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RESUMO

Sepse € uma resposta inflamatoria sistémica deletéria do hospedeiro a infec¢des, que
evolui para sepse grave e choque séptico caso a conduta adequada ndo seja
implementada em tempo habil. S&o um grande problema de saude, com uma taxa de
mortalidade de um em cada quatro pacientes e em incidéncia crescente. Assim como
em outras condi¢des clinicas emergenciais, como infarto agudo do miocérdio,
politrauma e acidente vascular encefalico, as medidas instaladas nas primeiras horas
do diagnostico sao essenciais para o desfecho favoravel. Logo, a Society of Critical
Care Medicine elaborou diretrizes para a abordagem ao paciente séptico baseadas
em terapia guiada por metas, sendo criada, assim, a Campanha de Sobrevivéncia a
Sepse (Surviving Sepsis Campaign), com sua ultima publicagcdo em 2012. A fim de
analisar o beneficio das condutas protocoladas pelo SSC, quando comparadas aos
cuidados usuais, realizou-se uma revisao de literatura dos trés mais recentes estudos
gue comparam a terapia precoce guiada por metas, em foco a conduta de instalacao
de cateteres venosos centrais para medicao de presséo venosa central e saturacao
venosa central de oxigénio, com os cuidados usuais: os estudos ARISE, ProCESS e
ProMISe. ApoGs a analise dos estudos, foi demonstrado ndo haver superioridade na
recomendacdo de uso de cateteres venosos centrais para monitorizar a PVC e a
ScvO2 em todos os pacientes que receberam antibioticos no tempo especifico e
ressuscitacao fluida adequada na reducéao da mortalidade. Outra conduta relevante
presente no pacote de sobrevivéncia a sepse foi analisado. Em uma revisao
sistematica e estudo de meta-analise publicado em 2015 comparou o inicio da
antibioticoterapia precoce em até 1 hora e em até 3 horas, apds o diagnostico de
sepse, e foi demonstrado ndo haver diferenca de significancia estatistica na reducéo
da mortalidade entre o inicio em até 1 ou 3 horas. Ainda assim, é primordial o inicio
precoce da antibioticoterapia e, indubitavelmente, as diretrizes do SSC séo
fundamentais a conducédo do paciente com sepse grave a um desfecho favoravel, que
se atualiza tdo logo novas evidéncias sao publicadas para a otimizacao da terapia e

reducdo da morbimortalidade.

Palavras-chave: Sepse. Sepse grave. Choque séptico. Resposta inflamatoéria

sistémica.






ABSTRACT

Sepsis is a harmful systemic inflammatory response from the host to infections,
which can evolve to severe sepsis or septic shock if the adequate therapy is not
timely established. They are a major health problem, with a death rate of one in four
pacients and with an increasing incidence. Such as other emergency clinical
conditions, such as acute myocardial infarction, multiple trauma and stroke, the
interventions made in the first hours of the diagnosis are essencial for a positive
outcome. With that in mynd, the Society of Critical Care Medicine elaborated
guidelines for the approach to pacients with sepsis based on goal-directed therapy,
thus creating the Surviving Sepsis Campaign, last reviewed in 2012. In order to
analyse the benefit of conducts protocolized by the SSC, specifically the use of
central venous catheter for monitoring central venous pressure and central venous
saturation of oxygen, when compared to usual care, a literature review of the three
most recent studies that compare the early goal-directed therapy to usual care was
performed: the studies ARISE, ProCESS and ProMISe. After studies analysis, no
significant statistical benefit was shown between the guidelines recommended by the
SSC and usual care in reducing mortality rate, regarding the use of central venous
catheter to monitos CVP and ScvO: in all patients that received timely antibiotics and
adequate fluid resuscitation. Another key element of the guidelines was analysed. On
a systematic review and meta-analyses study published in 2015 compared the
beginning of early antibiotic therapy in 1 hour and in 3 hours, after the diagnosis of
sepsis, and no significantly estatistic difference in reduction in mortality was shown
between the beginning in 1 or in 3 hours. Still, it is a key strategy to start the early
antibiotic therapy and, undoubtedly, the SSC guidelines are crucial to the
management of the pacient with severe sepsis to a positive outcome, which updates
as soon as new evidences are avaliable for improvement of therapy and reduction in

morbimortality.

Keywords: Sepsis. Severe sepsis. Septic shock. Systemic inflammatory response.
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1 INTRODUCAO

Sepse grave tem uma incidéncia anual relatada em adultos de até 300 casos por
100,000 habitantes. A mortalidade por sepse sofreu reducdo nos ultimos anos, mas
ainda o risco de morte continua elevado. No Brasil, assim como em outros paises,
féruns académicos foram criados para se discutir o tema. Nos Estados Unidos, cerca
de 750,000 novos casos de sepse sao diagnosticados a cada ano e estima-se que
200,000 mortes acontegam neste intervalo de tempo como consequéncia do evento

sépticol.

Os critérios de acordo com a sindrome da resposta inflamatéria sistémica (do inglés
“Systemic Inflammatory Response Syndrome” - SIRS) foram descritos ha 23 anos
como uma expressao clinica da resposta do hospedeiro a inflamacgéo. Neste contexto
e na presenca de dois ou mais critérios de SIRS, sepse grave foi visto como evolugéo
da infeccéo pela sepse, que pode evoluir para choque séptico, em ordem crescente
de gravidade. Esta abordagem foi codificada pela declaracdo de consenso do
American College of Chest Physicians e a Society of Critical Care Medicine, em 1992

e tem sido a abordagem predominante para classificar sepse?.

No entanto, a necessidade para atender dois ou mais critérios para SIRS tem sido
criticado por causa de uma baixa especificidade para infeccdo® dentro de 24 horas
apos a admissao na sala de emergéncia. Além disso, alguns pacientes como idosos
ou aqueles que tomam medicamentos que afetam a frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratéria ou temperatura corporal, podem nao preencher dois ou mais critérios de
SIRS, apesar de ter infeccdo ou faléncia de 6rgdos*. Assim, a validade e sensibilidade

dos critérios para SIRS no diagndstico da sepse grave permanecem incertos.

Em 2003, um segundo consenso aprovou a maioria desses conceitos, com a ressalva
de que sinais de resposta inflamatdria sistémica, como taquicardia ou leucocitose,
ocorrem em outras condic¢des clinicas infecciosas ou ndo-infecciosas e, com isso, ndo
sdo Uteis em distinguir sepse de outras condi¢cbes. Assim, "sepse grave" e "sepse”
sdo por vezes utilizados alternadamente para descrever a sindrome de infec¢ao

complicada por disfuncéo organica aguda®.

Considerando apenas pacientes internados em unidades de terapia intensiva, cerca

de 20% a 25% deles apresentardo, em algum momento, o diagndéstico de sepse grave
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ou choque séptico, com taxa de mortalidade intra-hospitalar variando entre 30% e
60%:*.

N&o se pode negar avancos em relacdo ao diagndstico mais precoce, rastreamento
microbiano mais eficaz que possibilitam o rdpido inicio da antibioticoterapia, 0 uso
mais otimizado das variaveis hemodinamicas e das técnicas de suporte organico.
Avanca-se também para um controle metabdlico mais eficaz, compreendendo a
importancia do controle glicémico, diagnosticando e tratando mais frequentemente a

insuficiéncia adrenal relativa.

Diferente de outras doencas, a sepse pode representar distintas situacdes clinicas
dentro de um espectro evolutivo da mesma condicao fisiopatologica. A maioria dos
estudos epidemiolégicos em sepse utiliza dados de incidéncia, densidade de
incidéncia ou taxa de ocorréncia em diferentes setores hospitalares, priorizando

enfermarias e unidades de terapia intensiva.

Por mais de uma década, depois dos estudos mostrando os beneficios da terapia
precoce guiada por metas (TPGM) e da publicacdo do primeiro Surviving Sepsis
Campaign (SSC) em 2004, outras evidéncias tém demonstrado a importancia do
tratamento precoce na reducdo da mortalidade em pacientes com sepse grave ou
choque séptico. Esta evidéncia levou a analise do impacto do SSC em 2010, que
envolveu 15,022 pacientes de 165 hospitais. Esta analise revelou continua e
sustentada melhoria em conformidade com as intervencdes precoces, especialmente
com terapéutica antibidtica, solicitacdo de hemocultura, contribuindo para uma
reducédo da taxa de mortalidade associada a sepse grave ou choque séptico (de 30,8%
para 27%)°.

A identificacdo dos procedimentos associados com a reducéo da taxa de mortalidade
tem simplificado as intervencdes iniciais em pacientes com sepse grave ou choque
séptico, enfatizando o tratamento adequado com antibidticos (hemocultura antes de
antibidtico de largo espectro dentro de 1 hora) e o controle de instabilidade
hemodinadmica (administracdo de 30 mL/kg de cristaloide para a pressao arterial
média < 65 mmHg ou lactato =4 mmol/L associado a vasopressores para a hipotensao

refrataria a volume)>.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar, a partir de uma revisdo de literatura, as diretrizes recomendadas pelo

Surviving Sepsis Campaign 20127.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Demonstrar a importadncia das diretrizes do SSC para o desfecho favoravel do

paciente séptico;

Expor a relevancia de se respeitar os tempos determinados para a implantacado da

conduta intervencionista adequada;

Exaltar o impacto das recomendacgdes sobre a mortalidade mediante analise dos mais

recentes estudos.
2.3 JUSTIFICATIVA

O prognéstico do paciente com sepse grave e choque séptico é diretamente
influenciado pelas condutas tomadas nas primeiras horas apds o diagnostico. O
reconhecimento das condi¢des clinicas do paciente, dos parametros que indicam a
instalacdo de resposta inflamatdria sistémica e o manejo adequado sdo mandatoérios
a boa pratica médica frente ao paciente grave, conforme as diretrizes do SSC 2012,
gue deve ser monitorado de perto pela equipe médica e de enfermagem. Tais medidas
nao somente objetivam reduzir a mortalidade no ambiente de terapia intensiva mas,

principalmente, nos demais setores do hospital.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho constitui uma revisdo bibliografica, descritiva, no qual foram
consultadas as seguintes bases de dados: Scielo, Medline (PubMED), Medscape, com
literatura nacional e internacional; sendo selecionados artigos publicados no periodo
do ano de 2001 ao ano de 2015 com abordagem para atualizagbes no manejo da

sepse.

Para cada base de dados citadas acima, foram utilizadas as seguintes palavras-
chave: sepsis, sepsis management, severe sepsis, septic shock, early goal-directed

therapy, considerados descritores primarios.

A pesquisa bibliografica inclui artigos originais de pesquisa prospectiva e
retrospectiva, artigos de revisao, editoriais e diretrizes escritos na lingua portuguesa
e inglesa, sendo selecionados de acordo com sua relevancia, totalizando 21 artigos

internacionais e 10 artigos nacionais.
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4 REVISAO DE LITERATURA

Este trabalho trata-se de uma revisao de literatura das principais recomendacgdes das
diretrizes do Surviving Sepsis Campaign 20127 para abordagem do paciente com
sepse grave e choque séptico, realizado no periodo de Julho de 2015 a Outubro de
2015, afim de demonstrar o impacto que a adequacdo sistematica as diretrizes

influenciam positivamente no prognéstico do paciente.
4.1 CONCEITO

Define-se sepse, sepse grave e choque séptico de acordo com o American College of

Chest Physicians - Society of Critical Care Medicine.

Sepse € definida como presenca de infec¢do, suspeita ou confirmada, associada a
dois ou mais critérios para SIRS: temperatura corporal maior que 38°C ou menor que
36°C, frequéncia respiratoria maior que 20 irpm ou pCO2 < 32 mmHg, frequéncia
cardiaca maior que 90 bpm, leucocitose maior que 12,000 células/mm? ou leucopenia
menor que 4,000 células/mm?® ou mais que 10% de células imaturas na periferia®.
Sepse grave € definida como sepse mais: disfuncéo organica induzida pela sepse ou
hipoperfuséo tecidual’. E choque sético é definido como persisténcia de hipotensao

induzida pela sepse apesar de ressuscitacéo fluida adequada’.

