,011* 

Duração da terapia antimicrobiana em 
dias, media (DP) 12 + 5 15 + 4 0,039*** 

* Teste Mann-Whitney; ** Teste exato de Fisher; ***: teste t-student; IIQ: intervalo inter-quartil; DP: 
desvio padrão. 

4.4.5 Consumo dos antimicrobianos no grupo intervenção e no grupo controle 

O consumo dos antimicrobianos utilizados no tratamento no grupo intervenção e 

no grupo controle nos primeiros 14 dias de seguimento está descrito na Tabela 8. 

Tabela 8 - Consumo dos antimicrobianos em DOT por 1000 pacientes-dia 
durante os primeiros 14 dias de tratamento dos pacientes do grupo 
intervenção e grupo controle 

Consumo dos antimicrobianos 

Grupo intervenção 
(Teste molecular 

positivo) 
n = 19 

Grupo controle 
(Hemocultura 

positiva) 
n = 25 

Valor p 

DOT - todos antimicrobianos (IIQ) 1429 (1071-2000) 1889 (1357-2563) 0,017* 
DOT - todos antimicrobianos com 
espectro de ação para bactérias gram-
positivo 

71 (71-1000) 786 (354-1000) 0,013* 

DOT - todos antimicrobianos com 
espectro de ação para bactérias gram-
negativo 

1000 (786-1429) 1286 (536-1857) 0,427* 

DOT - carbapenêmicos 1000 (71-1000) 500 (214-1000) 0,038* 
DOT: dia de terapia por 1000 pacientes-dia; * teste de Mann-Whitney; IIQ: intervalo inter-quartil. 
Todos antimicrobianos com espectro de ação para bactérias gram-negativo: carbapenêmicos, 
polimixinas, piperacilina/tazobactam, quinolonas, cefalosporinas, aminoglicosídeo, tigeciclinas e 
sulfametoxazol-trimetoprim. Todos antimicrobianos com espectro de ação para bactérias gram-positivo: 
glicopeptídeos, oxacilina, linezolida e daptomicina. 
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O consumo de todos os antimicrobianos utilizados no tratamento dos 

pacientes com identificação microbiológica mensurado pelo DOT foi menor e 

estatisticamente significante no grupo intervenção quando comparado ao grupo 

controle [1429/1000 pacientes-dia versus 1889/1000 pacientes-dia (p = 0.017)], 

assim como o consumo de antimicrobianos com espectro de ação para bactérias 

gram-positivo [71/1000 pacientes-dia versus 786/1000 pacientes-dia (p = 0.013)]. O 

consumo de antimicrobianos com espectro de ação para bactérias gram-negativo foi 

semelhante entre os dois grupos [1000/1000 pacientes-dia versus 1286/1000 

pacientes-dia (p = 0.427)], no entanto, o consumo de carbapenêmicos foi maior e 

estatisticamente significante no grupo intervenção [1000/1000 pacientes-dia versus 

500/1000 pacientes-dia (p = 0.038)]. 

Dos 19 pacientes no grupo intervenção com teste molecular positivo, foram 

identificadas 16 bactérias gram-negativo em 15 pacientes (quatro Enterobacter 

cloacae/aerogenes, quatro Klebsiella pneumoniae/oxytoca, duas E. coli, uma 

Serratia marcescens, quatro Pseudomonas aeruginosa, um Acinetobacter baumanii) 

e cinco bactérias gram-positivo em quatro pacientes (quatro Staphylococcus aureus e 

um Staphylococcus coagulase negativa). Dos 19 pacientes, 15 (79%) receberam 

terapia empírica inicial com carbapenêmico. Após o resultado do teste molecular e da 

hemocultura, somente em sete pacientes foi possível compor um esquema 

antimicrobiano final sem carbapenêmico (quatro pela identificação de bactérias 

gram-positivo e três conforme perfil de sensibilidade) (Anexo G). 

