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Conceitos e 1
Epidemiologia
da Sepse

OBJETIVOS

INTRODUCAO

Sepse tem se tornado, ao longo dos ultimos
anos, o principal desafio no tratamento de pacientes
gravemente enfermos. Varios sao os fatores que tornam
a sepse uma prioridade. Em primeiro lugar, o aumen-
to da incidéncia, fazendo com que o niumero de casos
de sepse diagnosticados a cada ano crescesse de for-
ma significativa. Em uma revisao sistematica, incluindo
somente estudos com base populacional advindos de
paises desenvolvidos, estimou-se quase 20 milhdes de
casos porano'. No Brasil, estima-se que cerca de 430.000
novos casos de sepse sejam diagnosticados anualmen-
te somente nas unidades de terapia intensiva (UTI) e
30% dos leitos de terapia intensiva sejam ocupados por
estes pacientes®. Esse aumento de incidéncia é secun-
ddrio ao aumento da sobrevida de pacientes com doen-
¢as cronicas, incluindo pacientes oncolégicos, ao uso
de imunossupressores, a instrumentagao crescente em
pacientes hospitalizados e ao melhor controle inicial de
pacientes agudamente enfermos, que outrora faleciam
nas primeiras horas do insulto, como, por exemplo, os
pacientes politraumatizados. Em segundo lugar, sepse
apresenta elevada letalidade. Essa letalidade vem se re-
duzindo em paises desenvolvidos?, estimando-se cerca
de 6 milhdes de dbitos por ano'. Entretanto, esses nu-
meros espelham apenas a realidade dos paises desen-
volvidos. Em terceiro lugar, os custos associados ao seu
tratamento sdo altos, representando um peso elevado
dentro do orcamento das instituicoes.

Desta forma, é necessario conhecer os aspec-
tos epidemiolégicos da sepse, no sentido de basear
o planejamento de politicas para seu controle nos

B Conhecer os conceitos atuais de sepse e choque séptico
B Elencar as vantagens e desvantagens das novas definicoes

B Conhecer os principais dados de incidéncia e mortalidade de sepse no
Brasil e no mundo

B Conhecer as principais diferencas epidemioldgicas entre paises desenvol-
vidos e em desenvolvimento

B |dentificar as potenciais razdes para a alta letalidade por sepse no Brasil

diversos niveis de acessoao cuidadoasaude.No entanto,
observa-se facilmente que muitos dos estudos epide-
mioldgicos publicados, envolvendo pacientes sépticos,
apresentam diferentes abordagens metodoldgicas e,
por conseguinte, resultados, por vezes, discrepantes.
Além das questdes metodoldgicas, os resultados po-
dem simplesmente refletir a organizacao do sistema de
saude em determinado pais ou regiao, as limitacoes fi-
nanceiras, o periodo em que os dados foram coletados
e o numero de leitos das unidades de terapia intensiva.

Este capitulo visa revisar os conceitos de sepse
e, principalmente, descrever os dados epidemiolégicos
referentes a sepse em diferentes paises com énfase na
realidade brasileira.

CoNCEITOS

A sindrome hoje conhecida como sepse teve
diversas denominac¢des ao longo do tempo, até que a
conferéncia de consenso, organizada pelo American
College of Chest Physicians e pela Society of Critical Care
Medicine, em 1991, definiu os termos sindrome de res-
posta inflamatéria sistémica (SIRS), sepse, sepse grave
e choque séptico com critérios clinicos e laboratoriais
(Tabela 1.1).#

Essas definicoes, entretanto, foram alvo de criti-
cas tanto por sua excessiva sensibilidade como pela fal-
ta de especificidade. A diferenciacdo entre sindrome da
resposta inflamatadria sistémica (SRIS) e sepse, por vezes,
era dificil, haja vista que nem sempre é clara a presenca
de foco infeccioso. Esse diagnoéstico diferencial torna-
va-se um desafio, por exemplo, em pacientes com SRIS
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Tabela 1.1: Defini¢des de sindrome de resposta inflamatdria sistémica, sepse, sepse grave e choque séptico

¢) frequéncia respiratoria > 20 rpm ou PaCO, < 32 mmHg ou necessidade de ventilagao

d) leucdcitos totais > 12.000/mm? ou < 4.000/mm? ou presenca > 10% de formas jovens

SRIS secundaria a processo infeccioso confirmado ou suspeito, sem necessidade da

SRIS Presenca de pelo menos 2 dos seguintes itens:
a) temperatura central > 38,3 °C ou < 36 °C
b) frequéncia cardiaca > 90 bpm
mecanica
Sepse
identificagéo do agente infeccioso
Sepse grave

Presenca dos critérios de sepse associada a disfungéo organica ou a sinais de

hipoperfus&o. Hipoperfusao e anormalidades da perfusdo podem incluir (mas néo
estdo limitadas) hipotenséo, hipoxemia, acidose lactica, oliguria e alteragdo aguda do

estado mental

Choque séptico

Estado de faléncia circulatéria aguda caracterizada pela persisténcia de hipotensdo

arterial em paciente séptico, sendo hipotenséo definida como pressao arterial sistolica
<90 mmHg, redugéo de > 40 mmHg da linha de base, ou presséo arterial média

<60 mmHg, a despeito de adequada reposi¢ao volémica, com necessidade de
vasopressores, na auséncia de outras causas de hipotensao

Adaptado de: Bone et al.* SRIS - sindrome da resposta inflamatoria sistémica; PaCO, - presséo parcial de gas carbonico.

secundaria a trauma ou a cirurgia de grande porte, pois
o diagnéstico de eventuais complicacdes infecciosas
era dificultado pela presenca dos sinais de resposta in-
flamatoéria, em resposta a agressdo anterior. Por outro
lado, como ja mencionado, pacientes imunossuprimi-
dos ou com idade avancada podem manifestar disfun-
¢ao organica, e mesmo choque séptico, sem a presenca
dos sinais classicos da SRIS.

Numa tentativa de esclarecer essas definicoes, as
mesmas sociedades reuniram-se novamente em 2001,
para a segunda conferéncia de consenso.® Elas procura-
ram aumentar a especificidade, acrescendo sinais e sin-
tomas comumente encontrados em pacientes sépticos.
Essa nova classificacdo em muito colaborou para o en-
tendimento de diversos outros aspectos ligados as ma-
nifestacdes da resposta inflamatéria, como a presenca
de balanco hidrico positivo por edema intersticial, em
decorréncia do aumento da permeabilidade capilar, hi-
perglicemia ou alteragdes laboratoriais, como o aumen-
to da proteina C-reativa ou procalcitonina. Entretanto,
do ponto de vista de definicao, foram mantidos os con-
ceitos anteriores.

Em 2016, a Society of Critical Care Medicine
(SCCM) e a European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM) publicaram novas definicoes, baseadas em uma
andlise bastante robusta de grandes bancos de dados,
basicamente americanos, na qual houve uma mudanca
conceitual.’ Sepse passou a ser definida pela presenca
de disfuncdo organica ameacadora a vida secundaria
a resposta desregulada do hospedeiro a uma infeccao.
Houve modificacao do critério clinico sugerido para de-
finir a presenca de disfungao organica. Anteriormente,
a presenca de apenas uma disfuncdo organica definia a

presenca de sepse grave. Pelos novos critérios, definiu-
-se como disfuncao organica o aumento em 2 pontos
no escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
basal, em consequéncia da infeccdo. Esse novo crité-
rio baseou-se na identificacdo de uma curva receiver
operator characteristic (ROC) mais acurada para essa va-
riacdo de SOFA do que a da presenca de SIRS.” Também
houve modificacdo da definicdo de choque séptico,
agora conceituado como presenca de hipotensao com
necessidade de vasopressores para manter pressao ar-
terial média = 65 mmHg associada a lactato = 2 mmol/L,
ap6s adequada ressuscitacdo volémica (Tabela 1.2).2
Embora nao seja parte das defini¢des, foi também su-
gerido um novo escore, denominado quick Sepsis Organ
Failure Assessment (QSOFA). A presenca de duas das trés
varidveis que compde esse escore, a saber, rebaixamen-
to de nivel de consciéncia, frequéncia respiratéria (FR)
acima de 22 ipm e pressao artéria sistolica (PAS) menor
que 100 mmHg, seria preditiva de maior mortalidade
entre pacientes com suspeita de sepse.

As novas defini¢cdes trouxeram algumas vanta-
gens. Primeiramente, a definicdo ampla da sepse como
presenca de disfuncao organica por resposta desregula-
da ainfeccao foi bem recebida, ja que a nocao prévia de
sepse provocada exclusivamente por uma resposta in-
flamatoria do hospedeiro nao é mais plausivel do ponto
de vistafisiopatoldgico. Em segundo lugar, pela primeira
vez 0 consenso baseou-se nos dados disponiveis, e ndo
na opinidao de especialistas. Para selecionar o melhor
escore, a forca-tarefa utilizou dados de trés grandes ba-
ses de dados dos Estados Unidos e da Alemanha. Havia
algum grau de variacao nessa definicdo e a padroniza-
cdo dos critérios para disfuncdo organica pode ajudar
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Tabela 1.2: Definigbes de sepse e choque séptico, conforme consenso de 2016

Sepse

Disfungdo organica ameagadora a vida secundaria a resposta desregulada do hospedeiro

a uma infecgdo. Disfungéo organica: aumento em 2 pontos no escore Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) como consequéncia da infecgao.

Choque séptico

Anormalidade circulatdria e celular/metabdlica secundaria a sepse o suficiente para

aumentar significativamente a mortalidade. Requer a presenca de hipotensé@o com
necessidade de vasopressores para manter pressao arterial média = 65 mmHg e lactato
=2 mmol/L ap6s adequada ressuscitagao volémica.

na inclusao de pacientes semelhantes em estudos clini-
cos futuros, assim como em estudos epidemioldgicos. E
também possivel que a utilizagao de variacao do escore,
em vez do escore propriamente dito, seja melhor por
levar em consideracao disfungcdes cronicas prévias. Em
terceiro lugar, as novas definicbes ndo exigem a presen-
ca de SRIS, que ndo é nem sensivel, nem especifica para
sepse. Embora os critérios para SRIS, particularmente no
contexto de programas de melhoria da qualidade, con-
tinuem a ser de grande relevancia como ferramenta de
triagem para pacientes potencialmente infectados, eles
nao sdo fundamentais para definir a presenca de sepse.
Em quarto lugar estd a simplificacdo da nomenclatura:
Nao mais se usa sepse “grave”’, mas apenas “sepse”. Com
o tempo, esta serd uma importante modificacdo para
enfatizar a associacdo da palavra sepse a uma condicao
grave, em termos da promocao de melhor entendimen-
to da sepse pelos profissionais de satide e publico leigo.

Entretanto, hd também uma série de desvanta-
gens. Primeiramente, a principal preocupacao gerada
pelas novas definicbes é a reducdo de sensibilidade
para detectar casos que podem ter evolucao desfavo-
ravel, principalmente em paises de recursos limitados.
Os novos conceitos limitam os critérios para disfuncao
organica e tendem a selecionar uma populacdao com
doenca mais grave. Por exemplo, define-se disfuncao
organica como uma alteracao de dois pontos no esco-
re SOFA. Como lactato nao faz parte do escore SOFA, e
como hipotensdo sem necessidade de vasopressores e
escore Glasgow 13-14 valem apenas 1 ponto no SOFA,
um paciente com estas varidveis ndo preenchera o crité-
rio estrito para diagnéstico de sepse. Em segundo lugar,
0 uso de variacdo do escore SOFA, mesmo se limitado a
estudos clinicos e epidemioldgicos, ndo é simples. O es-
core nao é bem conhecido pelos profissionais de saude
que trabalham no pronto-socorro ou nas enfermarias,
e sua aplicabilidade é complexa, pois pode demandar
o calculo do SOFA nos dias subsequentes para verificar
se 0 paciente cumpre os critérios estritos, e necessitar
de exames laboratoriais adicionais. Embora ndo seja a
intencdo, isso pode retardar o diagnéstico e o inicio do
tratamento antibidtico. Uma terceira questao é a des-
valorizacdo de hiperlactatemia isolada na fase aguda
de infeccdo como uma disfuncdo organica metabdlica.
Embora esta nao fosse a intencao da forca-tarefa, a ex-
clusao do lactato como marcador importante de choque

oculto pode minar sua relevancia como exame laborato-
rial de triagem a ser realizado em todos os pacientes com
suspeita de sepse. Isto pode comprometer a deteccao
precoce destes pacientes graves, que tém taxas eleva-
das de mortalidade. Uma quarta questéao é a nova defini-
¢ao de choque séptico, na qual se exige hiperlactatemia
como componente obrigatério para a definicao. Embora
a presenca de ambas as variaveis claramente aumente o
risco de Obito, qualquer uma delas é um fator indepen-
dente de risco. Além disso, como a forca-tarefa ndo su-
geriu qualquer outra opcao ao lactato como marcador
potencial de anormalidades metabdlicas, o diagndstico
de choque séptico sera dificil de avaliar em locais com
baixos recursos nos quais nao se dispuser de lactato. A
quinta questao é o novo escore qSOFA. Entendemos que
este deve ser um escore de gravidade adequado para
identificar pacientes em alto risco de ébito ou perma-
néncia na UTI superior a 3 dias. Esse escore, entretanto,
nao foi ainda adequadamente validado, com estudos
mostrando resultados discordantes®. A despeito disso,
os autores sugeriram o qSOFA como uma ferramenta de
triagem. Novos estudos mostram que o qSOFA pode ter
uma baixa sensibilidade'®', o que nao é desejavel em
uma ferramenta de triagem. Em programas de melho-
ria de qualidade, o nosso objetivo nédo é identificar pa-
cientes em risco elevado de 6bito, mas, antes, identificar
pacientes em elevado risco de deterioracdo. A utilidade
deste escore ainda precisa ser determinada. E importan-
te esclarecer que ndo é necessario esperar pela presenca
de dois critérios qSOFA para dar inicio ao tratamento,
pois trata-se apenas de um alerta a respeito da gravida-
de da doenca que o paciente ja apresenta.

EPIDEMIOLOGIA

A despeito da sepse poder estar relacionada a
qualquer foco infeccioso, as infeccdes mais comumente
associadas a sua ocorréncia sdo a pneumonia, a infec-
cédo intra-abdominal e a infeccdo urindria. Pneumonia,
na maior parte dos levantamentos epidemiolégicos, é o
focoresponsavel por cercade metade dos casos. Sao ain-
da focos frequentes a infeccdo relacionada a cateteres,
os abcessos de partes moles, as meningites, as endocar-
dites, entre outros. O foco infeccioso tem intima relacdo
com a gravidade do processo. Por exemplo, a letalidade
associada a sepse de foco urindrio é reconhecidamente
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menor do que a de outros focos.? Tanto infec¢cdes de ori-
gem comunitaria como aquelas associadas a assisténcia
a saude podem evoluir para as formas mais graves, ou
seja, mesmo germes amplamente sensiveis advindos
da comunidade podem estar envolvidos. Nem sempre
é possivel identificar o agente. As hemoculturas sdo po-
sitivas em cerca de 30% dos casos e, em outros 30%, a
identificacdo é possivel por meio de culturas de outros
sitios.”> A multirresisténcia bacteriana, hoje amplamen-
te presente em nossas instituicdes, € uma das principais
causas de aumento da incidéncia, embora sua relacao
direta com maior letalidade nao esteja clara. Pacientes
com germes multirresistentes, muitas vezes, trazem
consigo outros determinantes de mau progndéstico. Em
termos dos agentes etioldgicos, tanto bactérias Gram-
negativas como Gram-positivas estdao implicadas. As
infeccdes fungicas, mormente por espécies de Candida,
representam uma parcela menor, embora crescente,
dos casos em que o agente é identificado. Nao ha da-
dos recentes disponiveis sobre a nosologia mais preva-
lente no Brasil. Em um estudo brasileiro, contando com
75 unidades de terapia intensiva (UTI), os bacilos Gram-
negativos foram responsaveis pela maior parte dos
casos em que o agente foi identificado, seguidos dos
cocos Gram-positivos, especificamente Staphylococcus
aureus.'® Os fungos contribuiram com 5% dos casos. Em
outra casuistica, foram analisados pacientes com infec-
¢do, nem todos com sepse grave, internados em 90 UTI
brasileiras."” Nela, o isolamento do agente foi possivel
em metade dos casos e os agentes mais encontrados fo-
ram Gram-negativos (72%), seguidos de Gram-positivos
(33,9%) e fungos (14,5%).