A titulo de conceito, a definicdo de hipotensao induzida pela sepse é: pressao arterial
sistélica < 90 mmHg ou pressao arterial média < 70 mmHg ou um decréscimo na PAS
maior que 40 mmHg ou abaixo de dois desvios padrées normais para a idade na
auséncia de outras causas de hipotensao; e hipoperfusao tecidual induzida pela sepse

é definida como hipotenséo induzida por infecgéo, hiperlactatemia e oliguria’.

Choque séptico e disfuncao de multiplos 6rgaos sdo as causas mais comuns de morte
em pacientes com sepse. As tabelas 1 e 2 relacionam os critérios diagnosticos para

sepse e sepse grave, respectivamente, de acordo com o SSC 2012”7,



Tabela 1 - Critérios para diagnostico da sepse

Infeccao, documentada ou suspeita, e alguns dos seguintes:

Vandveis gerals
Febre (> 383°C)
Hipotermia (temperatura basal < 36°C)
Frequéncia cardiaca > 90/min-' ou mais do que dois sd acima do valor normal para a idade
Taguipneia
Estado mental alterado
Edema signiificative ou balango fluido positive (> 20mL/kg acima da 24 hr)
Hiperglicemia (glicose no plasma > 140mafdL ou T7 mmol/L) na suséncia de dishetes
Waridveis inflamatdrias
Leucocitose (contagem de glsbulos brancos > 12,000 pl-1)
Leucopenia (contagem de glébulos brancos < 4000 pl-7)
Contagem de globulos brancos normal com mais do que 10% de formas imaturas
Proteina C-reativa no plasma mais do que sd adma do valor normal
Procalcitonina no plasma mais do que dois sd acma do valor normal
Varidveis hemodingmicas

Hipotensao arterial (PAS < 90mm Hyg, PAM < T0mm Hg ou reducéo de PAS > 40mm Hg em adultos ou menos de dois sd
shaivo do normal para a idade)

Varidveis de disfuncio de &rgéos
Hipoxemia arterial {PECIJ,.."FI::,":: 300)
Oligiria aguda (diurese < 05 mL/kg/h por pelo menos 2 h apesar de ressuscitagan fluida adequada)
Aumento de creatinina > 0,5mg/dL ou 44,2 pmol/L
Anormalidades de coagulacdo (RMI > 156 ou TTPA > 60 =)
llec (auséncia de sons intestinais)
Trombocitopenia (contsgem de plequetas < 100,000 pL-)
Hiperbilirubinemia (bilirubina total no plasma > 4mg/dL ou 70 pmol/L)
Varidweis de parfusdo fissular
Hiperlactatemia (> 1 mmol/L)
Diminuicao do enchimento capilar ou mosgueamento

G5B = contagem de ghdbulos brancos; PAS = prassfo arterial sistdlica; PAM = pressio arterial medio; RIN| = razo nonralizads intermacional; TTPA = iempo de
fromboplasting parcial ativada.

Criterios de diagndstico para sapsa na populag3o pediiinica 810 sinaiE e sintomas deinflamagio além de intecsAo com hiper ou hipotammia (emperatura retal = 36,9 ou
< 30" (), taquicardia estar ausente em pacientes hipolémicos) @ em mencs uma dzs mies indicagtas de fu ica alterada; estado mental
altaradn, Hn;cumh, n[rE:Id:‘fe lmctato saroeo auFll'rmrmdn mp;lscs claras, pelo = 0 o

Adaptado de Levy MM, Fink MP, Marshal JC, at al: 2001 SCCM/ESICMACCPATSSIS Intemational Sepss Definifions Conference. Cnif Care Med 2003; 21:
12060-1208.

26
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Tabela 2 - Critérios para definicdo de sepse grave

Definicdo de sepse grave = disfuncido de érgéo ou hipoperfusio tissular induzida por sepse (qualquer

dos seguintes supostamente devidos a infeccido)

Hipotensdo induzida por sepse

Lactato acima dos limites maximos normais laboratoriais

Diurese < 0.5 mL/kg/hr por mais de 2 h apesar da ressuscitacéo fluida adequada

Lesdo pulmonar aguda com Pao,/Fo,< 250 na auséncia de pneumonia como da fonte de infeccéo
Les@o pulmonar aguda com Pao,/Fo,< 200 na presenca de pneumonia como da fonte de infeccéo
Creatinina > 2.0mg/dL (176.8 pmol/L)

Bilirrubina > 2mg/dL (34.2 pmol/L)

Contagem de plaquetas < 100,000 pL

Coagulopatia (razdo normalizada internacional > 1.5)

Adaptado de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31:
1250-1256.

Ambas as respostas do hospedeiro e as caracteristicas do organismo infectante
influenciam o desfecho da sepse. Sepse com disfungcdo organica ocorre
principalmente quando as respostas do hospedeiro a infeccédo sdo inadequadas. Além
disso, sepse progride frequentemente quando o hospedeiro ndo pode conter a
infeccao primaria, um problema usualmente relacionado com as caracteristicas do
microrganismo, tal como uma elevada carga de infeccdo e a presenca de
superantigenos e outros fatores de viruléncia, a resisténcia a opsonizacdo e
fagocitose, e resisténcia a antibioticos. O grafico 2 deixa claro o prejuizo da sepse e

suas complicacdes a saude do paciente.

Gréfico 2 - Incidéncia e mortalidade na Sepse, Sepse Grave e Choque Séptico

B0,00%
50,009% 4
40,009%
20,00% 1
0,00% 1

Sepse Sepse Grave gz:::::

W Incidéncia 19 60% 78 60% 50,80%

O Mortalidade 16,70% 34,40% 65,30%

Fonte: Sales Jinior JAL, David CM, et al. 2006.



28

4.2 MANEJO DA SEPSE GRAVE

O manejo da sepse grave consiste em medidas que sao tomadas nas primeiras 3 e 6
horas do diagnéstico da sepse grave e devem ser estritamente obedecidas. A tabela

3 mostra o protocolo recomendado pelo SSC 2012 para as medidas iniciais da sepse.

Tabela 3 - Campanha de sobrevivéncia a sepse 2012

PACOTES DA CAMPANHA DE SOBREVIVENCIA A SEPSE

A SER CONCLUIDO EM ATE 3 HORAS:

1) Medir nivel de lactatlo

2) Obter hemocultura antes da administracio de antibidticos

3) Administrar antibidticos de amplo espectro

4) Administrar 30 mL/kg de cristaloides para hipolensdo ou 2 4 mmolL de lactalo

A SER CONCLUIDO EM ATE 6 HORAS:
5) Aplicar vasopressores (para hipotensso que ndo responda 4 ressusatacio de fluido inicial)
para manler uma pressiio arterial média (PAM) = 65 mm Hg
6) No caso de hipolensiio arterial persisiente apesar da ressuscitagio de volume (choque
séptico) ou lactalo inicial de 4 mmollL. (36 mg/dL):
- Medir pressio venosa central (PVC)*
- Medir saturagiio de oxigénio venoso central (Scvo,)*
7) Medir novamente o lactato quando o lactalo inicial estiver antes elevado*

“Objetivos para a ressuscitacio quantitativa incluidos nas diretrizes séo PVC de 2 8 mm Hg,
Scvo, de 2 70% e a normalizacio do lactalo.

Fonte: Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. 20128,

4.2.1 Ressuscitacao inicial

Diagnosticado o paciente com sepse grave, inicia-se o que se denominou de “Terapia
precoce guiada por metas” (do inglés “Early goal-directed therapy”), em que se busca
como objetivo 0s seguintes parametros clinicos nas primeiras 6 horas (grau de

recomendacao 1C):

- Presséo venosa central (PVC) com valores entre 8 a 12 mmHg;

- Presséo arterial média (PAM) com valores maiores ou iguais a 65 mmHg;
- Débito urinario (DU) com valor maior ou equivalente a 0,5 mL/kg/hora;

- Saturacao de oxigénio da veia cava superior (ScvO2) com valor maior que 70% ou

saturacao venosa mista de oxigénio (SvO2) maior que 65%.

A ScvO2 menor que 60% é sinalizador de baixo débito cardiaco no infarto agudo do
miocéardio e associado a maior mortalidade quando presente a admissédo na unidade
de terapia intensiva. A ScvO2 pode estar elevada (>70%) em pacientes com sepse

devido & ma distribuicdo do fluxo sanguineo e ao baixo aproveitamento tecidual de
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oxigénio. No inicio da sepse, o0 baixo aproveitamento tecidual de oxigénio secundario
ao baixo débito cardiaco relacionado a hipovolemia e/ou disfun¢éo miocéardica (hipoxia

miocéardica) determinam ScvO:2 diminuida.

A terapia precoce guiada por metas (TPGM) estabelece que o paciente que, a
avaliacdo, apresentar hipoperfusdo tecidual induzida pela sepse, definida como
hipotenséo persistente mesmo apds oferta inicial de fluido de 20 a 30 mL/kg de
cristaloides ou dose correspondente de coloides, ou concentracdo de lactato
sanguineo maior ou igual a 4 mmol, ou oliguria, deve-se manter a infuséo hidrica de
20 a 30 mL/kg e monitorizagao constante, estabelecimento de um cateter central para
PVC e acessos venosos periféricos e profundos para administracdo de

vasopressores, até que as metas sejam atingidas nas primeiras 6 horas.

E avaliado como resposta adequada & ressuscitacao inicial valores alvos de PVC e
ScvOo, a responsividade cardiovascular (RC) e a normalizacdo dos niveis de lactato
(grau de recomendacédo 2C) para os pacientes que apresentaram alteracdes no seu
valor. A RC auxilia na definicdo da conduta a prosseguir, se a expansao volémica deve
ser intensificada e se drogas inotropicas devem ser iniciadas para a reversdo da

hipoperfuséo tecidual.

Durante as primeiras 6 horas de ressuscitacdo, se valores de ScvO, menor que 70%
ou SvO2 menor ou igual a 65% persistam, apesar de adequada replecéo volémica e
hipoperfuséao tissular persistente, sdo opc¢des: a infusdo de dobutamina, dose maxima
de 20 mcg/kg/min, e a transfusédo de concentrado de hemacias para atingir um valor

de hematdcrito igual ou superior a 30%.

Se ScvO2 ndo estiver disponivel, a normalizacdo dos niveis de lactato pode ser uma
opcao factivel nos pacientes com severa hipoperfusao tecidual induzida por sepse.

Quando ambos disponiveis, a combinacao dos resultados deve ser a meta.
4.2.2 Triagem para sepse e melhoria de desempenho

A triagem para sepse grave dos pacientes com doenca grave potencialmente
infectados é recomendada para identificacdo precoce de sepse e implementacdo da
terapia precoce baseada em evidéncia objetivando melhoria nos desfechos e reducao
da mortalidade relacionada a sepse (grau de recomendacao 1C). A reducédo do tempo

de diagnéstico da sepse grave € tida como componente critico na reducdo da
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mortalidade pela faléncia de mdultiplos 6rgados relacionada a sepse e a falha no
reconhecimento precoce € um grande obstaculo ao inicio do pacote de sobrevivéncia
da sepse. Escores de rastreamento foram desenvolvidos para monitorar os pacientes
na unidade de terapia intensiva e sua implantacdo associada a reducdo de

mortalidade relacionada a sepse.

Outra medida associada a melhoria do desfecho dos pacientes com sepse é o
programa de aperfeicoamento de desempenho, que tem como objetivo o melhor
manejo do paciente séptico através da crescente observancia aos indicadores de
gualidade da sepse. Este manejo requer uma equipe multidisciplinar e colaboragéo

multiespecialidade para otimizagédo dos cuidados.
4.2.3 Diagnostico

E recomendado a obtencdo de culturas de microrganismos apropriadas antes de
iniciar a terapia antimicrobiana, desde que ndo postergue o inicio da terapia por tempo
maior que 45 minutos (grau de recomendacao 1C). Essa conduta é essencial para
confirmar infeccdo e o patdgeno responsavel e permitir o descalonamento dos

antimicrobianos em ordem com o perfil de suscetiblidade.