Dos 25 pacientes no grupo controle, foram identificadas 16 bactérias gram-

negativo em hemocultura (sete Klebsiella pneumoniae, duas Enterobacter aerogenes, 

duas Acinetobacter baumanii, duas Stenotrophomonas maltophilia, uma E. coli, uma 
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Morganella morganii, uma Pseudomonas aeruginosa) e 10 bactérias gram-positivo 

(oito Staphylococcus aureus, um Staphylococcus coagulase negativa e uma Rothia 

spp). Dos 25 pacientes deste grupo, 17 (68%) iniciaram terapia empírica com 

carbapenêmico. Após o resultado final da hemocultura, somente cinco pacientes 

permaneceram em uso de carbapenêmico conforme o resultado do perfil de 

sensibilidade (Anexo H). 

4.4.6 Custo direto dos antimicrobianos utilizados no tratamento no grupo 

intervenção e grupo controle 

Não houve diferença estatisticamente significante no custo direto total dos 

antimicrobianos utilizados nos dois grupos (p = 0,804). O custo direto do tratamento 

para bactérias gram positivo foi menor no grupo intervenção em relação ao grupo 

controle (p = 0,004) (Tabela 9). 

Tabela 9 - Custo dos antimicrobianos em reais (R$) durante o tratamento dos 
pacientes no grupo intervenção e grupo controle (até 14 dias) 

Custo dos antimicrobianos 

Grupo intervenção 
(Teste molecular 

positivo) 
n = 19 

Grupo controle 
(Hemocultura 

positiva) 
n = 25 

Valor p 

Tratamento para bactérias gram-
positivo # 219 (109-1.645) 1645 (384-1.998) 0,004* 

Tratamento para bactérias gram-
negativo # # 8.811 (721-9.886) 5.098 (2.033-8.960) 0,492* 

Custo total (R$) do tratamento 8.921 (4.275-1.418) 7.769 (3.689-10.581) 0,804* 

# glicopeptídeos, oxacilina, linezolida e daptomicina. # # carbapenêmicos, polimixinas, 
piperacilina/tazobactam, quinolonas, cefalosporinas, aminoglicosídeo, tigeciclinas e sulfametoxazol-
trimetoprim. * Mann-Whitney. 
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4.4.7 Evolução clínica e laboratorial 

Utilizando-se o escore SOFA para avaliação e seguimento das disfunções 

orgânicas, não foi observada diferença estatisticamente significante no Δ SOFA 

(variação do escore entre o dia da inclusão no estudo e o quarto dia de seguimento), 

no Δ Proteína C Reativa (variação da queda entre o dia da inclusão no estudo e o 

quarto dia de seguimento) assim como no tempo de internação e na letalidade 

(Tabela 10). 

Tabela 10 - Evolução clínica e laboratorial no grupo intervenção e grupo 
controle 

Variável 

Grupo 
intervenção 

(Teste molecular 
positivo) 

n = 19 

Grupo 
controle 

(Hemocultura 
positiva) 

n = 25 

Valor p 

Tempo de internação hospitalar em dias, (IIQ) 
Δ SOFA 
Δ Proteína C Reativa 
Letalidade: 
- 10 dias 
- 28 dias 
- Hospitalar durante internação 

20 (10-40) 
2 (0-3) 

88,29 + 84,47 
 

4 (21,1%) 
7 (36,8%) 
8 (42,1%) 

17 (9-31) 
2 (0-3) 

90,38 + 65,03 
 

4 (16%) 
11 (44%) 
16 (64%) 

0,317** 
0,266** 

0,721*** 
 

0,710* 
0,632* 
0,149* 

IIQ: interval interquantil; * Pearson Chi-Square; ** Mann-Whitney; *** teste t-student 

A avaliação da evolução clínica e laboratorial dos pacientes conforme 

informações fornecidas por uma ficha clínica (Anexo E) foi realizada por três 

médicos independentes e cegados, classificando a evolução dos pacientes como 

melhora clínica, piora clínica ou quadro clínico inalterado. Para esta análise foram 

excluídos dois pacientes no grupo intervenção e um paciente no grupo controle, pois 

evoluíram a óbito antes do 4º dia de seguimento. Não houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos intervenção e controle (p = 0,701), 

conforme descrito na Tabela 11.  
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Tabela 11 - Descrição dos resultados dos avaliadores independentes e cegados 
realizada no final do estudo 