Antes de descrever os resultados dos estudos
mais recentes abordando a epidemiologia da sepse,
destacar-se-a as principais questdes metodoldgicas que
devem ser avaliadas para melhor compreender os dife-
rentes nimeros encontrados. Diversos fatores interfe-
rem tanto na incidéncia como na letalidade da sepse.'®
Como ja mencionado, fatores ligados ao patégeno in-
fluenciam a relacdo com hospedeiro, como a presenca
de fatores de viruléncia, sitio da infeccao, resisténcia
antimicrobiana e a presenca de co-infec¢des. Sao fato-
res ligados ao hospedeiro a idade, género, presenca de
comorbidade, estilo de vida e desnutricdo. Entretanto,
sdo os fatores ligados ao sistema de saude que possi-
velmente mais impactam na incidéncia e letalidade. Em
muitos desses fatores, a inequidade presente nos siste-
mas de saude interfere diretamente. Baixa cobertura va-
cinal, falta de condicdes de higiene adequadas, recursos
insuficientes, acesso inadequado a terapias de susten-
tacao da vida e a leitos de UTI, processos de cuidado de
baixa qualidade, baixa percepcao entre profissionais de
saude e leigos sao alguns deles.

Na analise de estudos epidemioldgicos, a varia-
bilidade com que esses fatores sao representados in-
terfere diretamente nos resultados encontrados. Além
disso, diferencas metodoldgicas sao responsaveis por

alta variacdo nos resultados. As seguintes caracteristi-
cas deveriam ser avaliadas antes de analisar os dados
epidemiolégicos: a) desenho do estudo, b) definicao
utilizada, ¢) a variabilidade da doenca ao longo do tem-
po, d) tipo de instituicdao; e) as unidades envolvidas (por
ex: apenas UTI), f) variabilidade sazonal, g) case-mix e
i) o periodo de acompanhamento.

O desenho do estudo pode ter grande impacto
sobre a incidéncia medida em uma dada instituicao.
Um estudo prospectivo no qual todos os pacientes de
um determinado local sao avaliados diariamente prova-
velmente detectard todos os pacientes admitidos com
sepse e aqueles que desenvolveram a doenca durante
o periodo de internacao, ou seja, é possivel avaliar a in-
cidéncia naquela populacao. Os achados seriam prova-
velmente diferentes se um corte transversal fosse feito,
como por exemplo, um estudo de prevaléncia de um
dia. Em ambos os casos, haveria potencial impacto sa-
zonal. Variabilidade sazonal interfere a medida que al-
gumas infec¢des sdo mais incidentes em determinado
periodo do ano. A definicdo precisa do diagnéstico de
sepse também é fundamental em qualquer estudo.

A variabilidade da apresentacao clinica ao longo
do tempo também pode dificultar o entendimento dos
dados relatados sobre incidéncia. Pacientes com sepse
no momento da inclusdo podem evoluir nos dias, ou
mesmo nas horas subsequentes com choque. E, portan-
to, importante definir se a gravidade sera avaliada no
momento da apresentacao clinica (ou nas primeiras 24
horas). Outra abordagem, possivel em estudos de inci-
déncia, é registrar a gravidade maxima de cada caso no
decorrer de toda a internacao.

Os resultados podem ser influenciados por carac-
teristicas institucionais, como fontes de financiamento
ou tipo de gestao, acarretando em heterogeneidade de
indicadores de qualidade assistencial. O local de cole-
ta dos dados também pode gerar impacto nos resulta-
dos. As politicas institucionais de admissao e alta, por
exemplo, alteram a incidéncia de sepse em unidades
de terapia intensiva, bem como a gravidade e, conse-
quentemente, a letalidade dos casos. Uma vez que o
tratamento de pacientes com sepse e choque séptico
é realizado geralmente em unidades de terapia inten-
siva, locais com baixa disponibilidade de leitos podem
apresentar maior incidéncia de sepse. Da-se a esse feno-
meno o nome de incidéncia tratada, pois depende da
disponibilidade de leitos e, por conseguinte, dos crité-
rios de admissdao em terapia intensiva. Assim, um estu-
do que apenas avalie pacientes admitidos nas UTIs em
locais com baixa disponibilidade vai estimar de forma
inadequada a mortalidade institucional a menos que os
pacientes com sepse ndo transferidos sejam também
avaliados. Essas diferencas entre populacdes, no caso,
entre perfis de pacientes admitidos em UTI sdo conhe-
cidas como case-mix. A medida que estas diferencas
aumentem, maior serd a probabilidade de se encontrar
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discrepancias no que diz respeito ao nimero encontra-
do de casos de sepse em determinadas UTls.

Em resumo, uma vez que a abordagem meto-
dolégica varia amplamente nos estudos que relatam
a incidéncia de sepse, comparacdes diretas entre estes
estudos podem ser dificeis e, muitas vezes, inexatas.

De toda forma, os estudos vem mostrando cla-
ramente o aumento da incidéncia de sepse.'*? Essa in-
cidéncia crescente esta relacionada a diversos fatores,
entre eles o aumento da populacédo idosa e do nimero
de pacientes imunossuprimidos ou portadores de doen-
¢as cronicas, criando uma populacao suscetivel para
o desenvolvimento de infeccdes graves. Além disso, a
melhoria no atendimento ao trauma, levando a melhor
sobrevida apds o insulto inicial, e o melhor manejo de
pacientes graves fazem com que as complicac¢des infec-
ciosas também aumentem. O crescimento da resisténcia
bacteriana também é um fator contribuinte. Os nimeros
reais nao sao conhecidos e as estimativas atuais sao, pro-
vavelmente, subestimadas. Entretanto, existem outras
razdes para o crescimento dessa incidéncia, que ndo o
aumento real do nimero de casos. Nos ultimos anos, mo-
vimentos mundiais, como a Campanha de Sobrevivéncia
a Sepse (CSS) e a Global Sepsis Alliance (GSA), fizeram com
que a percepcao do problema, por parte dos profissio-
nais de saude, aumentasse, gerando assim maior notifi-
cacao em bases de dados hospitalares. Um fator também
a ser considerado sao as atuais politicas de pagamento
por desempenho em alguns paises do mundo. Isso faz
com que haja estimulo para notificacdo ndo somente do
diagnéstico infeccioso em questao, mas também das dis-
fungbes organicas a ele associadas.?

Um dos grandes problemas, no tocante a ava-
liacdo de incidéncia ou de prevaléncia, é a falta de
codificacdo adequada, utilizando-se a Classificacao
Internacional de Doencas (CID). Embora desde 2002,
em sua versao 9, e também na versdo atual 10, existam
codigos especificos para sepse, a antiga sepse grave e
choque séptico, os mesmos ainda sao subutilizados,
nao sé como diagndsticos de internacao principal ou
secundario, mas também enquanto causa primaria ou
acessoria de 6bito. Além disso, nem todos os paises
do mundo codificam de forma ampla usando a CID.
Usualmente, os estudos epidemioldgicos baseados
em registros hospitalares consideram como sepse a
inclusdo de CID de doenca infecciosa associada a CID
de disfuncdo organica. Com base nessa estratégia, por
exemplo, um estudo americano mostrou aumento sig-
nificativo do nimero de casos de sepse grave reportado
nos Estados Unidos de 415 mil, em 2003, para mais de
700 mil casos reportados em 2007.22 Adhikari et al. usa-
ram a incidéncia encontrada para a populacao america-
na para estimar o numero anual de casos de sepse no
mundo em 15 e 17 milhdes.?” Essa questao se torna ain-
da mais complexa quando consideramos serem todas
essas estimativas baseadas em estudos feitos em paises

desenvolvidos. Como é facil supor, bancos de registros
hospitalares bem estruturados sao encontrados em
paises desenvolvidos. Isso provavelmente subestima o
numero de casos, visto que a incidéncia de infeccoes
graves tende a ser maior nas areas mais pobres do pla-
neta. Por outro lado, a expectativa de vida e a sobrevida
de pacientes com doencas cronicas, trauma ou cancer
também é menor.

O aumento da incidéncia e a progressiva gravida-
de desses pacientes faz com que os custos de tratamento
também se elevem. Existem diversos estudos estimando
os custos associados ao tratamento da sepse, tanto aque-
les diretos, relacionados ao tratamento desses pacientes,
como os indiretos, secundarios a perda de capital huma-
no.202833 A estimativa de custo de um caso de sepse nos
Estados Unidos é cerca de US$38 mil e na Europa varia
entre US$26 mil a US$32 mil. Os custos associados au-
mentaram significativamente de US$15,4 bilhdes para
US$24,3 bilhdes em 2007.%° Esses gastos tém intima re-
lagdo com a gravidade e o tempo de interna¢do. Embora
diversas publicacées abordassem os custos envolvidos
no tratamento da sepse no mundo, tais dados se restrin-
giam a paises desenvolvidos. No Brasil, o estudo COSTS,
feito em 2004, avaliou os custos de sepse no nosso pais. A
média do custo total para cada paciente foi de US$9.632
com intervalos interquartis de US$4.583 a US$18.387 (in-
tervalo de confianca de 95% — 1C95%: 8.657-10.672). Esse
estudo também mostrou que o custo total em sobrevi-
ventes nao foi significativamente maior do que em néao
sobreviventes. Entretanto, como o tempo de internacdo
foi maior em sobreviventes, o custo didrio dos ndo sobre-
viventes foi mais elevado. Além disso, o padrao de custos
por dia dos nédo sobreviventes foi crescente, ao contrario
do custo decrescente encontrado para os sobreviventes.
Além disso, o custo envolvido no tratamento em hospi-
tais ligados ao SUS nao diferiu daquele relativo aos pa-
cientes ligados a saude suplementar. Esse dado sugere
que o suporte dado a esses pacientes nao foi diferente
entre os dois perfis de hospital. Entretanto, a letalidade
hospitalar foi significativamente mais alta nos hospitais
ligados ao SUS (49,1%) do que naqueles ligados a saude
suplementar (36,7%).

As dificuldades ja apontadas para a estimativa
de incidéncia de sepse fazem com que também a es-
timativa da mortalidade por essa causa seja complexa.
Ha inimeras publicacdes com dados sobre mortalidade
em diversos cenarios. Esses dados apontam para dife-
rencas importantes de letalidade entre paises desenvol-
vidos e paises com recursos limitados. Recentemente,
foi publicada casuistica da Austrélia e Nova Zelandia
com mais de 100 mil pacientes sépticos internados no
periodo de 13 anos.® Em 2012, a letalidade global da
sepse era de 18% — a menor ja reportada em estudos
com grandes populac¢des. Esses dados mostraram que
a letalidade por sepse pode ser tdo baixa quanto 5%,
em pacientes com sepse de foco urindrio e idade menor
que 44 anos. Recentes estudos randomizados visando
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avaliar a eficacia da terapia precoce dirigida por metas,
nos EUA, Austrdlia e Inglaterra, mostraram letalidade
nos grupos controle variando entre 18,6 e 29,2%.3*% Os
dados de recente revisdo sistematica mostraram letali-
dade de 26%.

Por outro lado, casuisticas infelizmente peque-
nas e pouco representativas mostraram letalidade tao
elevadas quanto 80 a 90% em paises com recursos li-
mitados, como Paquistdo,* Turquia,® e Tailandia.*® J& na
Eslovaquia, um pequeno estudo reportou letalidade de
51,2%.%° Na China, Cheng et al. evidenciaram letalidade
de 48,7%." Uma amostragem de 16 UTI asiaticas com
1.285 pacientes mostrou 44,5% de letalidade.* Um pro-
blema comum a todos esses estudos é o pequeno nu-
mero de casos e a baixa representatividade nacional, o
que dificulta a sua interpretacao. Recentemente, foram
publicados dois estudos de melhor qualidade, mostran-
do letalidade por volta de 55% tanto na Turquia®* como
na China*,

A grande maioria dos estudos epidemiol6gicos
de sepse avalia apenas o paciente durante seu tempo de
permanéncia no hospital. Entretanto, diversos estudos
mostram que esses pacientes apresentam uma letalida-
de pos-alta elevada**6. Além da menor sobrevida apos
a alta, hd também evidéncias de reducdo importante
na qualidade de vida, em decorréncia de complica¢des
do préprio processo de saude-doenca, das medidas te-
rapéuticas necessarias ao tratamento da afeccao, bem
como do prolongado periodo de internacao®. Alguns
estudos ja mostraram ser frequente a diminuicdo da ca-
pacidade fisica secundaria a perda de massa muscular
com demora para retorno a independéncia funcional e
para o trabalho. Além disso, sdo também relatados sig-
nificantes problemas emocionais e sensoriais e déficit
cognitivos importantes em decorréncia da sepse®. A
equipe de salde deve estar atenta para os riscos apoés a
alta e preparar estratégias voltadas para minimiza-los.*

Dados epidemioldgicos brasileiros

Sdo poucos os estudos brasileiros de carater
multicéntrico analisando as caracteristicas da sepse em
nosso pais.’****" O primeiro, conhecido como BASES,
foi conduzido, em 2002, em 5 hospitais localizados
nas Regides Sudeste e Sul.*® Ele incluiu todos os pa-
cientes admitidos consecutivamente nas UTI partici-
pantes, totalizando 1.383 pacientes. A densidade de
incidéncia para sepse foi de 57,9 episédios por 1.000
pacientes-dia, ou 30,5 episédios de sepse para cada
100 internacdes. A taxa de letalidade aos 28 dias foi de
47,3% para sepse grave e 52,2% para choque séptico.
O estudo Sepse Brasil, conduzido pela Associacdo de
Medicina Intensiva Brasileira, incluiu todos os pacientes
internados com sepse ou que a adquiriram durante a
internacdo em 75 UTI de 65 instituicdes em 17 Estados
brasileiros, em 2003.'® Foram admitidos no periodo do
estudo 3.128 pacientes e 521 desenvolveram sepse.

A taxa de letalidade na UTI (ou aos 28 dias, se a perma-
néncia fosse mais prolongada) foi de 34,4% para sepse
grave e 65,3% para choque séptico. Entre outubro de
2003 e marco de 2004, o estudo COSTS, conduzido pelo
ILAS, avaliou 524 pacientes internados em 21 UTI brasi-
leiras.>™ A letalidade na UTI foi de 43,8%.

A maior casuistica disponivel no Brasil, embora
nao publicada, é a do ILAS, instituicao envolvida no trei-
namento de hospitais no processo de implementacdo
de protocolos gerenciados de sepse. O banco de dados
do ILAS, construido ao longo dos ultimos 13 anos, tem
em 2018 quase 60 mil pacientes.>? O viés desses dados
é inevitavel, pois se tratam de instituicées envolvidas
em programas visando a redugao de letalidade. Além
disso, grande parte dos dados advém de hospitais das
Regides Sudeste e Sul, supostamente possuidoras de
atendimento a salde de melhor qualidade. Os dados
do ano de 2017 mostram que a realidade continua
preocupante. A letalidade global atualmente é de 29%.
Existe, porém, uma diferenca significativa de letalidade
entre instituicdes ligadas ao SUS (44,8%) e aquelas liga-
das a saude suplementar (22,3%). Além disso, chama
a atencdo a elevada letalidade entre pacientes prove-
nientes dos servicos de urgéncia e emergéncia da rede
SUS (43,6%), em comparagao com os dados da rede de
saude suplementar (17,7%). Espera-se menor letalidade
nesse subgrupo de pacientes em comparagao com pa-
cientes que fazem sepse quando ja internados em uni-
dades regulares de internacdo ou em UTI. Essa menor
letalidade se explica pela maior frequéncia de pacientes
jovens, sem comorbidades e com infeccées comunita-
rias, em comparacao com os demais cendrios em que
parte importante das infeccdes é associada a assistén-
cia a saude em pacientes portadores de outras doencas.
Esse achado sugere que o atendimento nos setores de
urgéncia e emergéncia ligados ao SUS é precario e ne-
cessita especial atencéo.

Mais recentemente, o ILAS conduziu o estu-
do SPREAD (Sepsis Prevalence Assessment Database),
em parceria com a Brazilian Research in Intensive Care
Network (BRICNET), e com o apoio da Associacao de
Medicina Intensiva Brasileira, da Universidade Federal
de Sao Paulo e do Instituto de Ensino e Pesquisa do
Hospital do Coracdo.”® Tratou-se de estudo multicéntri-
co, com o objetivo de avaliar tanto a prevaléncia como
a letalidade por sepse grave e choque séptico em UTI
brasileiras, além de informacdes sobre a infraestrutura
necessaria para o atendimento a sepse. As UTI partici-
pantes foram selecionadas aleatoriamente, de forma a
se ter uma adequada representatividade de todo o pais.
Foram gerados extratos, conforme regido geoeconémi-
ca, localizagao geografica na capital ou interior, principal
fonte financiadora (hospital SUS ou satude suplementar)
e nimero de leitos da UTI (<10 leitos ou >10 leitos). Em
cada extrato foram randomicamente selecionadas 15%
das UTls. Foram incluidos 794 pacientes em 227 UTls,
totalizando 705 leitos. A prevaléncia dos casos de sepse
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grave e choque séptico foi de 29,7% e a mortalidade foi
de 55,6%, denotando a alta carga que a sepse represen-
ta para a saude publica. De forma interessante, ndo hou-
ve diferenca de letalidade entre UTls publicas e privadas.
Isso sugere que, quando selecionadas aleatoriamente,
nao haja diferencas no conjunto dessas instituicdes. Em
contraposicao, os dados do ILAS sugerem que no grupo
mais diferenciado, instituicoes em busca de processos de
melhoria de qualidade, essa diferenca exista. Uma possi-
vel interpretacdo sao as dificuldades encontradas para
implementacao de melhoria de qualidade, como carén-
cia de recursos, infraestrutura inadequada com acesso
diferenciado a UTls e dificuldades para treinamento dos
profissionais. E possivel que a populacio atendida nes-
ses hospitais também seja diferente, tanto no tocante
a percepcao do problema e procura do sistema de sau-
de quanto em relacao as condi¢des de saude e de vida.
Com base no estudo SPREAD, estima-se a ocorréncia de
420 mil casos de sepse tratada nas UTls, com 230 mil 6bi-
tos. Uma das principais limitacdes do estudo, entretanto,
foi a avaliacdo apenas de pacientes atendidos em UTI. A
real incidéncia e letalidade poderiam ser melhor estima-
das se todos os casos dos hospitais, atendidos no pronto
socorro e unidades regulares de internagao e néo trans-
feridos para UTI, tivessem sido incluidos.