A fim de otimizar a identificacdo do organismo causador, obtém-se no minimo duas
amostras de cultura de sangue (tubos aerobios e anaerdbios), com pelo menos uma
coletada percutanea e outra coletada de cada dispositivo de acesso vascular com
mais de 48 horas de instalacdo, principalmente os com sinais de inflamacéo, disfuncao
ou indicadores de formacao de trombos; podem ser coletadas ao mesmo tempo caso
sejam de sitios diferentes. Essa € uma estratégia importante, visto que se 0 mesmo
patdgeno for recuperado de ambas as amostras, a probabilidade deste ser o agente

causador da sepse grave é aumentada.

Culturas de urina, liquido cérebro-espinhal, secrecfes de feridas, secrecdes
respiratérias ou outros fluidos corporais que possam ser a fonte de infec¢cdo também
devem ser coletados, uma vez que ndo atrasem o inicio da terapia antimicrobiana

(grau de recomendacéo 1C).

Coletados volumes equivalentes de sangue das amostras, se a amostra retirada dos

dispositivos de acesso vascular positivarem precocemente, em duas horas ou mais,
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as amostras do sangue periférico, os dados suportam o conceito de que o dispositivo

de acesso vascular € a fonte de infeccao.

Caso candidiase invasiva seja um dos diagnosticos diferenciais de infeccéo, é
sugerido o uso do ensaio 1,3 B-d-glucano (grau de recomendacéo 2B) e ensaios de
anticorpos manana e anti-manana (grau de recomendacéo 2C). Os testes em questéo
demonstraram resultados positivos mais rapidamente que os testes de cultura padréo,
porém, falso positivos também podem ocorrer com colonizagéo isolada, necessitando,

por isso, de estudos adicionais no manejo de infec¢fes fungicas na UTI.

Estudos de imagem devem ser realizados prontamente na tentativa de confirmar uma
potencial fonte de infeccdo, que podem exigir remocdo de corpo estranho ou
drenagem para maximizar a probabilidade de resposta satisfatéria a terapia. Provaveis
fontes de infeccdo devem ser amostradas assim que identificadas, se respeitados os
riscos para o paciente de transporte e procedimentos invasivos. Balancear risco e

beneficio nessas situacdes € mandataorio.
4.2.4 Terapia antimicrobiana

Estabelecer acesso vascular e iniciar ressuscitacéo fluida agressiva sédo as primeiras
medidas a serem tomadas no manejo do paciente com sepse grave ou choque
séptico. Concomitantemente e ndo menos importante deve ser a administracdo de
antimicrobianos intravenosos na primeira hora do reconhecimento do choque séptico
(grau de recomendacdo 1B) e da sepse grave sem choque séptico (grau de
recomendacdo 1C), tido como meta terapéutica. Cada hora de atraso na

administracdo de antimicrobianos esta associada a aumento de mortalidade.

Como o inicio da antibioticoterapia se da antes da conclusdo dos resultados das
culturas, deve-se optar por agentes antimicrobianos com espectro de atividade para
0s possiveis agentes patogénicos dentro da primeira hora de diagndstico da sepse
grave e do choque séptico. E recomendado que a terapia antimicrobiana empirica
inclua uma ou mais drogas que tenha atividade contra todos os provaveis patdogenos
causadores da infeccdo (bacteriano e/ou fungico ou viral) e que penetre em

concentragbes adequadas nos tecidos presumidos como fonte da sepse.

A escolha do antibiético empirico depende da histéria do paciente, incluindo

intolerancia a drogas, uso recente de antibioticos (nos ultimos 3 meses), doenca de
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base, sindrome clinica e padrées de suscetibilidade dos patdégenos comunitarios e
hospitalares que tenham sido previamente documentados como colonizadores ou
infecciosos para o paciente. Os agente patogénicos mais comuns que causam choque
séptico em pacientes hospitalizados sao bactérias Gram positivas, seguidas por Gram
negativas e microbiota mista. Importante, também, &€ o conhecimento da viruléncia e
da prevaléncia crescente de bactérias Staphylococcus aureus oxacilina (meticilina)
resistente (MRSA) e a presenca entre os bacilos Gram-negativos de resisténcia a

beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) e carbapenémicos.

Da mesma forma, candidemia deve ser considerado patdégeno provavel ao inicio da
terapia. A selecao do antifungico (eg, equinocandina, triazélicos como fluconazol, ou
uma formulacéo de anfotericina B) precisa ser direcionada a espécie de Candida mais
prevalente, a exposicdo recente a drogas antifungicas e fatores de risco para
candidemia necessitam investigagdo, como imunossupressdo ou estado
neutropénico, antiobioticoterapia intensa prévia ou colonizagdo em multiplos sitios. O
conhecimento dos padrfes de resisténcia local a agentes antifungicos deve guiar a
escolha da droga até que os resultados do teste de suscetibilidade fungica sejam

liberados, se disponivel.

O regime antimicrobiano deve ser reavaliado diariamente para potencial
descalonamento a fim de prevenir desenvolvimento de resisténcia, reduzir a
toxicidade e reduzir custos (grau de recomendacao 1B). Uma vez identificado o agente
patogénico, a droga antibiotica mais apropriada que o cubra e seja segura e custo-
efetiva deve ser selecionada. Em alguns casos, como Pseudomonas spp. suscetivel
apenas a aminoglicosideos, endocarditite enterocdcica, infeccdes por Acinetobacter
spp. suscetivel apenas a polimixina B, o uso continuado de combinacbes
antimicrobianas especificas podem ser indicadas mesmo apoOs antibiograma

disponivel.

Terapia empirica combinada é sugerida para pacientes neutropénicos com sepse
grave (grau de recomendacdo 2B) e pacientes infectados por bactérias de dificil
tratamento, multidroga-resistente como Acinetobacter e Pseudomonas spp. (grau de
recomendacgfa 2B). Infec¢des graves associadas a faléncia respiratéria e choque
séptico, terapia com beta-lactamase de espectro estendido combinado com
aminoglicosideo ou fluoroquinolona é sugerido para bacteremia por P. aeruginosa

(grau de recomendagdo 2B), assim como no choque séptico por infeccdo por
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Streptococcus pneumoniae, com a combinacdo de um beta-lactamico e um

macrolideo (grau de recomendacédo 2B).

A duracdo da terapia empirica combinada em pacientes com sepse grave deve durar
ndo mais que 3 a 5 dias, com avaliacao diaria do esquema e descalonamento para a
monoterapia mais apropriada assim que o perfil de suscetibilidade estiver disponivel
(grau de recomendacao 2B). Excecao esta para a monoterapia com aminoglicosideo
gue deve ser evitada, particularmente para sepse por P. aeruginosa e formas
selecionadas de endocardite, em que cursos prolongados de terapia antibiética sdo

garantidos.

As decisdes sobre continuar, estreitar ou parar a terapia antibidtica devem ser
tomadas baseadas no julgamento médico e condi¢des clinicas do paciente, porém,
em geral, manté-la por 7 a 10 dias, na auséncia de problemas com o controle da fonte
de infeccédo, demonstra-se adequado. Cursos mais longos podem ser necessarios
para pacientes com lenta resposta clinica, foco de infeccdo ndo passivel de drenagem,
bacteremia por S. aureus, algumas infeccdes fungicas e virais, ou deficiéncias
imunoldgicas, incluindo neutropenia. E necessario ser reconhecido que uma
porcentagem significativa de casos de sepse grave ou choque séptico apresentarao
resultados de hemocultura negativos, principalmente em pacientes em vigéncia de
regime antibiético, embora muitos desses casos sejam de provavel causa bacteriana

ou fungica.

Naqueles pacientes em estado inflamatério grave determinado ser de causa nao-
infecciosa, a antibioticoterapia deve ser suspensa de imediato para minimizar a
probabilidade de infec¢cdo por patdégeno resistente ou desenvolvimento de efeito

adverso relacionado ao medicamento.

Pacientes com sepse grave ou choque séptico permitem uma margem de erro muito
peguena na escolha da terapia antibiética adequada, que deve ser ampla o suficiente

para cobrir todos os provaveis patdgenos.
4.2.5 Controle da fonte

Os principios do controle da fonte no manejo da sepse incluem o rapido diagnéstico
do sitio especifico de infeccdo e de foco infeccioso passivel de medidas de controle,

especialmente drenagem de abscesso, debridamento de necrose tecidual infectada,
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remocao de dispositivo potencialmente infectado e controle definitivo de fonte de
contaminacdo microbiana que acomete o paciente. Focos infecciosos prontamente
passiveis de intervencdo incluem abscesso intra-abdominal ou perfuragdo
gastrointestinal, colangite ou pielonefrite, isquemia intestinal ou infecgdo necrotizante

de tecido mole e outras infeccfes profundas, como empiema ou artrite séptica.

O diagnéstico anatémico especifico de infecgcdo que requer consideracdo para
controle emergente da fonte deve ser investigado e diagnosticado ou excluido o mais
rapido possivel, e medidas intervencionistas devem ser providenciadas nas primeiras

12 horas ap0s estabelecido o diagnéstico, se possivel (grau de recomendacéo 1C).

Quando necrose pancreatica infectada € identificada como fonte de infeccdo, €
recomendado que a intervencao definitiva seja adiada até demarcacédo adequada de
tecidos viaveis e nao-viaveis (grau de recomendacédo 1B). Em pacientes com sepse
grave gque necessitam de controle da fonte, a intervencédo efetiva associada com o
menor insulto fisiolégico deve ser a op¢ao (eg, drenagem percutanea em preferéncia

a drenagem cirurgica de abscesso).

Se dispositivos de acesso intravasculares forem a possivel fonte de sepse grave ou
choque séptico, devem ser imediatamente removidos assim que novo acesso for

estabelecido.
4.2.6 Prevencao de infeccéo

Préticas de cuidados para controle de infeccdo, como lavar as maos, cuidados
especializados de enfermagem, cuidados com cateter, precaucdes de barreira,
manejo de via aérea, elevacdo da cabeceira da cama, succ¢éo subglética, devem ser
instituidas ao cuidado de pacientes sépticos de acordo com a revisao de cuidados de

enfermagem do SSC.

Sugere-se investigar a descontaminacao oral seletiva e a descontaminacado digestiva
seletiva como métodos para reducdo de pneumonia associada ao ventilador. Se
comprovada sua eficacia, podera, entdo, ser instituida nos cuidados de salde em
regides onde essa metodologia € considerada efetiva (grau de recomendacéo 2B).
Tem como base a nogao de limitar a aquisicdo de microrganismos oportunistas, por

vezes multidroga-resistentes, associados aos cuidados de saulde, promovendo
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“resisténcia a colonizag&o” da microbiota existente nas superficies mucosas do trato

gastrointestinal.

E sugerido o uso de gluconato de clorexidine oral como forma de descontaminagéo
orofaringea para reduzir o risco de pneumonia associado ao ventilador em pacientes
internados em UTI com sepse grave (grau de recomendacdo 2B). Relativamente facil
de administrar, gluconato de clorexidine oral reduz o risco de infecgéo nosocomial e a
potencial preocupacédo com a promogao de resisténcia bacteriana pelos regimes de

descontaminacéo digestiva.

Atabela 4 demonstra as recomendacdes para ressuscitacao inicial e controle de fonte.



36

Tabela 4 - Recomendagdes para ressuscitacdo inicial e problemas de infecgdo (continua)

A. Ressuscitacao inicial

1. Ressuscitacio profocolizada e quantitativa de pacientes com hipoperfusao de tedido induzida por sepse (definida neste documento
como hipolensao persistente apés desafio de fluido inidal ou concentragio de lactato sanguineo = 4 mmal/L). Metas durante as
primeiras 6 horas de ressuscitagio:

a) Pressao venosa central de 8-12mm Hg
b) Pressao arterial média (PAM) = 65 mm Hg
) Diurese = 0.5 mL/kg/hr
d) pressan venosa (vela cava superior) ou saturacio de oxigénio venoso misto T0% ou 65%, respectivamente (nota 1C),
2. Em pacientes com altos niveis de lactato, alvejar a ressuscitagio para normalizar o lactato (nota 2C).
B. Triagem para sepse e melhoria de desempenho

1. Tnagem de rolina de pacientes com doenga grave polencialmente infectados por sepse grave para permitir a implementagio da
lerapia precoce (nota 1C).