 

Grupo 
intervenção 

(Teste molecular 
positivo) 

n = 17 

Grupo 
controle 

(Hemocultura 
positiva) 

n = 24 

Valor p 

Resultado dos Avaliadores independentes 
e cegados 
- Melhora clínica/laboratorial 
- Piora clínica/laboratorial 
- Inalterado 

 
 

12 (71%) 
1 (6%) 
4 (23%) 

 
 

17 (71%) 
3 (12%) 
4 (17%) 

0,701 

4.5 Análise de Sobrevida 

Não houve diferença estatisticamente significante no tempo de sobrevida dos 

pacientes nos grupos intervenção e controle no seguimento até 28 dias (Gráficos 1 e 2).  

Gráfico 1 - Estimativas por Kaplan Meier do tempo de sobrevida em 28 dias 
dos pacientes no grupo intervenção com teste molecular positivo e 
no grupo controle com hemocultura positiva 
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Gráfico 2 - Estimativas por Kaplan Meier do tempo de sobrevida em 28 dias 
de todos os pacientes no Grupo intervenção e grupo controle 

 
 

 

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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Este estudo foi desenhado com o objetivo de demonstrar como um teste 

laboratorial novo, destinado à detecção e identificação rápida de micro-organismos 

no sangue, pode ser utilizado na rotina clínica, modificando conceitos prévios sobre 

o uso de antimicrobianos na sepse. 

Classicamente, os esquemas antimicrobianos empíricos utilizados em 

pacientes com sepse são compostos por antibióticos de amplo espectro com a 

finalidade de abranger precocemente todos os prováveis patógenos envolvidos no 

processo infeccioso. O uso de antimicrobianos inadequados administrados nas 

primeiras horas do tratamento da sepse está relacionado a elevadas taxas de 

mortalidade nesta população11,62. Geralmente, o ajuste da terapia antimicrobiana em 

pacientes com sepse, em especial o descalonamento, está vinculado à identificação 

do micro-organismo.  

Na prática clínica, quando o patógeno responsável pela sepse não é 

identificado, o esquema antimicrobiano raramente é descalonado, independente da 

boa evolução clínica e laboratorial. Em muitas situações, a falta de informação sobre 

o micro-organismo responsável pela infecção associada à gravidade do evento sepse, 

resulta na ampliação precoce do esquema antimicrobiano empírico, especialmente 

nos casos onde não há uma resposta imediata à terapia utilizada. Diante deste fato, o 

uso de técnicas laboratoriais mais sensíveis e rápidas que a hemocultura 

convencional utilizada para a detecção e identificação de micro-organismos no 
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sangue, exerceria importante papel no ajuste mais adequado e seguro dos 

antimicrobianos, resultando em benefício individual e coletivo, especialmente na 

prevenção da multirresistência21,22. 

Este estudo utilizou uma técnica molecular realizada em sangue total, 

disponível comercialmente no Brasil (LightCycler® SeptiFast), que consiste na 

detecção e identificação do DNA de bactérias e fungos por meio da reação em cadeia 

da polimerase em tempo real (PCR-multiplex). A presente casuística demonstrou 

uma taxa de detecção de micro-organismos semelhante entre os dois métodos 

utilizados: 25,9% pelo teste molecular e 22,4% pela hemocultura (p = 0,452) com 

sensibilidade de 72% (IC 95%: 55%-84%) e especificidade de 87% (IC 95%: 80%-

92%). Em comparação a estudos publicados anteriormente, que tinham por objetivo 

demonstrar a acurácia deste método molecular, os resultados obtidos foram 

semelhantes (Quadro 6). Em uma metanálise publicada recentemente por Dark et 

al.35, a sensibilidade observada foi de 68% (IC 95%: 63%-73%) e a especificidade de 

86% (IC 95%: 84%-89%). 