Embora sejam fortes os indicios de reducdo da
letalidade da sepse ao longo dos anos, um aumento do
numero total de mortes por sepse, ou seja, da mortali-
dade por sepse, é esperado, tendo em vista o aumen-
to proporcional da incidéncia. No Brasil, em estudo
analisando atestados de 6bito, Taniguchi et al. mostra-
ram um aumento do percentual de mortes por sepse
de 9,8% em 2002 (96 mil mortes) para 16,5% em 2010
(187 mil mortes).>* Esse numero é subestimado, visto
que o levantamento se baseou na colocacdo de sepse
entre as causas de ébito. Quando se considerou o re-
gistro de qualquer diagnéstico relacionado a infeccao,
0s numeros aumentaram significativamente para 315
mil ébitos por ano. O aumento ao longo dos anos nao
indica que a letalidade da sepse tenha aumentado.
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Ela exprime, provavelmente, apenas o aumento da in-
cidéncia associado ao aumento da percepcao no pais,
com decorrente aumento da notificacdo. Recentemente,
foi publicada analise dos casos atendidos pelo Sistema
Unico de Saude, analisando 724.458 casos provenien-
tes de 4.271 hospitais publicos e privados.> A letalida-
de geral foi de 46,3% e entre aqueles admitidos em UTI
de 64,5%. Esses dados confirmam a situacdo grave da
sepse no Brasil em termos de saude publica.

PonTos CHAVES

B Sepse é definida pela presenca de disfuncao
organica ameacadora a vida em decorréncia
de resposta inflamatéria desregulada secun-
daria a agressdo por um agente infeccioso.

B Antes de se comparar as diferentes incidén-
cias de sepse relatadas nos principais estudos,
deve-se compreender as distintas abordagens
metodoldgicas.

B Aincidéncia de sepse é elevada, tanto em pai-
ses desenvolvidos como nos paises com recur-
sos limitados.

B No Brasil, estima-se 420 mil por ano, somente
daqueles que chegam as UTls.

B A taxa de mortalidade hospitalar por sepse
grave no Brasil é de, aproximadamente, 50%
nos casos tratados em UTI.

B A sepse é uma doenca crdnica, estando asso-
ciada a alta letalidade pos-alta hospitalar, alto
risco de readmissdes, déficits cognitivos, psi-
colégicos e motores.

B As razOes para a alta letalidade sdo vérias e in-
cluem o baixo reconhecimento entre leigos e
profissionais de saude, o atraso no diagnéstico
e a inadequacdo de tratamento, tanto em ter-
mos de recursos como de processos.
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Fisiopatogenia

da Sepse

OBJETIVOS

INTRODUCAO

A resposta normal do hospedeiro a infeccédo é um
processo complexo que localiza e controla a invasdao do
agente infectante, enquanto inicia o reparo do tecido
lesionado. Envolve a ativacdo de células fagocitarias
circulantes e fixas, bem como a geracdao de mediado-
res pro-inflamatoérios e anti-inflamatérios. Na sepse,
caracteristicamente a resposta a infeccao se torna des-
regulada e generalizada, envolvendo tecidos normais
afastados do local da lesao ou infeccao, com um dese-
quilibrio na homeostase inflamatéria, assumindo pa-
droes variados de ativacao sistémica.

As alteragbes da coagulagdo no contexto da
sepse sao muito frequentes. A exacerbacdo da coagula-
Cao que ocorre nesses pacientes, com comprometimen-
to concomitante da anticoagulacao e fibrindlise, gera
consequente predominio de trombose da microcircula-
¢ao, configurando quadro de coagulacao intravascular
disseminada (CIVD), com consequéncias fisiopatolégi-
cas sistémicas, amplificando a resposta e gerando mais
disfuncdes em outros 6rgdos. Outros mecanismos gera-
dores de disfuncdo organica sao as alteracdes na micro-
circulacao, apoptose celular e lesao mitocondrial.

ResposTA NORMAL A INFECCAO

A infeccao depende do agente infectante quanto
ao tipo do micro-organismo, a densidade de germes e sua
viruléncia e dos mecanismos de defesa inata e adquirida,
locais e sistémicos. O ambiente em que ocorre a infeccdo
também é importante, como a existéncia de tecidos is-
quémicos e necrosados (Figura 1.1).

B Reconhecer as diferencas fisiopatoldgicas identificadas na sepse e em
processos localizados de infeccao

B Entender os mecanismos da imunidade e suas relagdes com a inflamagao
B Conhecer os principais disturbios de coagulacao presentes na sepse

B Reconhecer as consequéncias fisiopatoldgicas nos 6rgaos e sistemas en-
volvidos na sepse

LT

LB Agente
Macréfagos Infectante
PMN

Ambiente

Mecanismos de defesa

Especifica e

Micro-organismos

Tipo
Densidade
Viruléncia

Tecido lesado
Choque
Condigoes pré-existentes

nao especifica
Local e sistémica

Figura 1.1: Fatores determinantes da resposta a infecgéo.

A resposta do hospedeiro a uma infeccao é inicia-
da quando as células imunes inatas, particularmente os
macrofagos, reconhecem e se ligam aos componentes
microbianos. Isso pode ocorrer por varios caminhos:

B Receptores de reconhecimento de padroes
(PRRs) na superficie das células imunes do
hospedeiro podem reconhecer e se ligar aos
padrdes moleculares associados a patégenos
(PAMPs) de micro-organismos.! Dentre as fa-
milias de PRRs, os receptores Toll-like (TLRs) re-
presentam um grupo importante nesta etapa
da fisiopatogenia.

B Os PRRs também podem reconhecer sinais
de perigo endégenos, os chamados padroes
moleculares associados a danos (DAMPs), que
sdo liberados durante o insulto inflamatério.
Os DAMPs sao estruturas nucleares, citoplas-
maticas ou mitocondriais, que adquirem no-
vas funcées quando liberadas no ambiente
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extracelular. Exemplos de DAMPs incluem pro-
teinas HMGB1 e S100.?

B Os receptores desencadeantes, expressos em
receptores de células mieloides (TREM-1) e de
lectina mieloide DAP12 (MDL-1) em células
imunes do hospedeiro, podem reconhecer e
se ligar a componentes microbianos.?

A ligacdo dos receptores da superficie celular a
componentes microbianos tem multiplos efeitos, volta-
dos para a destruicdo do agente infeccioso:

B O envolvimento de TLRs desencadeia uma
cascata de sinalizacdo via ativacdo do fator
nuclear citosdélico-kb (NF-kb). O NF-kb ativado
move-se do citoplasma para o nucleo, liga-se a
sitios de transcricao e induz a ativacao de um
grande conjunto de genes envolvidos na res-
posta inflamatéria do hospedeiro, como cito-
cinas pré-inflamatdrias [TNFa] e interleucina-1
[IL-1], quimiocinas (molécula de adesao inter-
celular-1 [ICAM-1], molécula de adesao celular
vascular-1 [VCAM-1]) e éxido nitrico.

B Os leucécitos polimorfonucleares (PMNs) tor-
nam-se ativados e expressam moléculas de
adesdo que causam sua agregacgao e margina-
¢ao ao endotélio vascular. Isto é facilitado pelo
endotélio que expressa moléculas de adesao
para atrair leucécitos. Os PMNs, entdo, passam
por uma série de etapas (rolagem, adesao, dia-
pedese e quimiotaxia) para migrar para o local
dalesdo.* A liberacdo de mediadores por PMNs
no local da infeccao é responsavel pelos sinais
cardinais da inflamacéo local: calor e eritema
devido a vasodilatacdo e hiperemia locais, e
edema rico em proteinas devido ao aumento
da permeabilidade microvascular.

Este processo é altamente regulado por uma
mistura de mediadores proé-inflamatérios e anti-infla-
matorios, secretados por macréfagos, desencadeados e
ativados pela invasdo de tecidos por bactérias:

B Mediadores proé-inflamatérios: citocinas pro-
-inflamatérias importantes incluem o TNFa
e interleucina-1 (IL-1), que compartilham um
conjunto notével de efeitos bioldgicos. A libe-
racdo de TNFa é autdcrina, enquanto citocinas
e mediadores nao-TNF (por exemplo, IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-10, fator ativador de plaquetas, in-
terferon e eicosanoides) aumentam os niveis
de outros mediadores (isto &, secrecao para-
crina). O ambiente pré-inflamatério leva ao re-
crutamento de mais PMNs e macréfagos.

B Mediadores anti-inflamatdrios: as citocinas
que inibem a producao de TNFa e IL-1 sdo
consideradas citocinas anti-inflamatérias. Tais
mediadores anti-inflamatérios suprimem o
sistema imunoldgico inibindo a producédo de

citocinas por células mononucleares e célu-
las T auxiliares dependentes de mondcitos.
Entretanto, seus efeitos podem nao ser univer-
salmente anti-inflamatoérios. Como exemplos,
IL-10 e IL-6 aumentam a funcao das células B
(proliferacdo, secrecdo de imunoglobulina)
e estimulam o desenvolvimento de células T
citotoxicas.’

O equilibrio de mediadores pré-inflamatoérios e
anti-inflamatérios regula os processos inflamatérios, in-
cluindo a aderéncia, quimiotaxia, fagocitose de bacté-
rias invasoras, morte bacteriana e fagocitose de detritos
do tecido lesionado. Se os mediadores se equilibrarem
e o insulto infeccioso inicial for superado, a homeostase
sera restaurada.” O resultado final serd a reparacao e ci-
catrizacao tecidual.

DESREGULACAO DA RESPOSTA
INFLAMATORIA E FUNCOES ORGANICAS:
SEPSE

Os conceitos antigos, de que a resposta inflama-
toria exacerbada provocava toda a cascata de eventos
fisiopatoldgicos da sepse e que a essa resposta inflama-
téria exacerbada seguia-se resposta anti-inflamatéria
compensatoria, ndo sdo mais aceitos. Atualmente, en-
tende-se que a sepse é decorrente de fenémenos tanto
pré como anti-inflamatérios, que ocorrem concomitan-
temente, ambos contribuindo para a destruicao do agen-
te infeccioso e reparacao tecidual, bem como para lesdao
organica e predisposicdo a novos eventos infecciosos.

A sepse ocorre quando ha desregulacdo dessa
resposta inflamatéria, com liberacdo de mediadores
pré e anti-inflamatérios em resposta a uma infeccao,
ultrapassando os limites do ambiente local, levando a
resposta generalizada e a disfuncéo organica.®

Ainda é incerto porque a resposta imune, que ge-
ralmente permanece localizada, se dissemina além do
ambiente local, caracteristica da sepse. A causa é prova-
velmente multifatorial e pode incluir os efeitos diretos
dos micro-organismos invasores ou de seus produtos
toxicos, a liberacdo de grandes quantidades de media-
dores pré-inflamatoérios e a ativacdo do complemento.
Além disso, alguns individuos podem ser geneticamen-
te mais suscetiveis ao desenvolvimento de sepse e par-
ticularidades dos micro-organismos também podem
influenciar a progressao de uma infeccdo para sepse,
tais como os componentes da parede celular bacteriana
(endotoxina, peptidoglicano, dipeptideo de muramil e
acido lipoteicdico) e produtos bacterianos (enterotoxi-
na estafilocécica B, toxina do choque téxico-1, exotoxi-
na de Pseudomonas A e M de estreptococos hemoliticos
do grupo A).° Além disso, ha evidéncias de que a ativa-
cdo do sistema complemento desempenha um papel
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importante na sepse; mais notavelmente, a inibicdo da
cascata do complemento diminui a inflamacao e me-
Ihora a mortalidade em modelos animais.®

MEecANIsMOSs GERADORES DE
DisruncAo ORGANICA

Os principais mecanismos geradores de disfun-
¢ao organica sdo a reducdo da oferta tecidual de oxi-
génio e a lesdao celular. A reducao da oferta tecidual
de oxigénio é derivada das alteracdes da circulagao
sistémica, regional e da microcirculacao, incluindo a
trombose, derivada das alteracées do sistema de coa-
gulacgéo. A lesdo celular pode ser decorrente da reducao
de oferta de oxigénio, mas também pode ser mediada
de forma direta por outros mecanismos como disfun-
¢do mitocondrial e apoptose. Esses fatores serdo abor-
dados sucintamente.

Alteracoes circulatorias (sistémica,
regional e da microcirculacao)

O comprometimento do sistema circulatério
manifesta-se, em sua expressao mais grave, com hipo-
tensao devida a vasodilatacdo difusa associada a hipo-
volemia relativa, decorrente do extravasamento capilar.
Provavelmente, é uma consequéncia da liberacdo de
mediadores vasoativos, cuja finalidade é melhorar a
autorregulacdo metabdlica, processo que combina a
disponibilidade de oxigénio com as mudancas na de-
manda de oxigénio nos tecidos, induzindo a vasodilata-
¢ao adequada. Os mediadores incluem principalmente
os vasodilatadores prostaciclina e éxido nitrico (NO),
que sao produzidos pelas células endoteliais. Acredita-
se que o NO desempenhe um papel central na vasodi-
latacdo que acompanha o choque séptico, ja que a NO
sintetase pode ser induzida pela incubac¢do do endoté-
lio vascular e do musculo liso com endotoxina.? Outro
fator que pode contribuir para a persisténcia da vaso-
dilatacdo durante a sepse é a secrecdo compensatoria
inadequada do hormaonio antidiurético (vasopressina).>
A vasodilatacao nao é a Unica causa de hipotensao du-
rante a sepse. A hipotensdo também pode ser devida a
redistribuicdo do liquido intravascular. Esta é uma con-
sequéncia do aumento da permeabilidade endotelial e
da reducdo do toénus vascular arterial, levando ao au-
mento da pressao capilar.

Na circulacdo central (ou seja, coracdo e gran-
des vasos), a diminuicdo do desempenho ventricular
sistolico e diastélico devido a liberagcao de substancias
depressoras do miocardio pode ser uma manifestacao
precoce da sepse.3’ Apesar disso, a funcao ventricular
ainda pode ser capaz de usar o mecanismo de Frank
Starling para aumentar o débito cardiaco, o que é ne-
cessario para manter a pressao arterial na presenca de

vasodilatacao sistémica. Pacientes com doenca cardia-
ca preexistente (por exemplo, pacientes idosos) sdo fre-
quentemente incapazes de aumentar adequadamente
o débito cardiaco. Na circulagao regional (isto é, peque-
nos vasos dentro dos 6rgdos), ha hiporresponsividade
vascular, ou seja, incapacidade de vasoconstricao ade-
quada, com consequente incapacidade de distribuir
adequadamente o fluxo sanguineo sistémico entre os
sistemas organicos.

A microcirculacao (ou seja, capilares) esta seria-
mente comprometida e sua recuperacgao pode ser o alvo
mais importante na sepse. A sepse leva ao descontrole
da auto-regulacdo e a presenca de estase e microtrom-
bos, com diminuicdo no nimero de capilares funcionais,
0 que causa uma incapacidade de extrair oxigénio ao
maximo.>2 H4 heterogeneidade de fluxo, com 4reas bem
perfundidas ao lado de areas sem perfusdao adequada.
A ativacdo endotelial difusa leva a edema disseminado
do tecido, que é rico em proteinas. Esse edema prejudica
a difusdo do oxigénio. Microparticulas de células circu-
lantes e vasculares também participam dos efeitos dele-
térios da inflamacao intravascular induzida pela sepse.?
Existe alteracao da viscosidade sanguinea. Os eritrocitos
perdem sua capacidade reoldgica normal de se defor-
mar dentro da microcirculacdo.?*?* Os eritrdcitos rigidos
tém dificuldade em circular durante a sepse, causando
heterogeneidade no fluxo sanguineo da microcircula-
¢ao e diminuicdo da oferta de oxigénio tecidual.