2. Tentativas de melhona de desempenho hospitalar em sepse grave (UG)
C. Diagndstico

1. Culturas clinicamente apropriadas antes de ralamenlo com anfimicrobianos, se ndo houver alraso significativo (> 45 mins) para o inicio
dos anfimicrobianos (nota 1C). Pelo menos dois conjuntos de hemoculturas (em frascos aerdhicos e anaerdbios) antes do tratamento
com antimicrobianos, com pelo menos 1 feita por via percutinea e 1 feita por cada dispositivo de acesso vascular, a menos que o
dispositivo tenha sido insendo recentemente (<48 horas).

2. Uso do ensaio 13 -d-glucano (nota 28), ensaios de anficorpos manana e anti-manana {nota 2C), se disponivel, e quando
candidiase invasiva for o diagndstico diferencial da infecgao,

3. Realizacdo imediata de estudos de imagem para confirmar uma fonte potencial de infeccio (UG).
D. Tratamento com antimicrobianos

1. Administracio de antimicrobianos intravenosos eficazes dentro da primeira hora de reconhecimento de choque séptico (nota 1B)
& sepse grave sem chogue séplico (nola 1C) como mela do tralamenlo,

Za. Tratamento anti infeccioso empitico inicial inclua um ou mais medicamentos que tenham atividade contra todos os provavers

paldgenos (baclerianos e/ou fingicos ou virais) e que penetrem em concentragies adequadas nos lecidos presumidos como
sendo a fonte da sepse (nota 18).

Zh. 0 regime antimicrobiano deve ser reavaliado dianamente em relacio a potencial desintensificacio (nota 1B,

3. 0 uso de niveis baixos de procalcitonina ou biomarcadores semelhantes para auxiliar o clinico na descontinuacao de antibidticos
empiricos em pacientes que pareciam séplicos, mas néo fiveram evidéncia subsequente de infecgio (nofa 2C),

Fonte: Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. 20128,
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Tabela 4 (continuagao) - Recomendacfes para ressuscitacdo inicial e problemas de infeccéo

4a. Nis sugenmos o tratamento empirico de combinacio para pacientes neutropénicos com sepse grave (nota 78} e para pacientes
com paldgenos bacteranos de dificil ratamento resistentes a diversos medicamentos, como Acinetobacter e Pseudomonasspp.
{nota 2B). Para pacientes seledonados com infecgbes graves associadas a falha respiraldna e choque séplico, o tratamento de
combinacio com um beta-lactdmico de ample espectro e um aminoglicosideo ou flucroquinclona & sugenda para bacteremia P
aeruginosa bacteremia (nota 28). Ma combinacio mais complexa de um beta-lactamico & um maciolideo & sugerda para pacientes
com choque séplico de infecgfes bacteremias Streptococcus pneumoniae (nota 98).

Ab, O tratamento de combinacio empliica ndo deve ser administrado por mais de 3-5 dias, A desintensificaciio para o tratamento
mais adequado deve ser realizada assim que o perlil de susceplibilidade for conhecido (nola 2B).

5. Geralmente, o tratamento tem duracao de 7-10 dias; séres mais longas podem ser adequadas em pacientes com resposta
clinica lenla, Tocos nao-drendveis de infecgan, bacleremia com 5 aureus; algumas infecoes lingicas e virais ou deficiéncias
imunoldgicas, incluindo neutropenia (nota 2C).

6. Tratamenlo anliviral iniciado o mais cedo possivel em pacientes com sepse grave ou choque séplico de onigem viral (nola 2C).

T. Agentes antimicrobianos nao devem ser usados em pacientes com estados inflamatdrios graves cuja causa tenha sido
delerminada como nao infecciosa (UG).

E. Controle da fonte

1. Busca e diagndstico ou exclusio mais rapida possivel de diagndstico anatdmico especifico da infecgao que exija consideracio
para controle da fonte emergentee realizacao de intervencao para controle da fonte dentro das primeiras 12 horas apds o
diagndstico, se possivel (nota 1C).

2. Quando for identificada necrose perpancredtica infectada como fonte potencial de infeccio, a intervencao definiiva deve ser
adiada até ocorrer a demarcagio adequada de tecidos vidveis e néo viaveis (nota 2B).

3. Quando o controle da fonte for necessario em um paciente com sepse grave, a intervencao eficaz associada ao insulto menos
fisioldgico deve ser usada (eg, drenagem percutinea em vez de cinligica de um abeesso) (UG).

4. Caso dispositivos de acesso infravascular forem uma possivel fonte de sepse grave ou choque séplico, eles devem ser removidos
imediatamente apds o estabelecimento de outro acesso vascular (UG),

F. Prevencdo de infecgbes

1a. Descontaminagao oral seletiva e a descontaminagao digestiva seletiva sejam introduzidas e investigadas como métodos de
reduzir a incidéncia de pneumonia associada & venlilagao mecinica; essa medida de controle de infeccao poderd, entao, ser
instituida regidies e configurages de sadde em que seja descoberta a eficdcia dessa metodologia (nota 7B).

1b. Gluconato de clorexiding oral deve ser usado como forma de descontaminacio orofaringea para reduzir o isco de pneumonia
associada a ventilagio mecanica em pacientes de LTI com sepse grave (nota 28).

Fonte: Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. 20128,

4.3 SUPORTE HEMODINAMICO E TERAPIA ADJUNTA
4.3.1 Fluidoterapia na sepse grave

E recomendado o uso de solucéo cristaloides como escolha na ressuscitacéo fluida
inicial da sepse grave e choque séptico (grau de recomendacao 1B). Quando grandes
volumes sdo necessarios em alguns pacientes, € recomendado, também, o uso de

equivalente de albumina (grau de recomendacéo 2C).

Uma prova volémica inicial em pacientes com hipoperfuséo tecidual induzida pela
sepse e suspeita de hipovolemia é recomendada para se atingir um volume minimo
de 30 mL/kg de cristaloides, podendo ser uma parte desse volume albumina-
equivalente. Grandes volumes de fluidos administrados em um menor periodo de

tempo pode ser necessario em alguns pacientes (grau de recomendacgéo 1C). Prova
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volémica também deve ser aplicada nos casos em que administracdo de volume é
mantida até melhora dos parametros hemodinamicos, sejam baseados em variaveis
dindmicas (eg, mudanca da pressao de pulso, variacdo do volume sistdlico) ou

estaticas (eg, pressao arterial, frequéncia cardiaca).
4.3.2 Vasopressores

A terapia com vasopressores € necessaria para sustentar a vida e manter a perfusao
diante de hipotensédo ameacadora a vida, mesmo quando a hipovolemia ainda nao foi
resolvida. Abaixo do limiar de PAM, a autoregulacao de leitos vasculares criticos pode

ser perdida e a perfusédo tornar-se linearmente dependente da presséo arterial.

E recomendado que a terapia com vasopressores inicialmente atinja um valor de PAM
de 65 mmHg (grau de recomendacédo 1C). Note que a definicdo do consenso de
hipoperfuséo tecidual induzida pela sepse para uso de PAM no diagndstico de sepse
grave é diferente da meta baseada em evidéncia usada nessa recomendacédo (70
mmHg vs. 65 mmHg). Para todos os casos, a PAM o6tima deve ser individualizada,
podendo ser maior em pacientes com aterosclerose e/ou hipertensao prévia do que

em pacientes jovens sem comorbidades cardiovasculares.

Metas suplementares, como pressao arterial com avaliacdo de perfusdo regional e
global, concentracdes de lactato sanguineo, perfuséo capilar, status mental e débito
urinario, sdo importantes. A ressuscitacao fluida adequada é aspecto fundamental no
manejo hemodinamico de pacientes com choque séptico e deve ser idealmente
alcancada antes da introducdo de vasopressores e inotropicos. Contudo, 0 uso
precoce de vasopressores como medida de emergéncia nesses pacientes é por vezes
necessario, quando a pressao arterial diastélica esta muito baixa. Quando isso ocorre,
grande esforco deve ser direcionado ao desmame de vasopressores € manutengao

da ressuscitacao fluida.

Norepinefrina € recomendada como vasopressor de primeira escolha (grau de
recomendacdo 1B). Epinefrina é recomendada quando um agente adicional é
necessario para manter uma pressao arterial adequada, desde que adicionada e
potencialmente substituida pela norepinefrina (grau de recomendacdo 2B).
Vasopressina, até doses de 0,03 U/min, pode ser acrescentada a norepinefrina com
0 objetivo de atingir a PAM alvo ou reduzir a dose de norepinefrina. Nao é

recomendada baixas doses da mesma como terapia Unica para o tratamento de
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hipotensdo induzida pela sepse e doses maiores que 0,03-0,04 U/min devem ser
reservadas para terapia de resgate (falha em atingir a PAM com outros agentes

vasopressores).

Dopamina é sugerida como agente vasopressor alternativo a norepinefrina apenas em
pacientes altamente selecionados, como aqueles com baixo risco para taquiarritmias
e bradicardia absoluta ou relativa (grau de recomendacgédo 2C). Baixas doses de
dopamina ndo sédo recomendadas para o fim de protecdo renal (grau de
recomendacdo 1A). Assim como a dopamina, fenilefrina s6 € recomendada no
tratamento de choque séptico em circunstancias reservadas, a saber: norepinefrina
associada com arritmias graves, débito cardiaco conhecidamente alto e pressao
arterial persistentemente baixa, ou como terapia de resgate quando drogas inotrépicas
e vasopressoras combinadas e vasopressina em baixas doses falharam em atingir a

PAM alvo (grau de recomendacgéao 1C).

Todos os pacientes que requeiram o uso de vasopressores devem ter um cateter
arterial instalado assim que possivel, se disponivel. Essa conduta permite a analise
continua para que decisbes terapéuticas possam basear-se em informacdes

imediatas e reprodutiveis da pressao arterial.
4.3.3 Terapia inotrépica

Dobutamina € o inotropico de primeira escolha para pacientes com baixo débito
cardiaco, suspeito ou confirmado pela monitorizacdo, na presenca de adequada
pressdo de enchimento ventricular esquerda (ou avaliacdo clinica de ressuscitacao
fluida adequada) e PAM. Pacientes sépticos que se mantém hipotensos apos
ressuscitacao fluida podem apresentar débito cardiaco baixo, normal ou elevado.
Portanto, a terapia combinada de inotropico/vasopressor, como norepinefrina ou
epinefrina, € recomendada caso débito cardiaco ndo mensurado. Quando ha a
capacidade de se monitorar o débito cardiaco adicionalmente a pressao arterial, um
vasopressor, como norepinefrina, pode ser adicionado com o objetivo de se atingir

niveis especificos de PAM e débito cardiaco.

E recomendado que uma prova de infusdo de dobutamina até dose de 20 mcg/kg/min
seja administrada ou associada ao vasopressor (se em uso vigente) na presenca de:
disfuncdo miocérdica, sugerida por pressées de enchimento cardiaco elevadas e

baixo débito, ou sinais correntes de hipoperfusdo, apesar de atingido volume
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intravascular e PAM adequados (grau de recomendacéo 1C). N&o é recomendado o
uso de dobutamina como estratégia para elevar o indice cardiaco para valores acima

do normal (grau de recomendagéao 1B).
4.3.4 Corticosteroides

A resposta de pacientes com choque séptico a terapia com fluidos e vasopressores
aponta ser um fator importante na selecdo de pacientes para terapia opcional com
hidrocortisona. O uso de esterdides baseia-se no exposto em um estudo randomizado,
controlado, multicéntrico francés de pacientes com choque séptico ndo-responsivo a
vasopressores, definido como hipotenséao apesar de ressuscitacéo fluida adequada e
vasopressores administrados por mais de 60 minutos, que evidenciou que pacientes
com insuficiéncia adrenal relativa (definida como aumento do cortisol menor ou igual
a 9 mcg/dL apos estimulagao com hormonio adrenocorticotropico) apresentaram

significativas taxas de reversédo do choque e reducédo de mortalidade.