Quadro 6 - Resultado das principais publicações referentes ao LightCycler® 
SeptiFast Test comparado à hemocultura 

Ano Autores N 
pacientes 

Hemocultura 
positiva 

(%) 

SF positivo 
(%) S E 

2008 Louie et al.63 200 22% 23% 56% 89% 

2009 Dierkes et al.64 77 23% 27% 61% 83% 

2009 Westh et al.65 359 13% 25% 68% 75% 

2010 Tsalik et al.66 263 25% 20% 61% 93% 

2013 Herne et al.67 144 21% 34% 88% 99% 

2015 Ortiz Ibarra et al.68 86 15% 31% 69% 65% 

2016 Dinç et al.69 67 34% 48% 80% 69% 

SF: SeptiFast®; S: sensibilidade; E: especificidade 
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A associação do teste molecular à hemocultura ocasionou um aumento na taxa 

de identificação do micro-organismo responsável pela sepse de 22,4% para 32,2%. 

Considerando-se o grande número de casos de sepse ao redor do mundo, este aumento 

na identificação microbiológica associado a um resultado mais rápido poderá ter um 

impacto positivo no uso mais adequado e direcionado dos antimicrobianos, 

contribuindo estrategicamente nos programas de gerenciamento de antimicrobianos46. 

Yanagihara et al.70 e Pasqualini et al.71 descreveram que a detecção de micro-

organismos pelo LightCycler® SeptiFast (SF) foi superior a hemocultura quando as 

amostras foram coletadas na vigência de antimicrobianos. Este achado deve-se ao 

fato de que a detecção de patógenos na hemocultura está restrita a presença de micro-

organismos viáveis no sangue, diferente do teste molecular que tem a capacidade de 

detectar a presença de DNA não viável de micro-organismos72. Vários estudos 

interrogam a valorização da presença de DNA de micro-organismos no sangue como 

responsável pelo processo infeccioso. Para minimizar a possibilidade de o teste 

molecular ser positivo e não expressar o agente infeccioso, os pacientes selecionados 

neste estudo preenchiam no mínimo dois critérios de SIRS e tinham foco infeccioso 

suspeito. Mesmo com estes cuidados, 16 pacientes foram excluídos da amostra após 

a randomização, pois o diagnóstico de infecção foi descartado após reavaliação 

clínica e laboratorial. 

Apesar de diversos estudos relatarem uma positividade superior do SF em 

relação à hemocultura em pacientes em uso prévio de antimicrobianos, este fato não 

foi observado no presente estudo (p = 0,452). Por outro lado, o uso dos dois testes 

(molecular e hemocultura) identificou, adicionalmente, 23 micro-organismos em 17 

pacientes com sepse. 
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A discordância observada na detecção e identificação entre os dois métodos 

utilizados foi descrita em estudos prévios35,54 e parece ter associação com a presença 

de inibidores da PCR incluindo mioglobina, IgG, colágeno, heparina ou algumas 

substâncias antivirais, além da ausência de alguns micro-organismos na lista de 

detecção do próprio LightCycler® SeptiFast.72  

Nos últimos anos, programas de gerenciamento de antimicrobianos têm 

estimulado o uso de métodos moleculares como um dos mais promissores pilares 

para a prescrição mais adequada e segura dos antimicrobianos na prática médica46. O 

principal motivo é a rápida detecção do patógeno responsável pela infecção e, 

consequentemente, o ajuste mais precoce do esquema antimicrobiano empírico, 

evitando o uso prolongado de antibióticos de amplo espectro. No presente estudo, a 

detecção mais precoce do micro-organismo pelo teste molecular permitiu o ajuste da 

antibioticoterapia 46 horas antes no grupo SF positivo, levando à redução do tempo 

total de uso de antibióticos quando comparado ao grupo controle hemocultura 

positiva (12,5 + 5 versus 15 + 4 dias p = 0,039).  

Estudos prévios sobre descalonamento demonstraram que esta estratégia é 

segura, mesmo em pacientes com quadro infeccioso grave17,18. No entanto, estes 

estudos foram realizados com descalonamento direcionado pela identificação do 

patógeno conforme o resultado de exames de cultura.  