Alteracoes do Sistema de Coagulagao

Em condic¢des fisiolédgicas nosso organismo vive
em pleno equilibrio entre coagulacdo e anticoagula-
¢ao. Diante da homeostase inflamatdria alterada duran-
te a sepse e a interacao entre inflamacao e coagulacao,
ocorrem alteragdes no sistema de coagulacdo com pre-
dominio das funcdes pré-coagulantes. Essa tendéncia a
pré-coagulacao pode gerar trombose na microcirculagao,
hipoperfusao e, consequentemente, disfuncao organica.

Durante um estado inflamatério, ao invés do fa-
tor tecidual (FT) estar expresso apenas em células fora
da circulacao, ele passa a ser expresso na superficie das
células endoteliais, bem como das células inflamatorias
e das plaquetas. Essa expressao é induzida pela presen-
ca de citocinas, principalmente por IL-6, de uma forma
descontrolada.’ Esta via inicia o processo pré-tromboti-
co referido, com trombose da microcirculacao, ou seja,
a coagulacao intravascular disseminada.

Outra razao para a formacao dessa microtrombo-
se é o comprometimento dos mecanismos de anticoa-
gulacéo e da fibrindlise. O inibidor do caminho do fator
tecidual (TFPI) tem sua expressao na superficie da célula
endotelial, bem como da porcao soltvel no plasma, con-
siderada insuficiente para conter o excesso de fator teci-
dual presente nesses pacientes.’® Os niveis plasmaticos
de antitrombina (AT) também se encontram reduzidos,
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por multiplas razdes: consumo secunddrio a ativacao
da cascata, reducdo da producao hepética, neutraliza-
¢ao pela elastase de neutréfilos e extravasamento capi-
lar secunddrio ao aumento de permeabilidade.” Além
de comprometer sua acdo anticoagulante, também
ha comprometimento de sua acdo anti-inflamatéria. O
sistema proteina C ativada-proteina S estd alterado. O
processo de ativacdo encontra-se comprometido devi-
do a diminuicao da expressao de trombomodulina e a
presenca de inibidores da ligacdo da trombina.’? Além
disso, a propria proteina C, em sua forma nao ativada,
tem seus niveis séricos comprometidos, pela reducdo
da producdo hepatica e pelo consumo aumentado. Ou
seja, a producéo esta diminuida, o processo de ativagao
comprometido e inibidores estao presentes em gran-
des quantidades. Essa reducao dos niveis de proteina
C e S comprometem ndo apenas sua atividade anticoa-
gulante, como também sua agdo anti-inflamatéria e
pro-fibrinolitica.

Com relagao a atividade fibrinolitica, nota-se um
rapido aumento quando as células endoteliais estao ati-
vadas durante o processo inflamatério, provavelmente
secundario a liberacao de plasminogénio ativado (PA)
por essas células. Essa resposta fibrinolitica é quase
imediatamente seguida por uma onda antifibrinolitica
secundaria ao aumento sustentado da producao de ini-
bidor da ativacdo do plasminogénio (PAI-1), muito mais
pronunciado do que o aumento dos niveis de PA."3™
consequentemente, diminuicao dos niveis de plasmina
e, portanto, da degradacéo da fibrina.

A contagem de plaquetas é um excelente marca-
dor da disfuncao de coagulacio. E importante lembrar
que, embora em termos absolutos os niveis possam
estar preservados, a avaliacdo sequencial mostrando
reducao progressiva também é um sinal importante
de disfuncao. Cerca de 25 a 40% dos pacientes criticos,
mesmo sem CIVD clinicamente reconhecida, tem seus
niveis de plaquetas diminuidos.”>"” Pacientes criticos
com plaquetopenia tém internagdo mais prolongada e
maior mortalidade.’®' Isso foi demonstrado claramente
em pacientes politraumatizados.'® Além disso, a recu-
peracdo dos niveis de plaquetas durante a internacao
também se relaciona com prognéstico. Por tudo isso, a
contagem de plaquetas é utilizada em diversos escores
de disfuncao organica como marcador de disfun¢ao da
coagulagdo.’”?°

A CIVD é, portanto, a expressao da disfuncao da
coagulagao associada a sepse. Suas manifestagdes po-
dem variar desde discretas alteracdes laboratoriais até
quadros de hemorragia intratavel e, como vimos, dis-
funcao organica multipla. Trata-se, pois, de uma doenca
paradoxal, onde podemos ter ao mesmo tempo exacer-
bacao da coagulacao e hemorragia. Como pode ser visto
em alguns dos estudos clinicos em pacientes sépticos,
apenas 12 a 21% dos pacientes nos grupos placebo

apresentam sangramento, apesar de, em sua maioria,
preencherem critérios para o diagnostico de CIVD.?'#
Portanto, o quadro predominante nos pacientes sépti-
cos é o de hipercoagulabilidade, ou seja, trombose da
microcirculacdo, com consequente disfuncao organica.
A Figura 2.2 mostra os principais fatores envolvidos.

Moléculas do sistema de coagulagdao e meca-
nismos de inflamacao estao entrelacados em diversos
pontos. Além do estimulo inicial para expressao de fator
tecidual pelo endotélio ser consequente a presenca de
citocinas, as préprias células inflamatérias, macréfagos
e linfocitos, passam a expressar FT em sua superficie.
Esse é o disparo inicial da cascata pré-coagulante. Apds
o inicio de geracdo de trombina, temos novamente
fonte de estimulo inflamatoério, pois essa molécula tem
inumeras propriedades inflamatérias, como o aumento
da expressao de p-selectina pelo endotélio, importante
passo na adesao de leucécitos, atuando também como
um fator quimiotaxico para essas células. Além disso,
estimula a producao de PAF, que promove a ativacdo de
plaguetas e de neutrdfilos.”!

Ainda dentro do contexto dessa interacdo, tém
papel importante as moléculas da anticoagulacao.
Todas elas tendem a ser anti-inflamatérias indiretas por
diminuirem a formacao de trombina. Além disso, pos-
suem alguns mecanismos anti-inflamatérios diretos.

| Sepse |

|

Citocinas
y y

pré-inflamatdrias
Ativacédo da Comprometimento Diminuicao
coagulacéo da da
por FT anticoagulacao fibrindlise

I

Alteracao da
remocao de
fibrina

Aumento da
formacao de
fibrina

Trombose
microvascular

Figura 2.2: Alteragdes de coagulagéo na sepse. Ativagéo
endotelial sistémica, com consequente ativagéo exponencial
do fator tecidual e consequente formacéo de fibrina e
trombos na microcirculagéo. Os sistemas responsaveis pela
autorregulagéo e controle na formagéo dos trombos, as
moléculas anticoagulantes enddgenas e a fibrindlise, estéo
deficitarios.

Lesao celular

A lesdo celular generalizada pode ocorrer quan-
do a resposta imune se torna generalizada e atua como
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uma das causas para geracao de disfuncao organica. O
mecanismo preciso da lesdo celular ndo é compreen-
dido, mas sua ocorréncia é reconhecida, uma vez que
estudos de autdpsia mostraram tanto lesdes endoteliais
como parenquimatosas disseminadas. Os mecanismos
propostos para explicar a lesdo celular incluem a isque-
mia tecidual secundaria ao desbalanco entre oferta e
consumo de oxigénio nos tecidos, derivada das altera-
¢des hemodinamicas sistémicas e da microcirculagao.
Entretanto, outros mecanismos parecem estar envol-
vidos como lesdao citopatica (lesao celular direta por
mediadores pro-inflamatérios e/ou outros produtos de
inflamacédo) e aumento de apoptose (morte celular pro-
gramada), além de necrose e autofagia. (Figura 2.3)

Diversos mediadores pro-inflamatérios e/ou
outros produtos de inflamacdao podem causar disfun-
cao mitocondrial induzida por sepse, como compro-
metimento do transporte de elétrons mitocondriais.
Ha diversos mecanismos, incluindo inibicdo direta de
complexos de enzimas respiratérias, dano por estres-
se oxidativo e quebra de DNA mitocondrial. Essa lesdo
mitocondrial leva a citotoxicidade e consequente po-
tencial disfuncao ou apoptose celular.?® Assim, a lesdo
celular e a morte na sepse podem ser explicadas por
injuria citopatica, a incapacidade de utilizar o oxigénio
mesmo quando presente. Mitocéndrias podem ser re-
paradas ou regeneradas por um processo chamado
biogénese. A biogénese mitocondrial pode revelar-se
um importante alvo terapéutico, potencialmente acele-
rando a disfuncao organica e a recuperacdo da sepse.”’

O processo de apoptose, também chamada de
morte celular programada, constitui-se de um conjun-
to de alteragcdes celulares fisioldgicas e morfoldgicas
reguladas que levam a morte celular. Este é o principal
mecanismo pelo qual células senescentes ou disfuncio-
nais sao normalmente eliminadas e o processo domi-
nante pelo qual a inflamacédo é interrompida uma vez
que a infeccdo tenha diminuido. Durante a sepse, as
citocinas proé-inflamatérias podem retardar a apopto-
se em macrofagos ativados e neutréfilos, prolongando

Desregulagao
da resposta
inflamatoria

Alteracgoes circulatorias
Sistémicas
Regionais

Microcirculacao

Alteracgoes celulares
Hipoxia
Apoptose
Lesdo Mitocondrial

Redugao da oferta
tecidual de oxigénio

Figura 2.3: Principais mecanismos geradores de disfungéo
organica na sepse.

ou aumentando a resposta inflamatéria e contribuin-
do para o desenvolvimento de faléncias de multiplos
6rgaos. A sepse também induz extensa apoptose de
linfocitos e células dendriticas, que altera a eficacia da
resposta imune e resulta em diminuicdo da depura-
¢ao de micro-organismos invasores. A apoptose de
linfécitos foi observada em autdpsias na sepse animal
e humana. A extensao da apoptose dos linfocitos cor-
relaciona-se com a gravidade da sindrome séptica e
com o nivel de imunossupressdo. A apoptose também
foi observada em células parenquimatosas, células en-
doteliais e epiteliais. Varios experimentos em animais
mostram que a inibicdo da apoptose protege contra a
disfuncao organica e letalidade.®®

PonTos CHAVES

B O equilibrio de mediadores pré-inflamatérios
e anti-inflamatoérios regula os processos infla-
matorios, incluindo a aderéncia, quimiotaxia,
fagocitose de bactérias invasoras, morte bac-
teriana e fagocitose de detritos do tecido le-
sionado. Se os mediadores se equilibrarem e
o insulto infeccioso inicial for superado, a ho-
meostase sera restaurada.

B A sepse ocorre quando ha desregulacdo dos
mediadores pré e anti-inflamatorios em res-
posta a uma infeccao, ultrapassando os limites
do ambiente local e levando a uma resposta
mais generalizada.

B Entende-se que a sepse é decorrente de fen6-
menos tanto pré como anti-inflamatérios, que
ocorrem concomitantemente, ambos contri-
buindo para a destruicao do agente infeccio-
so e reparacao tecidual, bem como para lesdo
organica e predisposicdo a novos eventos
infecciosos.

B A resposta na sepse é descontrolada, com
comportamentos individuais, ndo regulada e
autossustentada.

B Ainda é incerto porque a resposta imune, ge-
ralmente localizada, se dissemina além do am-
biente local, caracteristica da sepse. A causa é
provavelmente multifatorial e pode incluir os
efeitos diretos dos micro-organismos invaso-
res ou de seus produtos téxicos, a liberacdao
de grandes quantidades de mediadores pro-
-inflamatoérios, a ativacdo do complemento e
susceptibilidades genéticas.

B Os principais mecanismos geradores de dis-
funcado organica sdo a reducao da oferta teci-
dual de oxigénio e a lesdo celular. A reducdo
da oferta tecidual de oxigénio é derivada das
alteracbes da circulacdo sistémica, regional
e da microcirculacao, incluindo a trombose,
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derivada das altera¢des do sistema de coagu-
lacdo. A lesdo celular pode ser decorrente da
reducdo de oferta de oxigénio, mas também
pode ser mediada de forma direta por outros
mecanismos como disfuncado mitocondrial e
apoptose.

pré-coagulacdo pode gerar trombose na mi-
crocirculacao, hipoperfusdao e, consequente-
mente, disfuncao organica.

B A CIVD é a expressao da disfuncdo da coagu-

lacdo associada a sepse. Suas manifestacoes
podem variar desde discretas alteracdes la-

B Diante da homeostase inflamatéria altera- boratoriais até quadros de hemorragia graves
da durante a sepse e a interacao entre infla- (ndo muito frequentes) e, como vimos, predo-
macdo e coagulagao, ocorrem alteragdes no minantemente com trombose microcirculato-
sistema de coagulagao com predominio das ria, contribuindo para o processo de disfungdo
funcdes pré-coagulantes. Essa tendéncia a organica multipla.
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Disfuncoes Organicas

3

na Sepse

nadas a sepse

desvantagens

OBJETIVOS

INTRODUCAO

O surgimento de nova disfuncdo organica ou
agravamento de disfuncdo pré-existente indica gra-
vidade, e isto é um consenso. A grande dificuldade é
quantificar e definir a beira leito, na avaliacdo de um pa-
ciente agudamente enfermo, uma disfuncdo organica.
Parece facil, mas exige suspeicao clinica e conhecimen-
to. Este é um passo essencial na abordagem de pa-
cientes sépticos, discriminar disfuncdes agudas o mais
precocemente possivel para desencadearmos as agoes
que sabidamente diminuem a morbimortalidade. A dis-
funcdo de multiplos 6rgaos é o mecanismo de morte
principal de pacientes sépticos, quanto maior o nimero
de 6rgédos acometidos, maior a mortalidade.

DisrunNcOEs ESPECiFICAS

Disfuncao cardiovascular

A disfuncdo cardiovascular é resultado de alte-
racdes patoldgicas que envolvem desde as mitocon-
drias até os grandes vasos. A génese da disfuncao
cardiovascular é multifatorial. Ha injuria intrinseca de
miofibrilas por citocinas, disfuncdo mitocondrial, dis-
turbio de fluxo de calcio e desregulacao autondémica.
Alteracdes macro-hemodinamicas, como taquicardia
sinusal, hipertensao pulmonar, diminui¢ao de retorno
venoso por aumento de capacitancia e diminuicao de
volemia absoluta, vasoplegia com diminuicdo de pos
carga; associadas aumento de permeabilidade capi-
lar, heterogeneidade de fluxo e formacgao de micro-
trombose, levam a disfuncdo perfusional e a principal

B Ressaltar a importancia de diagnosticar uma disfuncao organica aguda
B |dentificar as principais manifestacoes das disfuncées organicas relacio-

B Discutir as principais estratégias de triagem, suas vantagens e

B Apresentar escores prognosticos

manifestacdo da disfuncdo cardiovascular: a hipoten-
sdo arterial.

Cabe aqui ressaltar que pode haver hipoperfusao
sem hipotensao, mas é necessaria uma pressao minima
para que ocorra perfusdo. Ha especificidades da disfun-
cao cardiovascular associada a sepse: valores absolutos
de debito cardiaco néo significam perfusdao adequada e
esta varidvel pode estar aumentada, normal ou diminui-
da. O débito cardiaco poder estar aumentado na sepse,
em valores absolutos, principalmente apds a adequada
reposicdo volémica. Entretanto, esse débito pode néo es-
tar adequado ao aumento da demanda metabdlica indu-
zido pela sepse e, portanto, em numeros relativos, pode
estar inadequado.

Além disso, pode ocorrer depressao miocardica
induzida por mediadores inflamatérios caracterizada por
reducdo da contratilidade e diminuicao da fracdo de eje-
¢ao. A resposta adequada a essa redugao da contratilida-
de é a dilatagcao de ambos os ventriculos. Por meio desse
mecanismo, 0 organismo consegue aumentar o volume
diastdlico final e, consequentemente, manter um volume
sistdlico final adequado mesmo em vigéncia de reducao
da fracao de ejecdo. Podem ocorrer alteracoes eletrocar-
diogréficas e aumento de troponina, simulando doencas
isquémicas, porém sem lesdo coronariana. A ecocardio-
grafia, caracteristicamente, mostra déficit contratil difuso
e ndo segmentar, como ocorre nas situagdes de isquemia.
Dentro do quadro de disfuncdo cardiaca podem ocorrer
também arritmias. A disfuncdo miocérdica é potencial-
mente mais grave em pacientes portadores de cardiopa-
tias previamente. A disfuncao é reversivel e a maioria dos
sobreviventes apresenta complacéncia aumentada de
camaras cardiacas.
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Disfuncao respiratoria

A disfuncao respiratéria € comum e se manifesta
clinicamente com dispneia, taquipneia e disfuncao de
trocas gasosas.

A sepse é a principal causa de sindrome de des-
conforto respiratério agudo (SDRA), cujos critérios diag-
noésticos e de gravidade se encontram na Tabela 3.1.
Aumento de permeabilidade com edema intersticial,
diminuicdo de producao de surfactante, colapso alveo-
lar, shunt e aumento de espaco morto, ou seja, a fisiopa-
togenia heterogénea e complexa, associadas a possivel
coexisténcia de disfuncdao miocardica e hipervolemia
apos ressuscitacao, dificultam a conducao destes casos.
Ha aumento de morbimortalidade relacionados a dis-
funcao respiratdria na sepse.