N&o é sugerido o uso de hidrocortisona endovenoso como tratamento de choque
séptico em adultos quando a ressuscitacao fluida adequada e o uso de vasopressores
sdo capazes de restaurar a estabilidade hemodinamica. Se nao atingida, € sugerido

hidrocortisona isolada na dose de 200 mg por dia (grau de recomendacéao 2C).

O uso do teste de estimulacdo com ACTH para identificar subgrupos de pacientes
com choque séptico que deveriam receber hidrocortisona ndo € sugerido (grau de
recomendacdo 2B). A observacado de potencial interacdo entre uso de esteréides e
teste de ACTH nao foi estatisticamente significante. Posteriormente, nenhuma
evidéncia nessa distincdo foi observada entre pacientes respondedores e néo-
respondedores. Niveis aleatorios de cortisol ainda podem ser Uteis para insuficiéncia
adrenal absoluta, porém, para pacientes com choque séptico que sofrem de
insuficiéncia adrenal relativa, niveis aleatérios de cortisol ndo foram demonstrados ser
Uteis. Imunoensaios de cortisol podem sub ou superestimar o real nivel de cortisol,

afetando a inclusédo de pacientes em respondedores ou ndo-respondedores.

E sugerido que o clinico reduza a terapia com esterdides em pacientes que n&o
necessitem mais de vasopressores (grau de recomendacgao 2D), em contraste com a
cessacgdo abrupta da corticoterapia, afim de evitar efeitos rebotes hemodinamicos e
imunolégicos. Ndo h& ainda recomendacdes quanto a duracdo Gtima da terapia com

hidrocortisona.
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Corticosteréides ndo devem ser administrados para o tratamento de sepse na
auséncia de choque (grau de recomendacao 1D). Esterdides podem ser indicados na
presenca de historico de terapia prévia com os mesmos ou disfuncdo adrenal, mas se
esteroides em baixas doses tém o potencial preventivo em reduzir a incidéncia de
sepse grave ou choque séptico em paciente criticamente doentes ndo pode ser

respondido.

A infusdo continua de baixas doses de hidrocortisona € sugerida em preferéncia a
repetidas infusdes em bolus (grau de recomendacédo 2D), visto que varios estudos
randomizados revelaram que o0 uso de baixas doses de hidrocortisona no choque
séptico tem como efeitos colaterais hiperglicemia e hipernatremia. Conquanto néo
demonstrada a influéncia de hiperglicemia e hipernatremia na determinacdo do
desfecho do paciente, a boa pratica inclui estratégias para evitar e/ou detectar esses

efeitos colaterais.

A tabela 5 demonstra as recomendacdes para suporte hemodinamico e terapia

adjunta.
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Tabela 5 - Recomendacdes para suporte hemodinamico e terapia adjunta

G. Fluidoterapia de sepse grave

1.
i
3

4.

Cristaloides como o fluido de escolha inicial na ressuscitaciio de sepse grave e choque séptico (nota 18),
Contra o uso de hidroxietilamido para ressuscitacio fluida de sepse grave e choque séplico (nota 1B,

Alburmina na ressuscilacao fuida de sepse grave e choque séplico quando os pacienles exigirem quantidades subslancais de
cristaloides (nota 2C)

Desafio de fluido inicial em pacientes com hipoperfusas de lecido induzida por sepse com suspeila de hipovolemia deve alingir
um minimo de 30ml/kg de cristaloides (uma parte disso deve ser equivalente a albumina). Uma administragio mais répida e
maiores quantidades de fluido padem ser necessdnas em alguns pacientes (nota 1C).

. Deve ser aplicada uma técnica de desafio de fluido na qual a administracao de fluido seja continuada contanto que haja melhora

hemodindmica com base em varidveis dindmicas (eg, alteragio da pressao de pulso, vanacio do volume sistélico) ou estéticas (g,
pressao arlenal, frequéncia cardiaca) (UG).

H. Vasopressores

1.

Tratamento com vasopressores tendo como meta inicial uma pressao arterial média (PAM) de 65mm Hg (nota 1C).

2. Norepinefnina como primeira opcao de vasopressor (nota 10),

3. Epinefrina (adicionada a, e ialmente substituida pela norepinefrina) quando for necessério um agente adicional para manter a

6.

o

T

8.
9,

pressio arterial adequada (nota 26).

. Vasopressina a 0,03 unidades/minuto pode ser adicionada & norepinefrina (NE) com o objetivo de elevar a PAM ou diminuir a

dosagem de NE (UG),

. Uma baixa dose de vasopressina nao & recomendada como dnico vasopressor inicial para o tratamento de hipotensao induzida

por sepse, & doses de vasopressina mais altas do que 0,03-0,04 unidades/minuto devem ser resevadas para a terapia de resgate
{falha ao atingir uma PAM adequada com outros agentes vasopressores) (UG).

Dopamina como agente vasopressor altemativo a norepinefrima somente em pacienies allamente selecionados (eg, padentes
com baixo risco de taquianitmias e bradicardia relativa ou absoluta) (nota 2C),

A fenilefrina ndio & recomendada no tratamento de choque séptico, exceto nas circunstancias em que (a) a norepinefrina esta
associada a anitmias graves, (b) sabe-se que o débito cardiaco & alto e a pressao arterial & persistentemente baixa ou (c) como
lerapa de resgale quando medicamenlos inolrépicos/vasopressores combinados & a baixa dose de vasopressina nao forem
capazes de atingir a meta de PAM (nota 1C).

Baixas doses de dopamina nao devem ser usadas para prolecio renal (nola 1A)

Todos os pacientes que precisem de vasopressores devem receber um catéter artenal o mais cedo possivel caso haja recursos
disponiveis (UG).

I. Tratamento inotrdpico

1.

o

Um teste de infusao de dobutamina de até 20 microgramas/kg/min deve ser administrado ou adicionado ao vasopressor (caso
haja algum em usco) na presenca de (a) disfuncio do miocdrdio, como sugerido por pressoes elevadas de enchimento cardiaco e

baixo débito cardiaco ou (b) sinais continuos de hipoperfusio apesar de volume intravascular & PAM adequados (nota 1C),
Mo usar uma estratégia para aumentar o indice cardiaco para os niveis supranormais predeterminados (nota 1B).

). Corticosteroides

1.

2.
3.
4,
5.

Mao usar hidrocorisona intravenosa come tratamento de pacientes adultos com choque séplico se a ressuscitaco fluida
e 0 liatamenlo com vasopressores adequados forem capares de restaurar a eslabilidade hemodindmica (veja as melas de
Ressuscitagao inicial). Caso nio seja possivel, nds sugerimas a hidrocorlisona intravenosa isolada em uma dose de 200mg por dia

{nota 2C),

Méo usar o teste de estimulagio de ACTH para idenfificar adultos com choque séplico que devem receber hidrocortisona (nota 2B).
Em pacienles lralados, reduar gradualmente a hidrocorlizona quando os vasopressores nao forem mais necessdnos (nola 20)
Corticosteraides ndo devem ser administrados para o tratamento de sepse na auséncia de choque {nota 10).

Quando for dada hidrocorisona, usar o conlinue (nola 20),

Fonte: Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. 20128,
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4.4 TERAPIA DE SUPORTE DA SEPSE GRAVE
4.4.1 Administracédo de sangue

Uma vez resolvida a hipoperfusdo tecidual e na auséncia de circunstancias
extenuantes, como isquemia miocéardica, hipoxemia severa, hemorragia aguda ou
doenca coronariana isquémica aguda, é recomendada a transfusdo de hemacias
guando a concentracdo de hemoglobina decrescer para niveis inferiores a 7 g/dL,
tendo como meta valores entre 7 e 9 g/dL em adultos (grau de recomendacédo 1B).
Transfusdo de hemacias em pacientes sépticos aumenta a oferta de oxigénio mas
usualmente ndo aumenta o seu consumo. A meta transfusional de 7g/dL contrasta
com a terapia precoce guiada por metas, que direciona como alvo o valor de
hematdcrito de 30% em pacientes com baixa ScvO2 durantes as primeiras 6 horas de

ressuscitacéo do choque séptico.

N&o é recomendado o uso de eritropoietina como tratamento especifico de anemia
associada a sepse grave (grau de recomendacédo 1B), excluindo-se situacdes em que
pacientes com sepse grave ou choque séptico apresentam condi¢cdes clinicas

associadas que indiqguem o uso de eritropoietina.

E sugerido que plasma fresco congelado n&o seja usado para corrigir alteracdes
laboratoriais de coagulacdo na auséncia de sangramento ou procedimentos invasivos
programados (grau de recomendacédo 2D). Transfusdo de plasma fresco congelado
geralmente falha na correcdo do tempo de protrombina em pacientes sem
sangramento com alteracdes leves e a correcdo de alteracbes de coagulacdo mais
severas nao beneficiam o paciente que néo esta sangrando. Do mesmo modo, néo é
recomendado a administracdo de antitrombina para o tratamento de sepse grave e
choque séptico (grau de recomendacdo 1B), além de aumentar o risco de

sangramento quando administrada com heparina.

Em pacientes com sepse grave, € sugerido administracdo profilatica de plaquetas
guando estiverem abaixo de 10,000 por mm3 na auséncia de sangramento aparente,
assim como se contagem abaixo de 20,000 por mm3 na presenca de risco significativo
de sangramento. Contagem de plaquetas mais elevado, maiores que 50,000 por mm3,
€ aconselhavel se sangramento ativo, cirurgia ou procedimentos invasivos (grau de
recomendacao 2D). Diretrizes para transfusao de plaquetas sao derivados de opinides

de consensos e experiéncia em pacientes com trombocitopenia induzida por
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quimioterapia. Pacientes sépticos sdo sujeitos a apresentarem alguma limitacées na
producéo de plaquetas similares aqueles pacientes tratados com quimioterapia, mas
também sao sujeitos a terem um consumo de plaquetas elevado. As recomendacdes
levam em conta a etiologia da trombocitopenia, disfuncdo plaquetéria, risco de

sangramento e presenca de disturbios associados.

Fatores que podem aumentar o risco de sangramento e indicar a necessidade de
contagem de plaquetas mais elevada sdo frequentemente presentes em pacientes
com sepse grave, sendo a sepse per si considerado um fator de risco para
sangramento em pacientes com trombocitopenia induzida por quimioterapia. Outros
fatores associados a elevacdo do risco de sangramento na sepse grave Sao
temperatura maior que 38°C, hemorragia leve recente, decréscimo rapido na

contagem de plaquetas e outras alteracfes de coagulacao.

A tabela 6 expde as recomendacdes para administracdo de hemoconcentrados.

Tabela 6 - Recomendacdes para administracdo de sangue

K. Administracdo de sangue

1. Apés a resolugao da hipoperfusao de tecido e na auséneia de dreunstincias atenuantes, como isquemia miocdrdica, hipoxemia
grave, hemormragia aguda ou doenca isquémica do coragao, nds recomendamos que a transfuséao de globulos vermelhos ocoma
somente quando a concentracio de hemoglobina baixar para <70 g/dl para visar uma concentracio de hemoglobina de
70 -90g/dL em adultos (nota 16).

2. Nao usar enlropoielina como tralamento especifico de anemia associada a sepse grave (nota 18},

3. Plasma fresco congelado nao deve ser usado para comgir anomalias de coagulacao laboratonais na auséncia de hemomagia ou
procedimentos invasivos planejados (nota 20)

4. Nao usar antilrombina para o lralamento de sepse grave e choque séplico (nota 18).

5. Em pacientes com sepse grave, administrar plaquetas profilaticamente quando as contagens forem <10.000/mm® (10 x 10%/1)
na auséncia de hemorragia aparente, Nés sugenmos a transfusio profilatica de plaguetas quando as contagens forem < 20,000/
mm® (20 x 108/1) se o paciente tiver um risco significalivo de hemorragia. Contagens de plaguetas mais allas (250.000/mm? [50
x 10°/L]) sfio aconselhadas para hemorragia ativa, cirurgia ou procedimentos invasivos (nota 20).

Fonte: Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. 20128,
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5 CONTROVERSIAS EM RELACAO AS RECOMENDACOES DO SSC

Estudos controlados, elaborados com o objetivo de avaliar o impacto das diretrizes
em referéncia a mortalidade, morbidade, progndstico e custo efetividade no manejo
do paciente séptico, tém gerado algumas controvérsias em relacéo as recomendacdes
do SSC.