Tabah et al.73, publicaram em 2016 uma revisão sistemática incluindo dois 

ensaios clínicos randomizados e 12 estudos de coorte (n = 2461 pacientes) avaliando 

o descalonamento antimicrobiano em várias populações (neutropênicos, UTI, sepse 

grave, choque séptico) evidenciando uma taxa de descalonamento de 35%-81%. A 

maior incidência de descalonamento foi observada nos casos com documentação 
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microbiológica, nos pacientes com terapia empírica inicial adequada, baixos escore 

de gravidade e com sinais de melhora clínica no momento do resultado das culturas. 

O descalonamento não reduziu o tempo de internação, os custos do tratamento 

antimicrobiano, o tempo total em dias de terapia antimicrobiana, mas mostrou um 

efeito protetor na mortalidade. A identificação de patógenos multirresistentes, 

infecções polimicrobianas, infecções múltiplas e infecções com alto risco de não 

identificação do micro-organismo (como topografia intra-abdominal) estiveram 

associadas a um baixo índice de descalonamento antimicrobiano. 

Até o momento, não foram publicados estudos na literatura que avaliassem o 

descalonamento antimicrobiano precoce baseado na identificação microbiológica por 

um teste molecular rápido, independente da gravidade, topografia de infecção ou 

micro-organismo identificado. No presente estudo, o descalonamento no grupo 

intervenção com SF positivo foi realizado logo após a primeira dose do esquema 

antimicrobiano empírico, antes de qualquer evidência de resposta ao tratamento, 

independente da gravidade ou da topografia da infecção. A evolução dos pacientes 

não foi diferente entre os grupos, sugerindo que esta prática, embora pouco descrita 

na literatura, seja segura74. Além disso, a necessidade de ampliação do esquema 

antimicrobiano após o descalonamento, por piora clínica ou laboratorial e o tempo de 

internação hospitalar foi similar nos dois grupos. 

Quanto à análise de sobrevida, não foi observada diferença estatisticamente 

significante entre os dois grupos estudados. Estudos publicados anteriormente 

mostraram uma tendência na diminuição da mortalidade com a estratégia de 

descalonamento. Recente metánalise publicada com 23 estudos demonstrou que o 

descalonamento antimicrobiano não esteve associado a um aumento na mortalidade, 

mesmo em pacientes graves48.  
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A hipótese inicial de que o descalonamento precoce direcionado pela rápida 

identificação do micro-organismo responsável pela sepse influenciaria no consumo 

de antibióticos nesta população foi confirmada pelo presente estudo.  

O consumo de todos os antimicrobianos utilizados no tratamento da sepse, 

nos grupos onde o micro-organismo foi identificado, foi 24% menor no grupo 

intervenção SF positivo quando comparado ao grupo controle com hemocultura 

positiva (DOT 1429/1000 pacientes-dia versus 1889/1000 pacientes-dia p = 0,017). 

Ao analisar o consumo dos antimicrobianos somente com cobertura para bactérias 

gram-positivo, também foi observada significante diminuição do seu uso (DOT 

71/1000 pacientes-dia versus 786/1000 pacientes-dia p = 0,013). Este fato esteve 

associado à rápida suspensão destes antimicrobianos após a identificação de bactérias 

gram-negativo no sangue pelo teste molecular. 

Por outro lado, o consumo de antimicrobianos para bactérias gram-negativo 

não apresentou diferença estatisticamente significante entre os dois grupos (DOT 

1071/1000 pacientes-dia versus 1286/1000 pacientes-dia p = 0,427). Nestes 

pacientes, o esquema antimicrobiano era geralmente composto pela associação de 

duas ou mais drogas sinérgicas, estratégia utilizada no grupo do presente estudo 

devido ao alto risco de infecção por enterobactérias multirresistentes nesta 

população. Nos casos em que a hemocultura concomitante foi positiva, o ajuste 

antimicrobiano foi realizado conforme o perfil de sensibilidade. Dos 15 pacientes 

onde o teste molecular rápido identificou bactérias gram-negativo, nove (60%) 

receberam terapia antimicrobiana combinada. Este fato deve ter contribuído para a 

ausência de diferença de consumo entre os dois grupos, independentemente da 

identificação mais precoce do agente pelo teste molecular. 
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Recentemente, novos testes moleculares rápidos com capacidade de 

detecção de genes de resistência, especialmente para bactérias gram-negativo, 

como os genes de carbapenemase blaOXA-48, blaVIM, blaIMP, blaNDM e 

blaKPC, tornaram-se comercialmente disponíveis. Esses testes podem limitar o 

uso de esquemas antimicrobianos empíricos com múltiplas drogas, especialmente 

na demora no resultado ou na ausência dos testes de sensibilidade31,75. 