Disfuncao renal

A disfuncdo renal também é muito comum, ma-
nifesta-se com a retencao de escorias e oliguria, sendo
de etiologia multifatorial. A primeira causa a ser pensa-
da é a hipoperfusdo . Mas ndo é incomum o desenvol-
vimento de disfuncdo renal mesmo em pacientes bem
ressuscitados hemodinamicamente. Deve-se pensar na
possibilidade de sindrome de comparti-mento abdomi-
nal, estase venosa renal, alteracdes capilares intra-6rgao,
acao direta de citotoxinas e farmacotoxicidade.

Nao existe um biomarcador para auxiliar no
diagnéstico precoce, os disponiveis sao tardios, de alta
complexidade ou de acurdcia ainda ndao demostrada.
Existem vdrios escores diagndsticos para lesao renal
aguda sendo um dos mais utilizados o escore KDIGO.

Ndo ha consenso com relacao ao melhor mo-
mento para iniciar, nem que dose utilizar, para terapia
de substituicao renal, devendo-se individualizar os ca-
sos. Sdo excecao as indicacdes por hiperpotassemia,
hipervolemia, acidose e uremia, consideradas emergén-
cias dialiticas.

Disfuncao gastrointestinal

Adisfuncao do trato gastrointestinal é, muitas ve-
zes, subestimada e ndo diagnosticada como disfuncéo
organica. Manifesta-se por dismotilidade de trato diges-
tério, com estase, aumento de incidéncia de aspiracao,
constipacao, atrofia de mucosa, inadequacao de otimi-
zacao de aporte de suporte nutricional, hemorragias di-
gestivas e aumento de risco de translocacdo bacteriana.

As alteracbes hepaticas sao caracterizadas por
colestase e pouca lesao hepatocelular. Ha possibilidade
de agravamento de coagulopatias, encefalopatias e de-
pressao imune.

Disfuncao neurolégica

O quadro mais comum da disfuncdo neurolégica
relacionada a sepse é o delirium, caracterizado pela flutua-
cao de nivel de consciéncia com desatencao, pensamen-
to desorganizado, acompanhado ou ndo por agitacao
e alteracdo do ritmo de sono. Delirium é uma disfuncao
organica e sua ocorréncia esta associada com aumento
de mortalidade e piora cognitiva a médio prazo. Para seu
diagnéstico pode ser utilizada a ferramenta do CAM-ICU
(Figura 3.1). Ndo é incomum o agravamento de quadros
neuropsiquiatricos pré-existentes na sepse e, nestes ca-
sos, 0 diagndstico desta disfuncdo pode ser um desafio.

Outra manifestacdo de disfuncao neurolégica é a
neuromiopatia do doente critico, agravada pela utiliza-
¢do de drogas como quinolonas, aminoglicosideos, cor-
ticoides e bloqueadores neuromusculares. Manifesta-se
por fraqueza muscular importante, hiporeflexia e
atrofia muscular. Esta manifestacdo estd relacionada a
dificuldade de desmame da ventilacdo mecanica e a
funcionalidade futura do paciente, sendo uma condi-
¢do adquirida de grande gravidade.

O comprometimento neurolégico ndo se limita

ao periodo agudo da doenca. Os sobreviventes, muitas
vezes, desenvolvem sequelas apos a alta hospitalar, tais

Tabela 3.1: Classificagéo de gravidade e critérios diagnostico para SDRA

Tempo
respiratérios
Radiografia de térax?
pulmonar, ou nédulos
Origem do edema

Dentro de uma semana de evento clinico conhecido, ou novo evento, ou piora de sintomas
Opacidades bilaterais, ndo completamente explicadas por derrame pleural, colapso lobar ou

Insuficiéncia respiratéria ndo totalmente explicada por faléncia cardiaca ou sobrecarga

volémica. Necessario avaliagdo objetiva (ecocardiografia) para excluir edema hidrostatico se

fatores de risco ndo presentes
Oxigenagao
Leve
Moderada
Grave

200 mmHg < PaO,/FiO, < 300 mmHg com PEEP ou CPAP 2 5 cmH,0
100 mmHg < Pa0,/FiO, < 200 mmHg com PEEP ou CPAP 2 5 cmH,0
Pa0,/FiO, < 100 mmHg com PEEP 2 5 cmH,0

FiO,: Fragéo inspirada de oxigénio; PEEP: pressao expiratoria final positiva; CPAP: presséo continua de vias aéreas. A: radiografia
ou tomografia de térax; B: se altitude for maior que 1.000 m, empregar fator de corregéo: PaO,/FiO,, (presséo baromeétrica/760).

C: pode ser liberado de forma n&o invasiva nos casos leves.
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Deliruim=1+2+3o0u4

RASS > -4
(-3 até +4

1 - Inicio agudo ou curso flutuante

Proximo passo mental em relacdo ao que era antes?

O paciente tem alguma mudanca aguda no estado

Ou o paciente teve flutuagdo do estado mental nas Gltimas 24 horas?

Pare
Nao ha Deliruim

%

5

2 - Inatengéao

Se RASS =-4 ou -5

Leia em voz alta as seguintes letras:"SAVEAHA ART" e pega para o
paciente apertar a sua mao apenas quando ouvir a letra “A".
Séo erros: paciente nao aperta quando ouve a letra “A”;

paciente aperta quando ouve outra letra que nao a“A".

Pare
Nao ha Deliruim

¢

(-3 até +4)
PARE

.

Reavalie o

paciente depois

3 - Nivel de consciéncia alterado (atual RASS)
Se RASS for 0 prossiga para o préximo passo

Pare
Paciente esta
com Deliruim

Se RASS =0

4 - Pensamento desorganizado

um martelo para cortar madeira?)
5. Comando:

na frente do paciente)

repetir o nimero de dedos);

1. Uma pedra flutua na dgua? (ou: uma folha flutua na agua?)
2. No mar tem peixes? (ou: no mar tem elefantes?)

3.1 kg pesa mais que 2 kg? (ou: 2 kg pesam mais que 1 kg?)
4.Vocé pode usar um martelo para bater um prego? (ou: vocé pode usar

Diga ao paciente: “Levante estes dedos” (o examinador levanta 2 dedos

“Agora faga a mesma coisa com a outra mao” (o examinador ndo deve

Se o paciente é incapaz de mover os dois bracos, para a segunda parte
peca para o paciente levantar um dedo a mais.

Pare
Paciente esta
com Deliruim

|

Pare
Nao ha Deliruim

¢

Figura 3.1: Método de avaliagdo da confusdo mental na UTI (Confusion Assessment in the ICU - CAM-ICU). (Disponivel em:
http://lwww.mc.vanderbilt.edu/icudelirium/docs/ CAM_ICU_flowsheet_Portugese_B.pdf). UTI - unidade de terapia intensiva.

como limitagcdes motoras com comprometimento das
atividades da vida didria, déficits cognitivos, compro-
metimento da salde mental, caracterizado por ansie-
dade, depressdo ou sindrome do stress pds-traumatico.

Disfuncao enddcrina

O principal marcador de disfuncdo enddcrina, e
também marcador de gravidade da resposta inflamatoria,
é a hiperglicemia. Sabe-se que pacientes hiperglicémicos,
principalmente os nao diabéticos, apresentam maior mor-
bimortalidade. O controle glicémico com insulina diminui a
resposta inflamatoria, o catabolismo proteico e os efeitos de-
letérios diretos da hiperglicemia. O controle glicémico deve
ter o objetivo de manter glicemias inferiores a 180 mg/dL.

O stress metabdlico, em muitas situacoes, leva a dis-
funcdo suprarrenal, com insuficiéncia relativa ou absoluta.
O diagndstico é de suspeicgao clinica, pois ndo ha metodo-
logia laboratorial acurada. A terapia com reposicdo de hi-
drocortisona, 200 mg/dia, deve ser pensada em pacientes
com deterioragao hemodinamica ou ma resposta a ressus-
citacdo hemodinamica inicial.

Catabolismo proteico, hipertrigliceridemia e disfun-
coes hipotalamo-hipofisarias também sao descritas, com
reducdo da producdo de vasopressina.

EsTRATEGIAS DE TRIAGEM

O dilema relacionado a estratégias de triagem para
sepse é o balanco entre sensibilidade e especificidade. Sepse

€ uma sindrome com definicdo muito mais dificil que outras
emergéncias médicas, como acidentes vasculares cerebrais,
sindromes coronarianas ou trauma. Tanto quanto nestas sin-
dromes, o tempo para inicio do tratamento é essencial para
otimizar o desfecho, tanto em termos de letalidade, quanto
de morbidade. O reconhecimento da sepse por leigos e mes-
mo profissionais de saude é, de forma geral, inadequado. As
manifestacdes clinicas podem ser extremamente variaveis.
Idealmente, a deteccdo deve ser precoce, basear-se
na suspeita de infeccdo, como por exemplo, tendo como
base os critérios de sindrome de resposta inflamatoria sisté-
mica associados a possivel presenca de um foco infeccioso
suspeito. Logicamente, a presenca de disfuncdo organica
clinica também deve desencadear a suspeita de sepse. A
utilizacdo apenas de disfuncdo organica como critério de
triagem ird promover o diagnéstico num estagio mais avan-
cado da sindrome. Ja a deteccao de pacientes com infeccéo,
e suspeita de sepse, pode prevenir a evolucao para as formas
mais graves da doenca. A sensibilidade deve estar na equipe
de enfermagem, ao identificar um paciente potencial, para
acionamento da equipe médica. A avaliagdo médica, ao
definir se ha ou ndo foco infeccioso suspeito como causa-
dor da SRIS, deve ser mais especifica, evitando tratamentos
inadequados. Nas unidades de emergéncia, a utilizacdo de
estratégia de alta sensibilidade ndo necessariamente impde
aumento de carga de trabalho para a equipe, pois todos os
pacientes deverao ser atendidos. O risco dessa estratégia é
o0 atraso no atendimento de pacientes mais graves por fal-
ta de priorizagdo. Ja nas unidades de internacdo, o uso de
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estratégia de alta sensibilidade pode acarretar em aumen-
to de demanda da equipe. Uma boa alternativa é acoplar a
deteccao de sepse ao acionamento dos times de resposta
rapida nos locais em que o mesmo esté disponivel. Assim, a
definicdo da estratégia a ser utilizada vai depender do peffil
de cada servico. A coleta de exames em todos os pacientes
com suspeita de sepse é fundamental, pois, nesse proces-
so, pode-se diagnosticar disfuncao organica (elevacao de
bilirrubinas, creatinina ou plaquetopenia). Dessa forma, pa-
cientes sob suspeita de sepse serao identificados e precoce-
mente tratados. Essa estratégia também aumenta a deteccao

de hipoperfusdo oculta, ou seja, pacientes que, embora
possam nao apresentar disfuncao clinicamente perceptivel
(dispneia, hipotensao, rebaixamento de nivel de consciéncia
ou oliguria), efetivamente possuem niveis elevados de lacta-
to e necessitam de ressuscitacao hemodinamica. Por outro
lado, ha risco de uso excessivo de antimicrobianos, com au-
mento de custos e de resisténcia bacteriana. Uma sugestao
de fluxograma de triagem com uma tentativa de balancear
esta questao pode ser vista na Figura 3.2. Um sumdrio das
vantagens e desvantagens das estratégias de maior ou me-
nor sensibilidade encontra-se na Figura 3.3.

FLUXOGRAMA DE TRIAGEM PARA PACIENTES COM SUSPEITA DE SEPSE

DISFUNCAO ORGANICA

O paciente Hipotensao: PAS < 90 mm Hg
. Sonoléncia, confuséo,
SIRS apresenta: agitacdo ou coma
FC > 90 bpm SatO, < 90% , necessidade de
FR >20 rpm J, O, ou dispneia

T>378°0uT< 35,0°C
Leucécitos > 12.000mm3
ou <4.000 mm3ou
desvio a esquerda

v

Acionar equipe médica

v

- Foco infeccioso

NAO

Presenca de dois critérios de SIRS e/ou uma
disfungdo organica?

Diurese < 0,5 mL/kg/hora

EXAMES LABORATORIAIS
(caso disponiveis)

Creatinina > 2,0 mg/dL
Lactato = 2,0 mmol/L
Plaquetas <100.000 /mm?
ouINR>15 ou TTPA > 60 seg
Bilirrubinas > 2 mg/dL

SIM Pacientes em siM( Dar seguimento ao

inali suspeito ou —> | cuidados de fimde | —>|atendimento fora do
Finalizar protocolo )e—— confirmado? e brotocolo de sepse
iNAo

Dar seguimento ao
atendimento, via protocolo
especifico, fora do
protocolo de sepse

Quadro sugestivo
SIM | de doen ipi
- cas atipicas

(dengue, malaria,

Quadro clinico pouco
sugestivo de sepse (IVAS,
amigdalite ou pacientes
sem fatores de risco)?

siM,

| NAo

Nao, somente SIRS
&

leptospirose)?
¢NAO
Paciente com

alguma disfuncao
organica?

J,SIM

e

Dar seguimento ao atendimento
fora do protocolo de sepse

DAR SEGUIMENTO PROTOCOLO SEPSE

Se alta, orientar pra retornar ao
hospital caso apresente sinais de
deterioracao

A. ANTIMICROBIANOS E EXAMES LABORATORIAIS
1. Coletar exames laboratoriais
1.a. Gasometria e lactato arterial, hemograma, plaquetas, creatinina,
bilirrubina e coagulograma
. 1b. Duas hemoculturas de sitios diferentes e culturas de todos os sitios
pertinentes
2. Administrar antimicrobianos em 1 hora
B. SE HIPOTENSAO OU SINAIS DE HIPOPERFUSAO (p.e. lactato 2 vezes acima
do valor de referéncia)
1. Cristaloides 30 mL/kg em até 3 horas
2. Vasopressores se PAS < 90 mmHg apesar do cristaloide
3. Reavaliar PAS, diurese, perfusdo capilar, responsividade ao volume, etc
4. Programar coleta de 2° lactato (se o primeiro estiver alterado)

J

qSOFA 8
PAS <100 mmHg J,

FR>22rpm
SIM /

RNC
Redobrar aten¢ao — alto risco de ébito
Reavaliar o paciente a cada hora
Agilizar transferéncia para UTI, sempre
que possivel

Paciente tem
qSOFA =22

\NZ\o

Manter atencao, pois paciente
tem risco de vida

Figura 3.2: Sugestéo de fluxo de atendimento para pacientes com suspeita de sepse.




Instituto

Sepse .’“] B!

DISFUNGOES ORGANICAS NA SEPSE -

Maior especificidade Escores PROGNOSTICOS

*Ndo sobrecarrega a equipe de saide Escores progndsticos sdo ferramentas que auxiliam
*Foca nos pacientes mais graves a transmissdo de informacdes de pacientes entre as equi-
*Reduz a sobrecarga no laboratério pes e também discriminam objetivamente a potenciali-
eReduz consumo de insumos dade de gravidade dos casos. Como ferramentas, devem
*Ndo ha “fadiga de chamada” ser utilizadas para tal fim, e ndo como discriminadores de
diagnésticos sindrémicos.

O escore SOFA (Sequential Organ Failure
Asssessment), foi desenvolvido especialmente para pa-
*Ndo previne sepse cientes sépticos e deve ser utilizado sequencialmente
eDeteccio tardia para avaliacao de disfuncées organicas. Foi recentemen-
eCusto efetividade? te utilizado como critério clinico para caracterizar disfun-
¢Oes ameacadoras a vida na nova definicao de sepse. O
escore detalhado encontra-se na Tabela 3.2.

O (gSOFA (Quick Sepsis-related Organ Failure

Maior especificidade

Alta sensibilidade Assessment) foi criédo em 201§, baseado em.bancos de

dados, com o intuito de identificar entre pacientes com
eDeteccdo de infec¢do suspeita de infeccdo, aqueles com alto risco de ébito ou de
ePrevencdo de sepse internacao em UTI. Ou seja, é um escore de gravidade e nao
eRedugdo de disfung¢do organica validado para tomada de decises clinicas, mas nao é parte
eReducio de tempo de internagdo de definicao de sepse. Utiliza somente variaveis clinicas, a
eRedugio de custos saber, frequéncia respiratéria > 22 ipm, pressao arterial sis-

tolica < 100 mmHg e rebaixamento do nivel de consciéncia.
Ele é considerado positivo quando dois ou mais

Alta sensibilidade itens estao presentes.