A preocupacao relaciona-se com os risco potenciais de elementos individuais do
protocolo, incerteza sobre a validade externa do estudo original de 2001 - que
demonstrou que a ressuscitacdo hemodinamica precoce guiada por um protocolo
especifico (chamada “Terapia precoce guiada por metas”) melhorava o desfecho de
pacientes com sepse grave quando comparada aos cuidados usuais — e com a

infraestrutura e recursos requeridos para implementacao da TPGM.

A TPGM ¢é destacada nas diretrizes do SSC como estratégia chave para reduzir a
mortalidade de pacientes que chegam a sala de emergéncia com choque séptico. A
fim de avaliar sua influéncia no desfecho de pacientes graves e compara-la com os
desfechos apresentados pelos cuidados usuais, trés grandes estudos randomizados
multicéntricos colaborativos e harmonizados foram elaborados: ARISE, ProCESS e
ProMISe. Através da selecdo aleatdria de pacientes que se apresentavam ao
departamento de emergéncia com choque séptico precoce, a conduta iniciada era ou
TPGM ou cuidados usuais, e, tdo logo, o objetivo era avaliar a mortalidade por todas

as causas em 90 dias como desfecho primario.

O estudo ARISE (Australasian Resuscitation in Sepsis Evaluation)® é uma
colaboracdo do grupo de estudos clinicos da Sociedade de Cuidados Intensivos da
Australia e Nova Zelandia, do Colégio Australasiano para Medicina de Emergéncia e
do Centro de Pesquisas de Cuidados Intensivos da Australia e Nova Zelandia. Trata-
se de um estudo prospectivo, randomizado, de grupos paralelos conduzido em 51
hospitais de cuidados terciarios e nao-terciarios metropolitanos e rurais, entre 5 de
Outubro de 2008 e 23 de Abril de 2014. As instituicbes participantes ndo tinham
protocolos de ressuscitacdo em sepse no momento da selecao, e cuidados usuais nao

incluia ressuscitacao guiada pela medida da ScvO..

Foram avaliados pacientes de 18 anos de idade ou mais que preenchiam os critérios
de eligibilidade dentro de 6 horas ap0s apresentarem-se ao departamento de

emergéncia. Os critérios foram infec¢ao suspeita ou confirmada, dois ou mais critérios
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para resposta inflamatoria sistémica e evidéncia de hipotensdo — definida como
pressao arterial sistdlica menos que 90 mmHg ou PAM menor que 65 mmHg apdés
reposicao volémica intravenosa de 1000 mL ou mais administrado no periodo de 60
minutos - ou hipoperfusao refratéaria — definida como nivel de lactato sanguineo de 4,0

mmol por mL ou mais.

Pacientes elegiveis foram selecionados aleatoriamente, duas horas apos o
preenchimento dos critérios finais de inclusdo, em uma proporcédo de 1:1 para receber
ou TPGM ou cuidados usuais por 6 horas. A iniciacdo da primeira dose de

antibioticoterapia intravenosa foi mandatéria previamente a randomizagéo.

Para os pacientes do grupo de cuidados usuais, decisdes sobre o local de cuidados
de saude, investigacbes, monitorizacdo e todos os tratamentos foram feitas pela
equipe clinica responsavel. Nao foi permitida a medi¢cdo da ScvO2 no periodo de 6
horas de intervencdo. Dados foram coletados em relacdo a insercao de dispositivos
invasivos de monitorizacdo, ressuscitacdo fluida intravenosa, suporte vasoativo,
transfusdo de células vermelhas, ventilagdo mecénica, entre outras terapias de

suporte.

Para os pacientes do grupo de TPGM, as intervencdes eram realizadas por uma
equipe de estudo treinada em TPGM. Ambos os provedores de cuidados e o local de
tratamento eram dependentes dos recursos locais. Desse modo, investigadores
utilizaram modelos de implementacdo de TPGM baseados no departamento de
emergéncia, na unidade de terapia intensiva, ou ambos. Um cateter arterial e um
cateter venoso central capaz de monitorizacdo continua da ScvO; foram inseridos na
primeira hora apdés a randomizacdo. O algoritmo de ressuscitacao foi baseado no

algoritmo original de TPGM e seguido até 6 horas apds randomizacao.

O desfecho primario do estudo foi morte por qualguer causa dentro de 90 dias apés a
randomizacéo; os principais desfechos secundarios e terciarios incluiram tempo de
sobrevivéncia da randomizacdo até 90 dias, mortalidade na UTI, mortalidade em 28
dias, mortalidade intra-hospitalar em 60 dias, mortalidade causa especifica em 90
dias, tempo de permanéncia no departamento de emergéncia, UTI ou outro setor do
hospital, necessidade e duragdo de ventilagdo mecénica, suporte vasopressor ou

terapia de reposicao renal e eventos adversos.
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Foram matriculados 1600 pacientes, em que, destes, 1588 foram incluidos na andlise
de intencdo de tratamento para os desfechos priméarios. Foram selecionados para o
grupo de TPGM 792 pacientes e no grupo de cuidados usuais, 796. Os critérios para
hipotenséo refrataria e niveis de lactato elevado foram semelhantes nos dois grupos,
assim como ndo houve diferenca significativa no volume de fluido intravenoso médio
infundido, tampouco o tempo médio entre a chegada ao departamento de emergéncia

até o momento da randomizacgéo.

O tempo médio de apresentacdo ao departamento de emergéncia a administracdo da
primeira dose de terapia antimicrobiana intravenosa foi 70 minutos no grupo TPGM e
67 minutos no grupo de cuidados usuais. Os pulmdes e o trato urinario foram os locais
mais comuns de infec¢éo e culturas de sangue foram positivas em 38% dos pacientes
em cada grupo. O numero de pacientes recebendo tratamento para controle de
infeccdo 72 horas apos a randomizacéao foi 78 (9,8%) no grupo TPGM e 97 (12,2%)

no grupo de cuidados usuais.

Pacientes admitidos diretamente do departamento de emergéncia para a UTI
totalizaram 87% do total no grupo TPGM e 76,9% no grupo de cuidados usuais. Um
cateter venoso central para monitorizagao continua da ScvO. foi inserido em 90% dos
pacientes no grupo TPGM durante as 6 horas de ressuscitacdo, com um tempo meédio
até instalagéo de 1,1 horas e ScvO2; média de 72,7%, enquanto que 61,9% do grupo
de cuidados usuais receberam a mesma intervencdo, com tempo medio até insercao
de 1,2 horas, porém, nenhum deles recebeu monitorizacéo continua da ScvO2 durante

as primeiras 6 horas.

O volume de fluido intravenoso administrado durante as primeiras 6 horas foi maior
no grupo TPGM (1964 mL vs. 1713 mL), assim como infusdo de vaspressor (66,6%
vs. 57,8%), transfusdo de hemacias (13,6% vs. 7,0%) ou dobutamina (15,4% vs.

2,6%).

Analisando os valores laboratoriais e fisiol6gicos, a PAM foi maior nos pacientes do
grupo TPGM quando comparado ao grupo de cuidados usuais (76,5 mmHg vs. 75,3
mmHg), e demais parametros tiveram valores similares. A propor¢ao de pacientes que
receberam TPGM cujos objetivos individuais de ressuscitacao foram atingidos nas
primeiras 6 horas ou cuja conduta relevante foi aplicada quando um objetivo nao foi

atingido foi 99,6% para saturacao periférica de oxigénio, 88,9% para PVC, 94,1% para
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PAM e 95,3% para ScvO, e 72 horas ap0s randomizacgdo, valores fisiolégicos e

laboratoriais foram similares em ambos 0s grupos.

Apés a analise dos resultados do estudo, foi encontrado que a TPGM, quando
comparada com os cuidados usuais, ndo reduziu a mortalidade por todas as causas
em 90 dias, nem tdo pouco a mortalidade geral ou em subgrupos especificos, entre
pacientes com choque séptico precoce que se apresentaram ao departamento de
emergéncia. Assim como nao houve diferenca significativa na mortalidade em 28 dias
ou intra-hospitalar, duracdo da terapia de suporte ou tempo de permanéncia

hospitalar.

Seguido pelo ARISE, o estudo ProCESS (Protocolized Care for Early Septic Shock)©
foi conduzido em 31 hospitais dos Estados Unidos, todos hospitais académicos, no
periodo entre Margo de 2008 e Maio de 2013. Para serem elegiveis, os locais de
estudo tinham que utilizar a medicéo dos valores de lactato sérico como método para
rastreamento de choque criptogénico e precisavam aderir as diretrizes do SSC para
aspectos de cuidado nao relacionados a ressuscitacdo, porém, poderiam nao possuir
protocolos de rotina de ressuscitacdo para choque séptico e nao utilizarem

rotineiramente cateteres para ScvO2 continua.

A selecdo de pacientes para a matricula no estudo tiveram critérios semelhantes
aqueles do estudo ARISE, a notar: foi requerido que, inicialmente, o desafio volémico
fosse de 20 ou mais mL/Kg de peso corporal, administrado no curso de 30 minutos
mas em Abril de 2010, o requerimento foi simplificado para 1000 mL ou mais
administrado no curso de 30 minutos; o paciente ndo precisava estar em choque a
chegada ao departamento de emergéncia, entretanto, precisaria estar matriculado
para o estudo em até 2 horas apds deteccdo precoce do choque e em até 12 horas

apos sua chegada a emergéncia.

O estudo ProCESS comparou trés métodos de cuidados de saude frente ao paciente
séptico: a TPGM baseada em protocolo, a terapia padrdo baseada em protocolo, e
cuidados usuais. A TPGM baseada em protocolo utilizava instru¢des de ressuscitacao
em 6 horas como abordagem do choque séptico, que solicitava a instalacdo de um
cateter venoso central para monitorizar a pressao e ScvO; e para administrar fluidos
intravenosos, vasopressores, dobutamina, ou transfusdo de concentrado de

hemacias, conforme necessario. Nao foi requerido a colocacdo de um cateter arterial
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para monitorizagdo da PA. O protocolo do estudo especificava a quantidade e o
tempo, mas néo o tipo de fluido a ser utilizado, assim como especificava a meta para
0 uso de vasopressor mas nao a escolha do mesmo. O protocolo guiava apenas a
ressuscitacdo, enquanto os outros aspectos do cuidado, incluindo a escolha do

antibiotico, era decidido a critério do médico assistente.

A terapia padrao baseada em protocolo (TPBP) também utilizava a abordagem com
instrucées de ressuscitacdo em 6 horas, todavia, 0s componentes eram menos
agressivos do que aqueles usados para a TPGM baseada em protocolo. Esse método
foi elaborado pelo investigadores do ProCESS baseado em reviséo de literatura, duas
pesquisas independentes de medicina de emergéncia e praticas intensivistas

mundiais e feedback de consenso dos investigadores.

A TPBP requeria acesso venoso periféerico adequado (com a instalacdo de cateter
venoso central apenas se acesso periférico insuficiente) e administracao de fluidos e
agentes vasoativos para alcancar os objetivos para PA sistdlica e parametros de
choque (porporcao de frequéncia cardiaca e PA sistolica), e para direcionar a replecéao
de volume e hipoperfusdo, que eram reavaliados ao menos uma vez por hora. Em
contraste com a TPGM baseada em protocolo, era recomendada a transfusao de
concentrado de hemacias apenas se 0s niveis de hemoglobina estivessem abaixo de
7,5 g/dL, e era mandatorio a administracéo de fluidos intravenosos até que o lider da
equipe decidisse que 0 paciente apresentava-se repleto. O tipo de fluido, o
vasopressor a ser utilizado, aspectos de cuidado ndo relacionados a ressuscitacao,
nao eram especificados pelo protocolo, sendo, assim, fornecidos pelo médico

assistente.

No grupo de cuidados usuais, o provedor beira-leito direcionava todos os cuidados,
com o coordenador do estudo coletando os dados sem sugerir, no entanto, nenhuma
conduta. Investigadores lideres em um local de estudo ndo poderiam servir como

médicos assistentes beira-leito para pacientes no grupo de cuidados usuais.