Classicamente, o uso mais restrito de antimicrobianos diminuiria a pressão 

seletiva sobre o microbioma reduzindo consequentemente a emergência de 

patógenos multirresistentes. O presente estudo não foi desenhado com o objetivo 

de detectar impacto na prevenção da resistência aos antimicrobianos. No entanto, 

o ajuste precoce da terapia antimicrobiana com consequente diminuição do seu 

uso é uma das mais importantes estratégias globais na prevenção da 

multirresistência bacteriana76. 

Até o momento, este estudo foi o primeiro a avaliar o consumo de 

antimicrobianos usando um teste molecular rápido para o diagnóstico 

microbiológico precoce na sepse hospitalar. Os presentes resultados reforçam a 

ideia de que esta possa ser uma ferramenta útil e promissora no manejo do 

tratamento da sepse, diminuindo o uso desnecessário e inadequado dos 

antibióticos e suas consequências, melhorando a qualidade e a segurança da 

assistência ao paciente. 
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5.1 Limitações do Estudo 

A casuística relativamente pequena de casos positivos tanto pela detecção dos 

micro-organismos pelo teste molecular como pela hemocultura limitou uma análise 

estatística mais robusta em relação aos desfechos secundários além da realização do 

estudo incluir um único centro de cardiologia de referência, podendo comprometer a 

generalização dos achados presentes, frente a uma população diferenciada. 

Durante o estudo, observou-se que o LightCycler® SeptiFast, apresentava 

consideráveis dificuldades técnicas incluindo à necessidade da realização de várias 

etapas laboratoriais assim como cuidados para a prevenção da contaminação das 

amostras durante todo o processo, necessitando de uma grande estrutura de área 

física e de equipe bem treinada. Além da dificuldade técnica descrita acima, para 

cada bateria de amostra processada, era necessária a realização de um controle 

interno para validação do método para bactérias gram-negativo, gram-positivo e 

fungos. Na maioria dos casos, devido ao desenho do estudo, somente a amostra de 

um único paciente era processada, inviabilizando a disponibilidade de recursos 

técnicos e financeiros para a utilização do SF na rotina laboratorial. Na ocasião, o SF 

era o único método laboratorial disponível no Brasil e que atendia ao escopo do 

presente trabalho. Outra dificuldade foi a indisponibilidade do laboratório de biologia 

molecular 24 horas por dia, limitando a realização do exame nos finais de semana e 

no período noturno.  

A ausência de detecção de genes de resistência pelo SF, especialmente para 

bactérias gram-negativo resultou no uso de esquemas antimicrobianos com múltiplas 

drogas e mais complexos podendo representar um grande problema na era da 

multirresistência. 
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- O uso de um teste molecular de detecção rápida de micro-organismos no 

sangue (PCR multiplex em tempo real) em pacientes com sepse 

hospitalar reduziu em 24 % o consumo total de antimicrobianos quando 

comparado ao uso da hemocultura convencional. 

- A positividade do teste molecular (SF) foi similar à da hemocultura 

(25,9% versus 22,9% p = 0,452) com concordância de 83,9%.  

- O tempo de internação hospitalar em dias foi semelhante no grupo 

intervenção e no grupo controle quando o agente etiológico foi 

identificado (p = 0,317). 

- O custo total do tratamento antimicrobiano foi similar no grupo 

intervenção e no grupo controle quando o agente etiológico foi 

identificado (p = 0,804). 