*Uso excessivo de equipe Consideramos pontos positivos:

eDesgaste B Criado a partir de bancos de dados de pacientes

*Uso excessivo de recursos com suspeita de infeccao;

ePerda de foco nos pacientes mais B Facil aplicacdo, pois utiliza somente varidveis

graves clinicas;
B |dentifica pacientes com risco de deterioracao

Figura 3.3: Vantagens e desvantagens de estratégias de fora de UT;
alta e baixa sensibilidade para detecgéo de casos de sepse. Consideramos pontos negativos:

B Dada a baixa sensibilidade, ndo pode ser usado
como ferramenta de screening;

B Nao validado como ferramenta para definir
alocacao;

Tabela 3.2: Escore Sequential Organ Failure Assessment

Respiratoria (PaO,/FiO,) >400 <400 <300 < 200 (com ventilagdo < 100 (com ventilagdo
mecanica) mecanica)

Hematoldgica >500 <150 <100 <50 <20

(plaquetas x 10° — mm®)

Hepética <12 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12

(bilirrubina total — mg/dL)

Cardiovascular PAM>70sem  PAM <70 Dopamina <5 Dopamina > 5 ou Dopamina > 15 ou

(PAM — mmHg) doses de medicagdes ou dobutamina  adrenalina < 0,1 ou adrenalina > 0,1 ou

medicagado em pg/kg/min vasoativas (qualquer noradrenalina < 0,1 noradrenalina > 0,1
dose)

Neurolégico (ECG) 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal (creatinina — mg/dL) <12 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 ou débito 5,0 ou débito urinario

urinario < 500 mL/dia < 200 mL/dia
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B Tem performance inadequada (pior que o
SOFA) para pacientes de UTI;

B Nao validado para locais de recursos limitados;

B Novos estudos mostraram resultados confli-
tantes mesmo para pacientes fora da UTI.

PonTos CHAVES

B A disfuncao cardiovascular se manifesta por
taquicardia e hipotensao. O débito cardia-
co pode estar normal, elevado ou reduzido.
Miocardiodepressao pela sepse pode levar a
elevacao da troponina e é reversivel.

B Disfuncdo respiratéria manifesta-se basica-
mente por hipoxemia.

B Disfuncao renal manifesta-se basicamente por
oliguria.

)
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B Disfuncdo gastrointestinal  manifesta-se
basicamente por alteracdo de motilidade,
atrofia da mucosa com sangramento/translo-
cacao.

B Disfuncao hepatica manifesta-se basicamente
por colestase.

B Disfuncdo neurolégica manifesta-se basica-
mente por alteracdo do sensério/muscular/
cognicao.

B Mecanismos de triagem sdo fundamentais
para a deteccdo precoce, o que permite o tra-
tamento adequado.

B O escore SOFA pode auxiliar na avaliacdo da
gravidade das disfuncoes e é atualmente utili-
zado para definir a presenca de sepse.

B O gSOFA é um escore de gravidade e nao deve
ser utilizado para deteccao precoce.
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OBJETIVOS

INTRODUCAO

O desenvolvimento de disfuncao organica é o
evento clinico mais relevante na sepse, pois esta dire-
tamente relacionado a morbidade e mortalidade da
doenca. Dada sua importancia, a recente conferéncia
de consenso promovida pela Society of Critical Care
Medicine (SCCM) e a European Society of Critical
Care Medicine (ESICM) definiu sepse como a “presenca
de disfuncdo organica ameacadora a vida secundaria
a resposta desregulada do organismo a infeccdo” A
instabilidade hemodinamica juntamente com a dis-
funcdo microvascular e endotelial, levando a oferta
inadequada de oxigénio aos tecidos, sdao postulados
como fatores indispensaveis para o desenvolvimento
e manutencdo da sindrome de disfun¢do de multiplos
orgaos. Entretanto, é importante destacar que os me-
canismos pelos quais a sepse induz a disfungdo organi-
ca nao estao bem estabelecidos.

Apesar da hipéxia tecidual estar classicamente
associada a sindrome, novos conceitos relevantes vém
mudando a compreensao do significado da disfuncédo
organica no contexto da doenca critica. Primeiro, dis-
funcdo organica pode ocorrer na auséncia de hipdxia
tecidual, sugerindo que este ndao é um mecanismo
isolado. Isso pode explicar por que os esforcos tera-
péuticos direcionados a melhorar a perfusao tecidual
apresentam resultados, por vezes, contraditorios.
Segundo, a disfuncao organica pode ocorrer na ausén-
cia de morte celular significativa, sugerindo que a falta
de funcdo ndo é devida a danos estruturais, mas sim
a interrupcdo das atividades celulares habituais. Isso
alimenta a hipotese de a disfuncdo organica ser uma

B Reconhecer o estado de choque
B Interpretar as varidveis de perfusdo
B Compreender a aplicabilidade das variaveis de perfusao

estratégia adaptativa a lesdo inflamatéria. E, por fim,
o reconhecimento de que a acdo do sistema imuno-
l6gico contra os patégenos invasores é apenas parte
dos mecanismos de defesa contra a infeccdo. Outros
mecanismos, como a tolerancia, definida como a ca-
pacidade do hospedeiro de limitar lesdao celular e te-
cidual derivada de agdo imune ou patogénica, podem
conferir protecdo aos érgaos.

Entretanto, o restabelecimento da perfusao teci-
dual é etapa essencial no tratamento precoce em pa-
cientes com sepse. Por isso, no decorrer do capitulo a
perfusdo tecidual serd considerada principalmente no
contexto da oferta de oxigénio aos tecidos.

O Conceito be CHOQUE

O conceito de choque estd intimamente relacio-
nado com a perfusao tecidual. De forma global, cho-
que é caracterizado como uma forma de insuficiéncia
circulatéria aguda ameacadora a vida, associada a
inadequada utilizacdo de oxigénio pelas células. E um
estado em que a circulacdo é incapaz de fornecer oxi-
génio suficiente para atender as demandas dos tecidos,
resultando em disfuncédo celular. Por essa definicao, é
possivel que determinado paciente tenha o diagnosti-
co de choque com niveis de pressao arterial considera-
dos normais, desde que tenha sinais de hipoperfusao
tecidual (situacao que alguns conhecem como choque
compensado). Pacientes sépticos com niveis de pressao
arterial normal e sinais de hipoperfusao tem pior prog-
nostico (Figura 4.1).

Conceitualmente, a presenca de hipoperfu-
sdo ndo é suficiente para definir choque séptico.
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Figura 4.1: Curva de sobrevida em 28 dias apds o
diagnostico de sepse. Pacientes divididos em quatro grupos:
sepse grave sem hiperlactatemia, choque criptico (sepse e
hipoperfuséo sistémica), choque vasoplégico (choque séptico,
porém sem hipoperfusdo sistémica) e choque disdxico
(choque séptico e hipoperfuséo sistémica). Choque séptico,
neste estudo, foi considerado quando a hipotens&o associada
a sepse foi refrataria a reposi¢do volémica adequada, com
subsequente necessidade de uso de vasopressores. Adaptado
da Referéncia 1.

Recentemente, a Society of Critical Care Medicine (SCCM)
ea European Society of Critical Care Medicine (ESICM) pro-
moveram uma nova conferéncia de consenso e pu-
blicaram as novas definicbes de sepse, conhecidas
como Sepsis 3. Definiu-se choque séptico como “um
subgrupo dos pacientes com sepse que apresentam
acentuadas anormalidades circulatérias, celulares e
metabdlicas associadas com maior risco de morte do
que a sepse isoladamente”. Os critérios diagndsticos de
choque séptico sdao a“necessidade de vasopressor para
manter uma pressao arterial média acima de 65 mmHg,
associada a nivel sérico de lactato acima de 2 mmol/L,
apos a infusao adequada de fluidos”. Diferentemente
dos consensos Sepsis 1 e Sepsis 2, é importante ressal-
tar que o atual se baseou nos dados disponiveis, e ndo
na opinido de especialistas, embora apenas poucos vo-
tos tenham definido a favor da necessidade de ambos
0s critérios ao invés de qualquer um deles. Mas uma
desvantagem é a exigéncia de hiperlactatemia como
componente obrigatério para a definicdo, diferente-
mente dos consensos anteriores, nos quais a simples
presenca de hipotensao refrataria a administracdo de
fluidos era considerada choque. Os novos critérios as-
sumem que pacientes com hiperlactatemia grave, po-
rém sem hipotensao, ndo tém risco elevado de ébito.
Embora a presenca de ambas as varidveis claramente
aumente o risco de 6bito, qualquer uma delas é um fa-
tor independente de risco. Além disso, como a forca-ta-
refa ndo sugeriu qualquer outra op¢ao ao lactato como

marcador potencial de anormalidades metabdlicas, o
diagnostico de choque séptico sera dificil de avaliar em
locais com baixos recursos nos quais nao se dispuser
de lactato. Embora o exame clinico seja uma possibili-
dade, nao seria possivel confirmar choque nessas con-
dicoes. Assim, pacientes potencialmente em choque
serdo considerados apenas como sepse e, nestas con-
dicdes, ndo serd possivel estimar com precisdo as taxas
de mortalidade do choque séptico.

ForMAs DE AVALIACAO DA PERFUSAO
TECIDUAL

A oxigenacao tecidual pode ser medida direta-
mente por meio de microeletrodos inseridos nos teci-
dos, como acontece na medida da pressao parcial de
oxigénio no tecido cerebral em pacientes neurocriticos,
ou indiretamente por espectrofotometria quantitati-
va da oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina, na es-
pectroscopia no infravermelho proximal (near-infrared
spectroscopy — NIRS). Esses métodos, além de terem
como limitacao a monitorizacdo de uma area muito
limitada e a pouca disponibilidade, ainda carecem de
melhor validacdo para uso nos estados de choque.

Medidas indiretas globais de perfusdo sao as mais
usadas na pratica clinica e serdo abordadas a seguir. Eles
incluem tanto marcadores clinicos quanto laboratoriais.

Exame clinico

Os trés 6rgaos prontamente acessiveis na avalia-
¢ao clinica da perfusdo tecidual sao: pele (grau de per-
fusdo cutanea), rins (débito urindrio) e cérebro (estado
mental). Os achados no exame ajudam no diagnéstico
e acompanhamento do tratamento. Entretanto, é im-
portante destacar que sdo pouco especificos. E sabido
que os parametros clinicos e macro hemodinamicos
apresentam baixa correlacdo com o estado da perfusao
tecidual e ndo devem ser utilizados isoladamente.

Tempo de enchimento capilar (TEC)

O TEC é definido como o tempo necessario para
que o leito capilar distal recupere a perfusao basal
apd6s uma compressao aplicada para provocar palidez.
Para realizar a manobra o examinador deve aplicar
digitopressao do 2° quirodactilo do paciente por apro-
ximadamente 20 segundos e o exame é considerado
normal caso o retorno a coloragao normal ocorra em
até 4,5 segundos. Tempos maiores estao relacionados
a hipoperfusao tecidual e maior chance de disfungdes
organicas. Esta em andamento o estudo ANDROMEDA,
que busca comparar o uso do tempo de enchimento
capilar nas primeiras horas de ressuscitacdo com a
mensuracdo do lactato sérico. Esse estudo pode for-
necer importantes informacbes para a otimizacdo
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hemodinamica nesses pacientes, haja vista se tratar de
uma técnica néo invasiva, que dispensa a necessidade
de laboratério, podendo ser aplicada em locais com
recursos escassos.

Temperatura da pele

A temperatura da pele é melhor avaliada quan-
do o examinador utiliza o dorso da mao ou dos dedos,
uma vez que estas areas sao mais sensiveis a percepcao
da temperatura. Os pacientes sao considerados como
tendo extremidades frias, se todas as extremidades
examinadas forem consideradas frias ou se, na ausén-
cia de doenca vascular periférica, as extremidades dos
membros inferiores forem frias, apesar da dos membros
superiores permanecerem quentes. Alteragdes de tem-
peratura mantidas apesar da ressuscitacdo hemodina-
mica inicial também estdo associadas a hiperlactatemia
e piora das disfuncdes organicas.

Escore Mottling (livedo)

O mottling (livedo) da pele é definido como a
presenca de uma coloracdo marmoéreo-acinzentada
com padrao irregular e rendilhado, que geralmente
se inicia na topografia dos joelhos e é decorrente da
vasoconstricao heterogénea dos pequenos vasos, re-
fletindo alteracdes na microcirculacao. A sua avaliacdo
objetiva foi realizada por Ait-Oufella e colaboradores,
que analisaram a relagao entre a presenca de mottling e
sobrevida de pacientes sépticos. Os autores avaliaram
a extensao do rendilhamento do joelho em direcdo a
periferia de forma a estabelecer um escore que variava
entre 0 e 5, em que O representava um paciente sem
mottling e 5 um com acometimento além da regido in-
guinal (Figura 4.2). Ap6s seis horas da inclusao, a pre-
senca de oliguria, o nivel de lactato e o escore mottling
estiveram fortemente associados a mortalidade em 14
dias, independente da hemodinamica sistémica. O es-
tudo também mostrou que escores mais altos estavam

Mottling escore
5

3 Virilha

Mottling grau 2

Figura 4.2: Escore Mottling. Na figura esta exemplificado
um Mottling escore grau 2.

associados a mortalidade mais precoce e que a redu-
cdo no escore apods ressuscitacdo volémica predizia
melhor prognéstico.

Oximetria venosa

A saturacao venosa mista de oxigénio (SvO,) re-
flete o total de sangue oxigenado que retorna para o co-
racao direito pela drenagem de sangue no atrio direito,
pela veia cava superior, veia cava inferior, seio coronario
e rede de Tebesius. A SvO, € mensurada em amostra de
sangue coletada da artéria pulmonar. O sangue veno-
so oriundo de vdrias partes do organismo comeca a se
homogeneizar no atrio direito e, a medida que progride
em direcao aos pulmdes, torna-se cada vez mais homo-
géneo. Ao chegar na artéria pulmonar, o sangue venoso
de todas as partes do organismo encontra-se totalmen-
te “misturado’, ou seja, homogeneizado por completo,
recebendo, assim, a denominacdo de “sangue venoso
misto”. A SvcO,, por sua vez, corresponde a saturacao de
oxigénio pela hemoglobina do sangue, que se encon-
tra na desembocadura da veia cava superior no atrio.
A SvcO, reflete a quantidade de oxigénio que retorna
ao coracao direito oriunda dos membros superiores, do
pescoco e da cabeca. As condi¢des que levam a sua al-
teracao estao na Figura 4.3.

Em individuos saudaveis, a SvO, € 2-3% maior
do que a ScvO, porque a parte inferior do corpo extrai
menos oxigénio que a parte superior do corpo, fazen-
do com que a saturagdo da veia cava inferior seja maior.
Isso é decorrente dos rins e figado receberem uma alta
proporcdo de débito cardiaco, mas terem um consu-
mo de oxigénio baixo em relacdo a oferta. Além disso,
a SvO, também reflete a extracdo de oxigénio da mus-
culatura cardiaca, érgao com alta taxa de extracao. Em
estados de choque, essa relagdo muda e a ScvO, pode
exceder os valores de SvO, em até 8%. Isso ocorre por-
que a circulacdo esplancnica e renal esta reduzida, e
ha um aumento na extragao de O, nesses tecidos. No
choque séptico, o consumo regional de O, do trato
gastrointestinal aumenta. Por outro lado, o fluxo para
0 coragdo e o cérebro é mantido. Portanto, ScvO, é um

T Extracao J, Extracao
< oo | >
70%
< — I ° I +
T Consumo J, Oferta T Oferta T Consumo
Stress 1 Pa0, 1 PaO, Hipotermia
Dor JHemoglobina T Hemoglobina  Anestesia/
Hipertermia l Débito Volumes sedacéo
Convulsao cardiaco inotrépicos
Insuficiéncia Débito
respiratdria cardiaco
Aumento da
demanda
metabdlica

Figura 4.3: Condigbes que levam a alteragéo na saturagéo
venosa central de oxigénio.
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guia menos confidvel para SvO, em pacientes graves.
Apesar de ndo serem numericamente semelhantes, as
variagbes da SvO, sao acompanhadas pela ScvO,, de tal
forma que a ScvO, pode ser usada para monitorizagao
em pacientes graves.

Assumindo que a saturacdo arterial de oxigénio
se encontra constante, a SvO, apresenta relagcao dire-
ta com o débito cardiaco (Figura 4.4). Além do débi-
to cardiaco (fluxo sistémico), a SvO, apresenta relacao
inversa com a taxa de extracao de oxigénio (TEO,).
ATEOQ,, por sua vez, representa a quantidade de oxigé-
nio que as células conseguem extrair a partir de uma
determinada quantidade de oxigénio que Ihes é ofer-
tada e representa a relacao entre o consumo (VO,) e a
oferta de O, (DO,).

A DO, esta relacionada ao fluxo sanguineo e a
quantidade de oxigénio que se encontra ligada a hemo-
globina e dissolvida no plasma, sendo definida como
a quantidade de oxigénio que chega as células para a
atender a demanda metabdlica do organismo. A quan-
tidade de oxigénio que as células consomem se relacio-
na com a capacidade de extracdo celular de oxigénio.
Dessa forma, o VO, é definido pela quantidade de oxi-
génio utilizada pelas células para a producao de energia
para suprir a demanda metabdlica. Fisiologicamente,
todas as vezes em que houver reducao da DO,, have-
ra um aumento da extracdo tecidual de oxigénio para
manter o VO, estavel (Figura 4.4). Nessa situagao, € es-
perado que a SvO, diminua, visto que ela representa o
total de sangue oxigenado que retorna da circulacdo
sistémica para o coracdo direito e reflete o balanco en-
tre 0 VO, e a DO, Porém, quando redugdes da DO, fo-
rem acompanhadas paralelamente pela diminuicdo do
VO,, inicia-se mecanismo de anaerobiose para atender
a demanda metabdlica do organismo. Nesse cenério, o

VO,

D OZ CRITICO

Dependéncia fisioldgica da oferta de O,

Dependéncia
patoldgica
daD

~.