O desfecho primario analisado no estudo foi a taxa de mortalidade intra-hospitalar por
todas as causas em 60 dias. Os desfechos secundarios de mortalidade incluiam taxa
de mortalidade por todas as causas em 90 dias e mortalidade cumulativa em 90 dias
e 1 ano. Outros desfechos foram duragéo de faléncia cardiovascular aguda (definida

como duracdo da necessidade de vasopressores), faléncia respiratoria aguda e
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faléncia renal aguda, tempo de internacédo hospitalar e na UTI, e momento da alta

hospitalar.

O estudo ProCESS apresentou uma coorte final de 1341 pacientes, sendo 439 para o
grupo de TPGM baseada em protocolo, 446 para o grupo de terapia padrdo baseada
em protocolo e 456 para o grupo de cuidados usuais. A aderéncia ao protocolo foi alta
em ambos 0s grupos com cuidados baseados em protocolo. Na maioria dos pacientes
gue foram selecionados para o grupo TPGMBP, um cateter venoso central para
monitorar ScvO: foi prontamente inserido, com falha no procedimento em 6.8% dos
pacientes, devido a dificuldades técnicas, recusa pelo clinico assistente, necessidade
de cirurgia de emergéncia e morte. A ScvO> média ap6s cateterizacao foi 71% e,
apesar de nao requerido para pacientes do grupo TPBP ou cuidados usuais, cateter
venoso central foi inserido em 57,9% dos pacientes nos dois grupos, colocado, porém,

mais tardiamente do que no grupo TPGMBP.

Durante as primeiras 6 horas, o volume de fluidos intravenosos administrados diferiu
significativamente entre os grupos: 2,8 litros no grupo TPGMBP, 3,3 litros no grupo
TPBP e 2,3 litros no grupo de cuidados usuais, sendo que o grupo de TPBP recebeu
0 maior volume inicialmente e geral e o grupo de TPGMBP recebeu fluidos em uma
taxa mais consistente, com descréscimo no administracdo de liquidos durante as
primeiras 6 horas presente em todos o0s grupos. Cristaloides foram o fluido

predominante, administrado em 96% dos pacientes.

Mais pacientes dos grupos baseados em protocolo receberam vasopressores, e mais
pacientes do grupo TPGMBP receberam dobutamina e transfusdo de concentrado de
heméacias do que os demais grupos. O uso de antibiéticos, glicocorticéides e proteina
C reativa foi similar entre os trés grupos. No entanto, o uso de fluidos intravenosos,
vasopressores, dobutamina e transfusdo de sangue entre 6 e 72 horas nao diferiu

significativamente entre 0os grupos.

No geral, a condicdo de todos os pacientes apresentou melhoria com o tempo, com
algumas diferencas entre os grupos: a 6 horas, o alvo para PAM de 65 mmHg ou mais
foi atingido em mais pacientes nos grupos baseados em protocolo do que no grupo
de cuidados usuais, todavia, a frequéncia cardiaca média ndo diferiu
significativamente entre os grupos; pacientes do grupo TPGMBP apresentaram um

valor médio de razao normalizada internacional maior a 6 horas, enquanto pacientes
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do grupo de cuidados usuais apresentaram menos acidose a 6 e 24 horas. Relatos de
eventos adversos potencialmente graves (excluindo ébito) foram raros e néo diferiram

significativamente entre 0s grupos.

No estudo ProCESS, a aderéncia aos dois protocolos experimentais foi alta e, como
esperado, cuidados baseados em protocolo quando comparado aos cuidados usuais,
resultaram em aumento no uso de cateterizacdo venosa central, fluidos intravenosos,
agentes vasoativos e transfusdes sanguineas. As duas abordagens baseadas em
protocolo levaram a uma pequena mas transitoria melhoria na PA ao final do periodo
de ressuscitagcdo mas houve maior requisicdo de cuidados intensivos e terapia de
reposicdo renal. Apesar disso, ndo foram notadas diferencas significativas na

mortalidade, seja geral ou em nimero de subgrupos especificos.

Em sumario, neste estudo multicéntrico, randomizado, em que pacientes foram
identificados precocemente no departamento de emergéncia com choque séptico a
receberam antibioticoterapia e outras intervencdes nédo relacionadas a ressuscitacao
prontamente, ndo foi encontrada vantagem, com respeito a morbimortalidade, na
ressuscitacdo baseada em protocolo comparada aos cuidados beira-leito fornecidos
de acordo com o julgamento do médico assistente, como também néo foi encontrado
beneficio no uso mandatério de cateterizacdo venosa central e monitorizacao

hemodinamica central para todos os pacientes.

O terceiro estudo multicéntrico e randomizado elaborado foi o estudo ProMISe
(Protocolized Management In Sepsis)!!, conduzido em 56 hospitais nacionais de
servicos de saude da Inglaterra e administrado pela Unidade de Estudos Clinicos do
Centro de Pesquisas e Auditoria Nacional de Cuidados Intensivos do Reino Unido
(ICNARC), no periodo compreendido entre 16 de Fevereiro de 2011 a 24 de Julho de
2014. Os critérios de inclusdo e a randomizacdo dos pacientes sdo semelhantes aos
dos dois estudos expostos. Os locais incluidos no estudo nédo utilizavam

rotineiramente TPGM que incluia monitorizacéo continua de ScvOo.

A modelo dos estudos anteriores, foram comparados o grupo de TPGM e o grupo de
cuidados usuais, assim que randomizacao completada duas horas apds inclusao nos
critérios pelos pacientes. O desfecho clinico primario analisado foi mortalidade por
todas as causas em 90 dias. Desfechos secundarios incluiam o escore SOFA

(Sequential Organ Failure Assessment) a 6 horas e 72 horas, necessidade de suporte
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cardivascular e respiratério avangado, e suporte renal e numero de dias dentro dos
primeiros 28 dias que foram livres de tais suportes, tempo de permanéncia hospitalar,
no departamento de emergéncia e na UTI, sobrevida, mortalidade por todas as causas
em 28 dias, a alta hospitalar e em 1 ano, qualidade de vida relacionada a saude, uso

de recursos, e custo em 90 dias e 1 ano.

Apbés a randomizagdo, o grupo de cuidados usuais permanecia monitorizado,
investigado, e a conduta era determinada pelos clinicos assistentes, enquanto que o
grupo de TPGM iniciava o protocolo de ressuscitacédo. Por ultimo, durante a primeira
hora, definida como a préxima hora cheia, um cateter venoso central capaz de
monitorizacdo continua da ScvO: era instalado. O protocolo de ressuscitacdo foi
seguido por 6 horas (periodo de intervencéo) com a decisdo de pessoal envolvido e
local de tratamento de acordo com cada instituicdo. Ao menos um membro titular
treinado estava disponivel durante o periodo de intervencdo, e todos 0s outros
tratamentos durante e depois do periodo de intervencao estavam a critério dos clinicos

assistentes.

Durante o periodo exposto, foram rastreados 6192 pacientes com 18 anos ou mais
em 56 hospitais, que resultou na matricula de 1260 pacientes, com uma coorte final
de 1251. Os pacientes foram assinalados em uma propor¢ao de 1:1 para 0S grupos
de cuidados usuais ou TPGM, e em todos o0s pacientes estudados, drogas
antimicrobianas foram iniciadas previamente a randomizacdo. Durante o periodo de
intervencdo, dados foram coletados porspectivamente no grupo TPGM e
retrospectivamente no grupo de cuidados usuais, com o intuito de evitar a influéncia

da coleta de dados no tratamento oferecido.

A maioria dos pacientes do grupo TPGM foram submetidos a insercdo oportuna de
um cateter venoso central capaz de continua monitorizacdo da ScvO». Dois cateteres
inseridos equivocadamente no grupo de cuidados usuais nao foram utilizados para tal
fim. O primeiro valor médio de ScvO2 medido foi 70% e, embora ndo mandatorio no
grupo de cuidados usuais, cateteres venosos centrais foram colocados em 50,9% dos
pacientes, e ScvO: foi medida de amostras de sangue em 6 pacientes. Cateteres
arteriais também ndo eram mandatorios mas foram instalados na maioria dos

pacientes.
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Dos 35 pacientes que foram a o6bito, 17 pertenceram ao grupo TPGM e 18 ao de
cuidados usuais, sendo que, destes, 5 no grupo TPGM e 6 no de cuidados usuais
haviam sido retirados da conduta ativa. A aderéncia ao protocolo variou de 86% a
95%, a depender do método de avaliagéo.

Durante o periodo de intervencédo, pacientes do grupo TPGM receberam mais fluidos
intravenosos do que os do grupo de cuidados usuais, com reducdo do volume horério
de administracéo no decorrer das 6 horas, e 0 grupo de cuidados iniciais recebendo
maior volume inicial. Cristaloides foram preferidos a coloides nos dois grupos. Mais
pacientes no grupo TPGM recebram vasopressores e dobutamina e, apesar de mais
pacientes terem recebido transfusdo de hemacias, volumes maiores foram
transfundidos no grupo de cuidados usuais. Nas primeiras 6 horas, a administracao
de plaquetas e plasma fresco congelado foi similar nos dois grupos, apesar do volume

de cada um ter sido maior no grupo TPGM.

Os fatos supracitados mantiveram-se entre 6 e 72 horas, salvo que mais pacientes no
grupo TPGM receberam fluidos coloides, mas com volume geral semelhante em
ambos os grupos. As 6 horas de ressuscitacéo, valores de PVC, PAM, PA sistdlica e
hemoglobina foram similares nos dois grupos entre os pacientes que foram medidos,
0 que aconteceu com maior frequéncia no grupo TPGM. Apos 72 horas, valores

fisiol6gicos, bioquimicos e o escore SOFA foram similares nos dois grupos.

Ao menos um evento adverso grave foi relatado em 30 pacientes no grupo TPGM e
em 26 no grupo de cuidados usuais. Quatro eventos adversos graves foram relatados
como sendo relacionados a TPGM (dois casos de edema pulmonar e um de arritmia,
gue foram considerados de relacdo provavel, e um caso de isquemia miocardica,
considerado definitivamente relacionado), e quatro relacionados aos cuidados usuais
(dois casos de pneumotdrax e um caso de edema pulmonar, que foram considerados
como provavelmente relacionados, e um caso de fibrilacdo ventricular, que foi

considerado definitivamente relacionado).

O estudo envolveu pacientes adultos com sinais precoces de choque séptico que se
apresentaram ao departamento de emergéncia na Inglaterra e foi demonstrado que
nao houve diferenca significativa na reducao da mortalidade em 90 dias entre aqueles
gue receberam 6 horas de TPGM e os que receberam cuidados de ressuscitacao

usuais, e o efeito da TPGM ndao diferiu significativamente em subgrupos pré-
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especificados. Mais pacientes recebendo TPGM foram admitidos e permaneceram
mais tempo na UTI, assim como foi maior a intensidade de tratamento, incentivada
pela aderéncia ao protocolo e indicada pelo maior uso de cateteres venosos centrais,
fluidos intravenosos, drogas vasoativas e transfusdes de células vermelhas, e refletida
pelos valores de escores SOFA significativamente mais altos e maior duragdo do

suporte cardiovascular avangado.

N&o houve diferencas significativas em qualquer outro desfecho secundéario, incluindo
qualidade de vida relacionada a saude, a qual foi substancialmente pior nesse grupo
de pacientes severamente doentes do que na populacao geral de mesmo sexo e faixa
etaria. Em valores médios, o uso da TPGM aumentou custos, apresentou QALYs
(Quality-Adjusted Life-Years) similares nos dois grupos e a probabilidade de a TPGM

ser custa efetiva foi abaixo de 20%.

A aderéncia a TPGM foi boa e equivalente aquela observada nos estudos ProCESS
e ARISE e maior do que as taxas de concordancia relatadas pelas diretrizes do SSC.
Grande parte dos desfechos foram similares aqueles demonstrados nos estudos
ProCESS e ARISE, apesar da taxa de mortalidade em 90 dias reportada no estudo

ProMiISe ter sido menor do que no estudo ProCESS e maior do que no ARISE.