- Não houve diferença estatisticamente significante na letalidade em 10 e 

28 dias no grupo intervenção e no grupo controle quando o agente 

etiológico foi identificado. 
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Avaliação do risco da Pesquisa 
    � Risco mínimo  
    � Risco baixo  
    �  Risco médio 
    � Risco maior  
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Anexo B - Aprovação da Comissão de Ética e Pesquisa para Análise de Projetos 
de Pesquisa (CAPPesq) 
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Anexo C - Prorrogação da Comissão de Ética e Pesquisa para Análise de 
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) 
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Anexo D - Envelopes de randomização 
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Anexo E - Instrumento de coleta de dados 
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Anexo F - Ficha de evolução clínica e laboratorial utilizada para a análise dos 
avaliadores médicos após o término do estudo 
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Anexo G - Descrição do ajuste do esquema antimicrobiano empírico no Grupo 
intervenção (n=19) após o resultado do teste molecular e após o 
resultado da hemocultura conforme o perfil de sensibilidade 
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Anexo H - Descrição do ajuste do esquema antimicrobiano empírico no grupo 
controle (n = 25) após o resultado da hemocultura conforme o perfil 
de sensibilidade 
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Apêndice A - Critérios diagnósticos da Sepse conforme a Society of Critical Care 
Medicine (SCCM) e a European Society of Critical Care Medicine 
(ESICM) - 201651 

 

Sepse: Suspeita de infecção associada ao aumento de 2 ou mais pontos no escore SOFA  

Choque séptico: Sepse associada à presença de hipotensão com necessidade de drogas 

vasopressoras para a manutenção da pressão arterial média > 65 mm Hg + lactato > 2 mmol/L 

mesmo após reposição volêmica adequada 

 

 

Pontuação SOFA 

 0 1 2 3 4 
Respiratório: 
PaO2/FiO2 (mmHg) >400 < 400 < 300 < 200 < 100 

Renal: 
Creatinina (mg/dl) 
Diurese 

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

> 5 
< 200 ml/dia 

Hepático: 
Bilirrubina mg/dl) < 1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 5,9 6 – 11,9 > 12 

 
Cardiovascular: 
PAM e drogas 

Sem 
hipotensão PAM <70 Dopamina < 5 

Dobutamina 
Dopamina > 5 

NA < 0,1 
Dopamina > 15 

NA> 0,1 
Hematológico: 
Plaquetas > 150.000 < 150.000 < 100.000 < 50.000 < 20.000 

Neurológico: 
Escala de Glasgow 15 13 – 14 10 - 12 6 – 9 < 6 

PAM: pressão arterial média; Dopamina, NA= noradrenalina/adrenalina (dose: mcg/Kg/min) 
SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment 
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Apêndice B - LightCycler® SeptiFast 

 

Método: detecção de DNA bacteriano e fúngico por PCR em tempo real. 

Princípio: lise mecânica, purificação e amplificação do DNA alvo em três reações 

paralelas (bactérias Gram positivos, Gram negativos e Fungos) para detecção e 

identificação de micro-organismos por sondas de hibridização específicas. Produção 

de resultados através da análise de picos de dissociação. 

Após extração do DNA, a região ITS é amplificada por PCR Real-time 

utilizando Taq “hot start” e detectada por sonda HybProbe marcadas com 

fluorescência. A diferenciação das espécies bacterianas e fúngicas são determinadas 

pela temperatura de Melting efetuando uma análise da curva de dissociação. 

Descrição da Técnica 

Preparo das amostras e controles, extração, validação da corrida e interpretação dos 

resultados foram realizados conforme orientação do fabricante.  

Fabricante 

Roche Molecular Diagnostics 

Kits 

1. Septifast Lys Kit Mgrade - Cat nº 04404432001 

Conservação: Temperatura ambiente na Sala Septifast 

2. Septifast Prep Kit Mgrade - Cat nº 04404459001 

Conservação: Temperatura ambiente na Sala Septifast 

3. LightCycler Septifast Kit - Cat nº 04469046001 

Conservação: Refrigerador 001/30 e 0011/002 temperatura -15° a -25°C 

4. Controle de extração (Sangue de carneiro contaminado com S.aureus) 

Preparo manual 

Conservação: Freezer 002/001 -70° a -90° 
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Exemplos de amostras positivas pela técnica da PCR 

 

Curva de Dissociação 

 

Acinetobacter baumannii 

 
 

 

Staphylococcus coagulase negativa 
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