DO,
Figura 4.4: Dependéncia fisiologica da oferta de O,. Quando
a queda na DO, atinge o ponto de DO, .., 0 VO, comega a
cair linearmente a queda da DO,, e como a TEO, ja atingiu sua
maxima capacidade de compensagéo, a demanda metabdlica
de O, deixa de ser atendida, iniciando-se a aquisi¢ao de energia
pela sintese de lactato.

aumento da extracao de oxigénio ndo é capaz de suprir
e nem de manter as necessidades metabdlicas depen-
dentes de oxigénio. Quando esse processo se inicia, a
DO, é chamada de DO, critica e se estabelece a depen-
déncia entre VO,/DO.,.

Em pacientes sépticos com hipotensao refratdria
a fluidos ou com hiperlactatemia (< 4 mEqg/l), Rivers e
colaboradores mostraram que a terapia precoce guiada
por metas hemodinamicas (EGDT), visando restaurar e
manter a ScVO, > 70%, foi associada a menor taxa de
mortalidade em 28 dias. Entretanto, trés estudos mul-
ticéntricos de larga escala, publicados em 2014 e 2015
(ProCESS, ARISE, ProMISe), ndo conseguiram reprodu-
zir os mesmos resultados. Desde entao, a utilidade da
EGDT tendo como alvo a ScvO, vem sendo questionada.
Entretanto, é necessario destacar que nos estudos mais
recentes a ScvO, era mais alta (préxima a 70%), os pa-
cientes menos graves e com menor mortalidade. Além
disso, a ScvO, ainda fornece informacées importantes
sobre o equilibrio entre o transporte de oxigénio e a de-
manda de oxigénio, especialmente nos casos mais gra-
ves e que nao respondem inicialmente a terapia.

LAcTATO

Apesar da complexidade das vias bioquimicas
relacionadas a cinética do lactato sérico, este apresen-
ta melhor poder de discriminacao em relacdo ao prog-
nostico de pacientes graves, quando comparado com
outras variaveis derivadas da oxigenacao tecidual - DO,
eVo,. E imperativo uma correta interpretacdo dos niveis
séricos de lactato, para elucidar os mecanismos fisiopa-
toldgicos que produziram sua elevacao e as vias pelas
quais se poderia interferir nestes mecanismos.

O lactato é o produto final da glicélise anaeré-
bia, produzido normalmente numa taxa de 1 mmol/kg/
hora, especialmente no musculo esquelético, intestino,
cérebro e eritrocitos circulantes. O lactato gerado nes-
tes tecidos pode ser extraido pelo figado e convertido
a glicose (via gliconeogénese) ou pode ser utilizado
como substrato primério para oxidacao, ou seja, fonte
de energia (Figura 4.5).

A reacao para a glicélise anaerdbia é a seguinte:

Glicose + 2 ATP + 2 H2P04 — 2 Lactato + 2 ADP + 2 HZO

A reacao produz lactato, ndo o acido lactico.
E necessaria a hidrélise do ATP para fornecer ions de
hidrogénio para converter lactato em acido lactico.
A concentracao normal de lactato no sangue é inferior a
2 mmol/L, em repouso, e até 5 mmol/L durante o exerci-
cio. Inumeras condicées podem propiciar hiperlactate-
mia, incluindo privacdo de oxigénio (hipdxia tecidual),
infusdo de adrenalina, deficiéncia de tiamina, alcalose
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Figura 4.5: Fisiologia e metabolismo do lactato.

(metabdlica ou respiratdria), disfuncao hepatica e into-
xicagao por nitroprussiato.

A hipoperfusao tecidual, com hipdxia tecidual
e celular, aumenta os niveis de lactato por aumentar a
glicdlise anaerdbia. Isso tem como objetivo a manuten-
¢do da producao energética celular adequada, pois sem
oxigenacao adequada para manter a homeostase da
producao de ATP, o organismo utiliza a sintese de lacta-
to para este fim. O estado de choque, como dito ante-
riormente, é o principal responsdvel por esta situagao. O
mecanismo de hipdxia tecidual também é responsavel
pelo aumento dos niveis de lactato na intoxicagao por
nitroprussiato (cianeto).

A sepse pode causar hiperlactatemia por varios
motivos:

A. Hipoperfusao tecidual - hipdxia tecidual, com
maior frequéncia na fase inicial do choque
séptico;

B. Inibicdo (disfuncao) da enzima piruvato desi-
drogenase (PdH) - essa enzima inicia a oxida-
¢do do piruvato na mitocéndria, produzindo
acetil-coa;

C. Glicdlise aumentada e aumento da satura-
¢ao mitocondrial, por elevacao da demanda
metabdlica.

Estes dois ultimos fatores explicam a hiperlacta-
temia na sepse mesmo na auséncia de hipdxia tecidual.
A infusdo de adrenalina também pode contribuir para
o0 aumento da glicdlise. A tiamina serve como cofator
para a enzima piruvato desidrogenase, portanto, sua
deficiéncia pode ser acompanhada de hiperlactatemia.
A alcalose intracelular aumenta a atividade de enzimas
pH-dependentes na via glicolitica que promovem a
producdo de lactato. Este € mais um dos motivos a ser
considerado no sentido de se evitar a terapéutica com
alcalis durante hiperlactatemia.

Finalmente, hiperlactatemia pode ser secundaria
a disfuncao hepatica, por reducao da depuracéao de lac-
tato. Isoladamente, entretanto, essa ndo parece ser uma
causa frequente. Disfuncao hepatica também colabora
para a hiperlactatemia observada nos pacientes sépti-
cos, porém a evolucdo dos valores de lactato pode au-
xiliar, visto que o esperado é a lentidao no clareamento.

l

Ciclo de Krebs

Niveis sempre em elevacao, sem sinais de estabilizacao,
devem ser considerados como um sinal de alerta.

Assim, lactato sérico aumentado nao significa
necessariamente hipdxia tecidual, embora esse seja o
principal mecanismo de hiperlactatemia nos pacientes
com choque. Devemos dividir a sindrome do choque
em duas categorias:

A. Sindromes de baixo fluxo (débito cardiaco de-
primido - choque cardiogénico, hipovolémico,
obstrutivo e, eventualmente, choque séptico);

B. Sindromes com alto fluxo (débito cardiaco ele-
vado - choque séptico, anafilatico e secunda-
rio a insuficiéncia adrenal aguda).

Nas sindromes de baixo fluxo, a hiperlactate-
mia é por hipdxia tecidual. Neste caso, estdo presentes
achados que traduzem baixa oferta de oxigénio aos
tecidos. Observam-se sinais clinicos de baixa perfusdo
tecidual, como diminuicao do nivel de consciéncia (por
vezes agitacao), da diurese, do enchimento capilar e, a
posteriori, hipotensao arterial. Do ponto de vista labo-
ratorial, encontra-se aumento do déficit de base, da
diferenca venoarterial de oxigénio e de diéxido de car-
bono, bem como diminuicao da SvO,, em paralelo com
a queda do débito cardiaco. Ainda nesta fase, observa-
-se uma dependéncia estrita do consumo em relagao a
oferta de oxigénio. A hiperlactatemia persistente nestes
pacientes é sinal de mau prognéstico devido ao vinculo
fisiopatologico entre hiperlactatemia e hipoxia tecidual
persistente — um dos “motores” da disfuncdo de multi-
plos 6rgaos.

Nas sindromes de alto fluxo, em virtude da in-
teracdo de varios componentes fisiopatoldgicos pro-
piciando hiperlactatemia, a interpretacdo clinica dos
niveis de lactato merece alguns cuidados. Nas fases
iniciais da ressuscitacao, possivelmente encontrariamos
hipodxia tecidual e dependéncia do consumo em relagcdo
a oferta de oxigénio. Assim, nas primeiras 48-72 horas o
lactato sérico elevado é um sinal de mau prognéstico.
Em contrapartida, apés esta fase, em que o indice car-
diaco foi restaurado, a saturacdo venosa mista de oxi-
génio supera 70% e, habitualmente, o comportamento
da oferta e do consumo de oxigénio sao imprevisiveis,
o lactato sérico pode ser normal mesmo na vigéncia de
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disfuncdo organica galopante. Em outras palavras, o
poder prognéstico do nivel sérico do lactato perde em
acuracia, ou seja, lactato normal nao significa sobrevida,
mas se elevado pode ser um sinal de alerta, sendo im-
portante intervir para excluir hipoperfusao tecidual. No
entanto, independente do mecanismo preponderante
da hiperlactatemia, hipdxia tecidual, inibicao da piruva-
to desidrogenase, hipermetabolismo ou diminuicdo da
depuracao hepatica, a mesma sinaliza atividade patolo-
gica. Assim, nestes pacientes, o nivel sérico de lactato é
especialmente Util nas fases inicias, devendo ser anali-
sado com cautela a posteriori.

Niveis séricos elevados de lactato por maisde 24 h
(Figura 4.6) estao associados com alta taxa de mortali-
dade, em torno de 89%.

A sensibilidade e especificidade de uma uni-
ca dosagem de lactato sérico como marcador de hi-
poperfusdo tecidual tem sido arduamente debatida.
Entretanto, dosagens seriadas parecem ter maior poder
em discriminar o progndstico em termos da evolugéo
para disfuncao de multiplos érgaos e mortalidade, além
de serem Uteis como alvo terapéutico. Assim, a mensu-
racdo sérica do lactato deve estar disponivel em todas
as instituicdes e constar na avaliacdo rotineira dos pa-
cientes com suspeita de sepse.

O clearance, ou clareamento, de determinada
molécula é sua remocao de uma unidade de volume
numa unidade de tempo, geralmente expressa em mi-
lilitros por minuto. No caso do lactato, as altera¢des sé-
ricas refletem um balanco entre a producdo e remocao
por excrecao e metabolismo. Falar em “clareamento de
lactato” quando se descreve a reducédo do nivel sérico
pode ndo ser tecnicamente adequado. Na pratica clini-
ca, acredita-se que a variacao dos nos niveis de lactato
ao longo do tempo reflita principalmente uma mudan-
¢a na producdo. Entretanto, o clareamento verdadeiro
em pacientes sépticos parece significativamente menor,
0 que pode responder por parte da elevacdo dos niveis
séricos. E importante ressaltar que o metabolismo inter
e intracelular do lactato é complexo e nossa compreen-
sdo da fisiologia do lactato no choque ainda é limitada.
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Figura 4.6: Lactime, curva seriada de lactato com o
decorrer do tempo.

Independente dos mecanismos, uma série de
estudos conduzidos na década de 80 demonstrou que
a normalizacdo do lactato em pacientes com choque
séptico estava associada a um melhor desfecho. Surgiu
entao o termo clareamento, popularizado em 2004 com
Nguyen e colaboradores num estudo onde a reducdo
dos niveis de lactato em pacientes com sepse seis ho-
ras apds admissao no pronto atendimento foi associa-
da a reducao de mortalidade. Posteriormente, Jones e
colaboradores, em 2010, utilizaram pela primeira vez
o conceito de clareamento como alvo terapéutico, ob-
jetivando uma reducao de pelo menos 10% para dire-
cionar a ressuscitacdo na sepse. Embora com uma série
de limitagdes, esse estudo sugeriu que a utilizacdo do
clareamento de lactato nao seria inferior a otimiza-
cao, tendo a ScvO, como meta de tratamento. Jansen
e colaboradores também utilizaram o lactato como
alvo terapéutico em pacientes em choque em estudo
randomizando e mostraram reducao de letalidade no
grupo em que se visava a reducao de 20% nos niveis
de lactato. Novamente, o estudo apresentava diversas
limitacoes. Meta-analises dos estudos até hoje publica-
dos sugerem beneficio na utilizacdo do clareamento do
lactato como meta terapéutica. Apesar de todas as limi-
tacoes e da heterogeneidade dos estudos, a Campanha
de Sobrevivéncia a Sepse recomenda a coleta de lactato
como um dos itens do pacote da 12 hora. Além disso
sugere que, nos pacientes com hiperlactatemia, a res-
suscitacdo deva prosseguir até que haja melhora dos
niveis de lactato.

Entretanto, é importante ter em mente que a hi-
perlactatemia tem varios mecanismos e que o uso de
interven¢des para aumentar a oferta de oxigénio pode
nao se aplicar a todos. Assim, é possivel que, apds a
reversdo da hipoperfusao, haja manutencéo da hiper-
lactatemia mediada por outras causas. Nessa situacao,
persistir na otimizacdo hemodinamica almejando a
normalizacao de lactato pode resultar em tratamento
excessivo, com supraotimizacgéo, e prejudicar o pacien-
te. Atencao especial deve ser dada nas situacoes em
que todos os demais sinais de hipoperfusao ja foram
resolvidos e somente persistem os niveis elevados
de lactato.

Gradiente venoarterial de CO,

O gradiente venoarterial de CO,, muitas vezes, é
interpretado como um marcador de perfusao tecidual.
Entretanto, a hipoxia tecidual ndo é o principal determi-
nante dos gradientes de CO,. Ja esta bem estabelecido
por estudos clinicos e experimentais que o CO, tecidual
nao se eleva nos casos de hipoxia, desde que o fluxo
sanguineo local esteja preservado para “lavar” o CO,
resultante do metabolismo anaerébio. Por outro lado,
o fluxo sanguineo baixo pode elevar os niveis locais de
CO, pelo fenébmeno de estagnacao, mesmo que nao
haja hipdxia tecidual.
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Os estados de baixo fluxo desempenham papel
fundamental no aumento dos gradientes de CO,. Um
gradiente aumentado sugere que o débito cardiaco é
baixo ou o fluxo da microcirculagdo ndo é suficiente
para lavar o CO, produzido, mesmo na presenca de dé-
bito cardiaco normal.

O gradiente de CO, sistémico ¢é estabelecido pela
coleta simultanea de sangue venoso misto (via distal do
cateter de artéria pulmonar) e arterial. E esperado uma
diferenca de 2 a 5 mmHg. A substituicdo do sangue ve-
noso misto pelo venoso central (colhido do cateter ve-
noso central) é aceitavel.

Assim, na presenca de sinais clinicos e labo-
ratoriais de ma perfusdo tecidual, um gradiente
venoarterial de CO, aumentado deve estimular o uso
de intervencdes que levem a aumento do débito car-
diaco. Nos casos em que nao ha sinais de ma perfu-
sdo, um gradiente aumentado significa que o fluxo
sanguineo nao é suficiente para “lavar” o CO, produ-
zido, mesmo que o débito cardiaco esteja normal.
Esta condicao pode estar associada a aumento na de-
manda global de oxigénio e, por sua vez, aumento na
producao de CO.. O uso de interven¢des para aumen-
tar o débito cardiaco pelo risco de hipdxia tecidual é
controverso.

Ja nas situagcdes em que ha sinais de ma perfu-
sdo e o gradiente venoarterial de CO, esta normal, o uso
de intervencdes para aumentar o débito cardiaco pode
nao ser efetivo.

Integracao dos marcadores de perfusao

Com a disponibilidade de varios marcadores de
perfusdo tecidual, é necessario sistematizar a interpre-
tacdo conjunta de todos eles (Figura 4.7). E importante
ressaltar que o uso isolado de um Unico marcador tem
pouco valor.

PonTos CHAVES

B Define-se a presenca de choque séptico em
pacientes com sepse que apresentam acen-
tuadas anormalidades circulatérias, celulares
e metabdlicas, associadas com maior risco de
morte do que a sepse isoladamente.

B A avaliacdo da perfusao tecidual deve envol-
ver variaveis clinicas e laboratoriais.

B Os parametros clinicos, saturacao venosa central,
gradiente venoarterial de CO, e os niveis séricos
de lactato devem ser avaliados conjuntamente e
monitorizados no decorrer do tratamento.

Lactato > 2 mmol/L

A

A

Outra causa provavel

além de sepse

A

Convulsoes
Isquemia do figado

Baixo ScvO, e/ou
perfusao periférica

ScvO, normal

Perfusao periférica
normal

Cetoacidose diabética
Medicagao (por exemplo, metformina

anormal

Melhorar fluxo para

Intoxicagdo (por exemplo,
mondxido de carbono)
Linfoma (metabolismo de Warburg)
etc.