Outro componente do protocolo que tem sido questionado é o momento para inicio de
antimicrobiano. As mais recentes diretrizes do SSC incluem recomendacdes
especificas em relacéo ao tempo de inicio da antibioticoterapia, indicando como meta
a administracdo em até 1 hora do diagnostico de choque séptico (grau de
recomendacdo 1B) ou sepse grave sem choque séptico (grau de recomendacédo 1C)
e em até 3 horas da triagem no departamento de emergéncia, com a defesa de
reducdo na mortalidade desses pacientes. Os autores das diretrizes do SSC sabem
gue atingir esses objetivos pode ndo ser operacionalmente possivel em alguns casos
e reconhecem gue pesquisas anteriores demonstraram que o cumprimento das

diretrizes quanto ao tempo de inicio de antibiético frequentemente néo é alcancada.

Em 2006, Kumar et al.'® relataram aumento de 7,6% na mortalidade de pacientes
sépticos para cada hora de atraso apés estabelecido o choque. Estudos subsequentes
mostraram resultados contraditérios, alguns confirmando o resultado de Kumar et al.,
e outros falharam em demonstrar que o atraso no inicio da antibioticoterapia interferia

na mortalidade.
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A fim de proporcionar novas evidéncias e aprimorar o desempenho no manejo do
paciente séptico, uma revisdo sistematica e meta-analise foi realizado e seus
resultados publicados em 2015 no artigo “The Impact of Timing of Antibiotics on
Outcomes in Severe Sepsis and Septic Shock: A Systematic Review and Meta-
Analysis™6. Nesse estudo, foram analisados artigos ja publicados, entre 2004 e 2012,
gue relatavam a influéncia na mortalidade do tempo de administracéo de antibiéticos
apos reconhecimento da sepse grave ou choque séptico ou triagem no departamento

de emergéncia.

Demonstrou-se que, em pacientes com sepse grave e choque séptico, a
administracdo de antibiéticos em até 3 horas da triagem no departamento de
emergéncia e/ou em até 1 hora do reconhecimento do choque nédo esta associado

com melhoria significativa da mortalidade.

A interpretacdo do estudo sugerindo que a administracao precoce de antibiéticos nao
€ de substancial importancia pode ser equivocada. Os autores compararam o inicio
em até uma hora e em até trés horas; ndo se pode concluir que o inicio precoce néo
€ importante. Pelo contrario, a antibioticoterapia € componente fundamental para
sucesso do tratamento de pacientes com infeccbes bacterianas, sepse grave e
choque séptico.considerada largamente terapia fundamental para infeccdes
bacterianas e componente mandatorio no manejo da sepse grave e choque séptico.
A falha na administracdo de antibioticoterapia efetiva contribuira, em algum ponto,
para o detrimento do desfecho do paciente; o tempo exato para que essa influéncia

seja exercida permanece desconhecido.
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6 DISCUSSAO

O estudo ProMISe completa o trio planejado de estudo sobre TPGM, juntamente com
o ProCESS e o ARISE. Os resultados sugerem que as técnicas utilizadas na
ressuscitagdo usual evoluiram nos ultimos 15 anos desde o estudo referéncia por
Rivers et al.'?, e demonstraram que taxas de sobrevida intra-hospitalar alcancadas
foram similares nos grupo de TPGM e de cuidados usuais, naqueles pacientes com
choque séptico identificados precocemente e que receberam antibidticos e fluidos
intravenosos adequadamente, concluindo que a TPGM néo foi superior aos cuidados

usuais.

Com a recente publicagdo dos trés estudos, o Surviving Sepsis Campaign foi
guestionado sobre a continuacdo das atividades de suas diretrizes. Em resposta ao
estudo ProCESS, o SSC publicou uma atualizacdo em 19 de Maio de 20143
argumentando que aquele estudo reflete o consenso de que o diagnostico precoce do
choque séptico é essencial e que, notavelmente, todos os grupos do estudo
receberam em média mais de 2 litros de fluidos e mais de 75% receberam antibioticos,
previamente a randomizacdo, ambos elementos do pacote de 3 horas do SSC. O

editorial que acompanha o estudo ProCESS enfatiza esses pontos.

Também discute que a taxa de mortalidade de 18% no grupo de cuidados usuais do
estudo ProCESS ilustra uma mudanca dramatica no manejo e desfechos de pacientes
com choque séptico, em comparacdo com a taxa de mortalidade de 46,5% no estudo
de 2001 por Rivers. Além disso, coloca que o estudo ProCESS néo direciona 0 manejo
protocolizado de pacientes com sepse grave sem choque séptico, sendo que sdo um
grupo de pacientes que o diagndstico precoce e o tratamento séo criticos. O manejo
protocolizado agressivo desses pacientes que ainda ndo apresentaram quadro clinico
de choque tem provavelmente reduzido a mortalidade da sepse grave e choque
séptico desde o inicio do SSC. E mais, os resultados do estudo ProCESS néo tém
impacto no pacote das 3 horas do SSC, que é o foco priméario dos membros das recém
formadas Sociedade de Medicina de Cuidados Criticos (Society Of Critical Care
Medicine — SCCM) e Sociedade de Medicina Hospitalar (Society Of Hospital Medicine
— SHM).

A respeito do pacote das 6 horas, o0 SSC disserta: é indicado manter como alvo uma

PAM inicial de 65 mmHg, que € uma das metas do pacote; o estudo ProCESS néao
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direciona a repeticdo de medicdo de valores de lactato quando o paciente com
hiperlactatemia, enquanto a literatura apoia tal conduta; quando medida, a primeira
ScvO: foi 71%, que é outra meta especificada pelo pacote; a maioria dos pacientes
no grupo de cuidados usuais (56,5%) e de terapia padrdo baseada em protocolo
(57,9%) do estudo ProCESS tiveram acessos centrais inseridos como parte dos
cuidados criticos, enquanto o pacote das 6 horas atualmente recomenda apenas a
medicao da PVC pelo acesso central e que uma gasometria venosa seja colhida desse
acesso e enviada para medi¢cdo ScvO.. O SSC também afirmou que reconhece que
existem meios alternativos de obtencdo desses resultados e que estaria revisando as

diretrizes, a fim de incluir esses dados em futuras atualizagdes.

ApOs a publicacao dos estudos ARISE, ProCESS e ProMISe, que demonstraram ndo
haver superioridade na recomendacdo do uso de cateter venoso central para
monitorizar a PVC e a ScvO. em todos os pacientes com choque séptico que
receberam antibidticos no tempo especifico e ressuscitacdo fluida adequada
comparado com os controles ou em todos os pacientes com lactato acima de 4
mmol/L, o Comité Executivo do SSC revisou o aprimoramento do pacote de
sobrevivéncia a sepse'4 na premissa de que, desde sua introducéo, as diretrizes do
SSC e seus indicadores de melhoria de desempenho evoluirdo ao passo que novas
evidéncias que aperfeicoem o entendimento do melhor cuidado dos pacientes com

sepse grave e choque séptico tornem-se disponiveis.

A revisdo do pacote de sobrevivéncia da sepse apresentou sutis mudancas nas
recomendacdes das 6 horas quando comparado com o de 2012, permanecendo o das

3 horas inalterado, como mostrado na tabela 7:
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Tabela 7 — AtualizagcBes do pacote de sobrevivéncia a sepse
A SER CONCLUIDO EM ATE 3 HORAS DO TEMPO DE APRESENTACAO™:

Medir nivel de lactato

Obter culturas de sangue prévio 4 administracdo de antibioticos

Administrar antibidticos de amplo espectro

Administrar 30 ml/kg de cristaldides se hipotensio ou lactato maior que 4mmol/L

* “Tempo de apresentagdo” € definido como o tempo de triagem no departamento de emergéncia ou,
se encaminhado de outra instituigdo, do registro de prontudrio mais precoce consistente com todos os
elementos de sepse grave ou chogque séptico apurados através da revisdo de prontudrios.

Ll N .

A SER CONCLUIDO EM ATE 6 HORAS DO TEMPO DE APRESENTACAO:

5. Aplicar vasopressores (para hipotensio nido responsiva a ressuscitacio fluida inicial) para manter
uma pressio arterial média (PAM) 265mmHg

6. No evento de hipotensio persistente apos administragdo fluida inicial (MAP < 65 mm Hg) ou se
lactato inicial for 24 mmol/L, reavaliar a condigio volémica e perfusio tecidual e documentar os
achados de acordo com a Tabela 8.

7. Medir novamente lactato se hiperlactatemia inicial.

TABELA 8
REAVALIACAO DOCUMENTADA DA CONDICAO VOLEMICA E HIPOPERFUSAO TECIDUAL COM:

ou
*  Repetir exame focalizado (apo6s ressuscitacédo fluida inicial) por praticante independente
licenciado incluindo sinais vitais, cardiopulmonar, enchimento capilar, pulso, e achados
cutineos.
OU DOIS DOS SEGUINTES:
* Medir PVC
*  Medir Scv0:

* Ulirassonografia cardiovascular a beira-leito
*  Avaliacdo dindmica da responsividade fluida com elevacio passiva do membro inferior ou
desafio volémico

Fonte: Adaptado de “Updated Bundles in Response to New Evidence”*.

Enquanto nenhuma sugestéo de prejuizo foi indicada pelo uso de acesso central em
nenhum dos estudos, e evidéncias publicadas mostram reducdo significativa na
mortalidade com a utilizacdo dos pacote originais do SSC, o Comité examinou com
prudéncia todos os dados atuais e, apesar de limitagcdes, como em todos os estudos,

determinou que os pacotes citados sao a abordagem apropriada no momento.
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7 CONCLUSAO

Sepse grave e choque séptico sdo umas das principais causas de admissao ao
departamento de emergéncia e na UTI. Sua incidéncia em adultos € estimada em 300
casos por 100,000 habitantes; estes pacientes apresentam altas taxas de mortalidade,
complicacdes, utilizacdo de recursos e custos para os servicos de saude. Os
principios fundamentais para o manejo da sepse incluem diagnéstico precoce,
controle da fonte de infec¢do, administracao de antibiéticos adequados no momento

oportuno e ressuscitacao com fluidos intravenosos e drogas vasoativas.

Desde 2002, o SSC tem promovido melhores praticas no manejo do paciente séptico,
sendo o0 guia de ressuscitacdo fluida largamente baseada no estudo prova-de-
conceito de 2001. Indicou-se um protocolo para ser cumprido nas primeiras 6 horas
para os pacientes que se apresentavam ao departamento de emergéncia com choque
séptico, objetivando a otimizacéo do transporte de oxigénio aos tecidos com o0 uso de
monitorizacdo continua de metas fisiologicas pré-especificadas. Nas ultimas duas
décadas, a mortalidade por sepse grave e choque séptico em pacientes admitidos em
UTI caiu 1 ponto percentual por ano, com o inicio do declinio iniciando antes da
introducéo do Surviving Sepsis Campaign, o que demonstra que também houve uma

mudanca no manejo do paciente séptico na entrega de cuidados usuais.

Apesar das recomendacfes do SSC, a adocdo a TPGM tem sido limitada visto a
preocupacao sobre a validade externa de resultados de estudo em centro Unico, a
complexidade para implentar a conduta, o risco potencial dos componentes e recursos
requeridos para a implementacdo. Trés estudos (ARISE, ProCESS e ProMiSe)
demonstraram que a TPGM ndo apresentou maior impacto estatistico sobre a
mortalidade quando comparada aos cuidados usuais. Mas, neles comparou-se
apenas o uso de cateter venoso e a monitorizacdo de PVC e ScvO2, apenas em
pacientes com choque séptico. A conduta bésica, incluindo reposicéao volémica, uso
precoce de antimicrobianos, que deve ser iniciado em até 3 horas apds o diagnéstico
de sepse, e controle do foco foram mantidos. A mortalidade foi de 18% no grupo de
cuidados usuais do estudo ProCESS, comparado a 46,5% no estudo de TPGM
original de 2001.

Em concluséo, certamente as diretrizes do SSC sédo fundamentais a conducdo do

paciente com sepse grave ou choque séptico, que se atualiza de acordo com a
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disponibilidade de novas evidéncias, para o aperfeicoamento dos cuidados

entregados, melhoria de desempenho e impacto sobre o desfecho desses pacientes.
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