A

ScvO, normal/melhorar Lactato <>

Medida de dPCO, |

perfusdo periférica

4
Agir de acordo

Lactato +

dPCO, > 6 mmHg I

I dPCO, <6 mmHg

Aumentar fluxo para

Observar Lactato |<—| Lactato ¢ dPCO, <6 mmHg

Certeza sobre nao haver outra causa?
Controle de fonte

Observar

Medir novamente lactato em 1-2h

Lactato <>

Figura 4.7: Interpretagéo conjunta dos marcadores de perfus&o tecidual.
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OBJETIVOS

INTRODUCAO

A reposicdo volémica é tema controverso e ca-
pitulo essencial na restituicdo de perfusao tecidual em
individuos em estado de choque. A volemia é extre-
mamente dificil de ser mensurada em individuos en-
fermos e o comportamento de grandes e pequenos
vasos é variavel tanto do ponto de vista macro/micro
hemodinamico quanto de permeabilidade e funciona-
lidade. E um desafio otimizar a perfusao sem cometer
iatrogenias, tanto do ponto de vista de excesso quanto
de restricdo de oferta de fluidos, balanceando a utili-
zacao de vasopressores. A precocidade é essencial na
restauracao da perfusdo e este é o objetivo da reposi-
cao de fluidos na sepse.

FisioPATOGENIA DA HIPOVOLEMIA

A quantidade de agua corporal total em indivi-
duos sauddveis é de 60% do peso corporal total, divi-
dida em espaco intracelular (40%) e extracelular (20%).
O fluido extracelular ainda se divide em espaco inters-
ticial (15%) e intravascular (5%). Ou seja, nossa volemia
efetiva é de aproximadamente 4 litros em uma pessoa
de 60 kg.

Estes compartimentos sdo separados por mem-
branas celulares e capilares. A resposta inflamatéria
desregulada da sepse, com liberacdo de citocinas proé-in-
flamatérias, leva a mudancas no comportamento des-
tas membranas, com extravasamento capilar, uma das
principais causas de hipovolemia relativa, devida a per-
da de conteldo intravascular para o intersticio. Soma-se
a este efeito das citocinas inflamatdrias a vasodilatacao

B Discutir a fisiopatologia da hipovolemia na sepse e o racional para repor

B Abordar as estratégias de reposicao volémica na sepse com énfase na
precocidade e a otimizacdo da hipoperfusao

B Conhecer os principais fluidos, suas vantagens e desvantagens com base
nas evidéncias atuais

B Discutir os métodos de avaliacao a responsividade da reposicdo volémica

com aumento de capacitancia vascular e agravamento
da hipovolemia relativa, sendo esta uma das principais
causas de hipotensao arterial. A hipovolemia absoluta é
resultado de aumento de perdas insensiveis, por febre,
taquicardia, sudorese e, também, pela diminuicdo de
ingesta, comum a pessoas gravemente enfermas, e tan-
to mais acentuada nos extremos de idade.

A hipovolemia é causa de déficit de oferta de
oxigénio aos tecidos e, por consequéncia, da per-
petuacdo de hipoxia tecidual. A oferta de oxigénio é
expressa pela formula:

[ DO, =DC x (Hb x Sa0, x 1,34) + (0,0031 x PaO,) ]

Onde:

DO, = oferta de oxigénio

DC = débito cardiaco

Hb = hemoglobina

Sa0, = saturacao arterial de oxigénio em decimal
Pa0, = pressao arterial de oxigénio (mmHg)

Baseado nessa formula, podemos deduzir que in-
tervencoes terapéuticas no débito cardiaco, nos niveis
de hemoglobina e no suporte ventilatério, sao a base
para a correcao da oferta de oxigénio para os tecidos.
Como o evento fisiopatoldgico circulatério inicial na hi-
povolemia é a reducdo do retorno venoso (pré-carga), a
reposicdo volémica é a forma principal da sua normali-
zacdo. Ou seja, para otimizacdo de fluxo, a varidvel vole-
mia ou pré-carga ventricular é essencial.
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O volume sistélico depende de pré-carga do
ventriculo esquerdo (VE) e contratilidade miocardi-
ca, seguindo o que mostra a curva de Frank-Starling
(Figura 5.1).

Observando o comportamento diverso destas
duas situacdes, podemos perceber a dificuldade na
definicdo de em qual ponto da curva se encontra um
paciente a beira leito. Sabe-se que somente 50% dos
pacientes graves respondem com aumento do débito
cardiaco apos reposicao volémica e somente os res-
pondedores irdo, potencialmente, dela se beneficiar.
Mesmo diante desta dificuldade, o racional para repo-
sicao volémica vigorosa existe, mas a possibilidade de
estarmos frente a um paciente nao respondedor res-
salta a importancia de utilizarmos todas as ferramentas
disponiveis para uma terapia adequada.

Tipos DE FLUIDOS

As diversas solucdes disponiveis para reposicdao
volémica encontram-se listadas abaixo:

Cristaloides isotonicos

Os cristaloides isotdnicos distribuem-se de modo
uniforme no extracelular. Trés quartos da solucao crista-
loide infundida se acomoda no intersticio. Seu efeito he-
modinamico maximo ocorre ao final da administracao,

Volume sistdlico

Pré-carga ventricular

Figura 5.1: Curva de Frank Starling.

mas tem curta duracdo. Por isso, sdo necessarios gran-
des volumes para que o objetivo final (intravascular
com volemia normalizada) seja atingido.

Os cristaloides podem ser a solucao salina isoto-
nica (SSI) ou solu¢des mais balanceadas, com compo-
sicdo mais préoximas do plasma. As caracteristicas das
solugdes cristaloides estao descritas na Tabela 5.1.

Solucgoes coloides

A expansao volémica produzida por estas solu-
¢Oes deve-se basicamente a pressao coloido-oncoética
que geram, resultando em expansao volémica mais
rapida, com uso de menores volumes. Entretanto, esse
efeito é mais evidente em pacientes com a barreira en-
dotelial integra. Estudos mais recentes nao tém mos-
trado os benéficos esperados em termos da reducédo
do volume utilizado em comparacdo com as solucoes
cristaloides, sugerindo que alteracdo da permeabili-
dade capilar também acarreta na perda para o espaco
extra vascular das solu¢des coloides, tornando-se mais
dificil a previsdo da duracao do efeito expansor de uma
determinada solugao. Os coloides podem ser proteicos
(albumina) ou ndo proteicos. Suas caracteristicas princi-
pais encontram-se disponiveis na Tabela 5.2.

A albumina humana possui efeito expansor plas-
matico eficiente, atuando na pressdo coloido-oncética
para sua normalizacdo no intravascular. Entretanto, no
doente séptico, o importante é o gradiente de pressao
coloido-oncética entre o intravascular e o intersticio e
nao o valor plasmatico absoluto. Como nesse subgrupo
de pacientes a albumina passa facilmente para o inters-
ticio, esse gradiente é anulado.

As solucdes de amidos sintéticos e dextran estdo
relacionadas a alteracdes na coagulagao e a lesdo renal.
Entre todos os coloides sintéticos, as gelatinas possuem
o menor efeito expansor. Relato de rea¢des anafilaticas
sao descritos com todos os coloides, sendo mais co-
muns com o dextran, seguido das gelatinas.

A recomendacdo da Campanha de Sobrevivéncia
a Sepse (SSC) é para que a ressuscitacao volémica inicial
seja feita com cristaloides balanceados ou solucdo sali-
na isoténica. Embora alguns estudos observacionais e

Tabela 5.1: Composicéo das principais solugdes de cristaloides isotonicos

NaCl 0,9% 154 154 -
Ringer 147 155 4
Ringer lactato 130 109 4
Plasmalyte 140 96 4

28* 3 - -
28 - 27 23

Oferecido na forma de lactato, que rapidamente é transformado no figado em bicarbonato.
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Tabela 5.2: Caracteristicas dos principais coloides utilizados para expanséo plasmatica

Albumina 70
Gelatinas 35
Dextran 40 40
Dextran 70 70
HES 6%/0,4 130

meta-analises tenham sugerido a superioridade das so-
lugdes balanceadas em termos de reducao de lesdo renal
e mesmo sobrevida, ndao havia evidéncia suficiente da
superioridade das solucdes balanceadas. O racional para
essa superioridade se baseava na hipercloremia, mais fre-
quente com o uso de solucéo salina. Essa hipercloremia
poderia levar a acidose hiperclorémica e a vasoconstri-
cao renal, com consequente reducao da perfusao cortical
e da filtracdo glomerular. Entretanto, ndo esta claro que
a uso de solucdo salina efetivamente leve a hiperclore-
mia. De forma interessante, o acetato das solu¢des balan-
ceadas nao parece estar relacionado a cardiotoxicidade,
como se esperava. Um outro aspecto frequentemente
discutido é o uso de fluidos contendo lactato. Entretanto,
o lactato presente nestas solugdes nao gera impacto cli-
nico, sendo rapidamente metabolizado. Embora o custo
do Ringer lactato seja similar ao da solucao salina, solu-
¢oes como plasmalyte tém custo mais elevado.

Assim, nao havia estudos clinicos randomizados
que amparassem uma recomendacao para utilizacao
dessas solucbes em detrimento da solucao salina. O
maior estudo randomizado feito até aquele momento,
um estudo de fase 2, ndo mostrou diferenca entre os ti-
pos de cristaloides avaliados. Além desse estudo, havia
também resultados conflitantes encontrados em me-
ta-andlises de estudos observacionais. Recentemente,
um novo estudo randomizado em cluster em paciente
gravemente enfermos foi concluido. Nesse estudo, os
pacientes que utilizaram plasmalyte tiveram melhores
desfechos: reducdo de lesdo renal, de necessidade de
terapia substitutiva renal e letalidade. Entretanto, além
da magnitude do efeito ter sido pequena, questdes me-
todoldgicas, inclusive o desenho em cluster, deixam du-
vidas sobre a questao. Ha estudos em andamento, com
randomizacdo individual, que devem responder de for-
ma definitiva a essa pergunta.

O uso de coloides ndo proteicos, tanto gelatinas
como amidos, nao é recomendado. Diversos estudos
observacionais ja apontavam para a associacdo entre
letalidade, lesao renal e o uso de amidos, mesmo os de
nova geracao com menor peso molecular. Novos estudos
randomizados mostraram maior letalidade nos pacientes

que usaram amidos ou aumento de lesao renal, apesar da

14-15 80 12-24
14-15 12-24
20-25 6
20-25 58 12-24
16-17 34 6-8

auséncia de maleficio em termos de letalidade. Com isso,
arecomendacdo da SSC é para ndo se utilizar amidos em
pacientes com sepse (recomendacéo forte). J4 em rela-
¢ao as gelatinas, embora os estudos existentes sugiram
maleficio, ndo ha estudos randomizados com poder sufi-
ciente para avaliacao de letalidade. Assim, a SSC também
sugere ndo usar, embora seja uma recomendacao fraca.

A SSC sugere o uso de albumina na ressuscitacao
volémica precoce de paciente que receberam grandes
volumes de cristaloides (recomendacéo fraca). Como
jd mencionado, a suposta vantagem de se utilizar albu-
mina seria o uso de menores volumes para um mesmo
efeito expansor. No estudo SAFE, o maior estudo ran-
domizado conduzido em pacientes criticos, o volume
administrado aos pacientes do grupo albumina foi sig-
nificativamente menor do que os do grupo cristaloide.
Entretanto, nem sempre essa potencial vantagem se
confirma na pratica clinica. Embora o estudo SAFE ndo
tenha mostrado diferenca entre os dois grupos, especi-
ficamente no subgrupo de pacientes com choque sépti-
co houve reducao de letalidade com o uso de albumina.
Meta-analises, posteriormente, também sugeriram que
pode haver vantagens nesse subgrupo de pacientes.
Usualmente, nesses estudos foi utilizada albumina iso-
tonica a 4%. No nosso mercado sé é disponibilizada al-
bumina a 20%. Se desejarmos manipular uma solucao
hiperténica de albumina 20% para uma solucéo isoto-
nica por diluicao, em uma bancada de UTI, corremos
riscos de contaminacdo e todas as técnicas habituais de
preparacao devem ser respeitadas.

EsTRATEGIAS PARA REPOSICAO
VoOLEMICA

A reposicdo volémica é usualmente a primeira
medida de ressuscitacdo hemodinamica em pacientes
sépticos, embora eventualmente possa ser concomi-
tante ao uso de aminas vasopressoras. Entretanto, a
reposicao volémica inadequada ou mal indicada pode
levar a iatrogenias, como edema intersticial, com con-
sequente reducao de extracdo de oxigénio periférico e
reducdo da troca alveolar, comprometimento de funcao
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de 6érgaos, como por exemplo, congestao venosa renal,
sindrome compartimental e disfuncao celular.

Assim, a reposicao de fluidos deve ser reservada
a pacientes com indicacao clara, aqueles com sinais de
hipoperfusao ou hipotensos, na fase inicial de ressus-
citacao e, principalmente, a pacientes que apresentam
ganho de fluxo ou pressao de perfusdo, ou seja, flui-
dorresponsivos. Antes de fazer a reposicao volémica
devemos fazer duas perguntas:

1. O paciente precisa de reposicao de fluidos (ha
sinais de hipoperfusao)?

2. O paciente responde a reposicdo de fluidos (o
volume sistolico é pré-carga dependente)?

Historicamente, a ressuscitacao hemodinamica
de pacientes com sepse modificou-se com a publica-
¢do em 2001 do estudo de terapia precoce dirigida por
metas, conhecida como EGDT, da autoria de Rivers e
cols. Nesse estudo, com uma casuistica pequena, um
protocolo instituido nas primeiras 6 horas do diagnos-
tico da sepse baseado na reposicdo volémica, uso de
transfusao sanguinea e dobutamina, visando a otimi-
zacao da pressdo venosa central (PVC), da pressao ar-
terial média (PAM) e da saturacao venosa de oxigénio
(SvO,) resultou em reducao de letalidade. Novos estu-
dos (PROCESS, PROMISSE e ARISE) avaliando o papel
desse protocolo de otimizagdao mostraram resultados
negativos, ou seja, a protocolizacdo do cuidado em
comparac¢do com o cuidado usual ndo afetou a morta-
lidade. Se, por um lado, a relevancia da otimizacao de
SvcO, pode ser questionada, é importante frisar que
a qualidade da assisténcia prestada a esses pacientes
foi muito diferente do que hoje se vé no nosso e em
outros paises emergentes e com recursos limitados. A
mortalidade dos grupos controle foi muito baixa - em
torno de 18% nos estudos ProCESS e ARISE, mostrando
que o cuidado usual desses paises ja atingiu um nivel
de exceléncia. Essa necessidade de precocidade no
tratamento do paciente séptico foi bastante influen-
ciada pelo estudo inicial de Rivers et cols. De toda for-
ma, o resultado desses estudos levou a modificacdo
das diretrizes da SSC, que em suas versdes anteriores
recomendava a utilizacdo do EGDT.

Atualmente a SSC recomenda a reposi¢ao volé-
mica em pacientes sépticos com hipoperfuséo, carac-
terizada por um lactato duas vezes superior ao valor
maximo de referéncia ou hipotensos. Recomenda-se
iniciar a infusdo de 30 mL/kg de peso com cristaloi-
des na primeira hora apds o diagndstico da disfuncao
organica e hipoperfusdo. Recomenda-se ainda que,
em circunstancias de deterioracdo hemodinamica ou
auséncia de otimizacdo de parametros perfusionais,
fluidos adicionais possam ser necessarios, apds ade-
quada avaliacdo. Embora amplamente utilizada, essa
recomendacao da SSC traz em si controvérsia. Ha criti-
cas em relacdo a adocao de quantidade fixa de volume
a ser administrado aos pacientes com hipoperfusao

em contraposicao com uma abordagem mais indivi-
dualizada. A estratégia baseada em pacotes tem tanto
vantagens como desvantagens. A principal vantagem
é a administracdo de uma quantidade minima de flui-
dos em pacientes com claros sinais de hipoperfusao,
evitando os potenciais maleficios da hipovolemia
persistente e o uso excessivo de drogas vasoativas.
Tal conduta é recomendada principalmente quando
avaliacbes dinamicas de responsividade nao estao
acessiveis ou sua realizacao pode atrasar uma ressus-
citacdo volémica efetiva. Isso se torna ainda mais rele-
vante em locais como pronto-socorros e unidades de
internagao regular, onde grande parte dos pacientes
com sepse é diagnosticada, e locais onde o treina-
mento da equipe nao é adequado. Essa quantidade de
fluidos ndo representa risco significativo e inimeros
estudos observacionais, tipo antes e depois, mostra-
ram impacto positivo da adocdo dos pacotes da SSC.
Existem evidéncias de baixa letalidade relacionada
a reposicao de fluidos em volumes ainda maiores
(70 mL/kg) nas 6 primeiras horas de diagnostico. Por
outro lado, ndo ha estudos randomizados que compa-
rem diretamente diferentes estratégias e um desenho
como esse seria complexo, considerando que uma das
potenciais vantagens da estratégia de volume fixo
inicial é exatamente em locais com limitacdes de re-
cursos e qualificacao de pessoal. Por outro lado, essa
estratégia pode também resultar na administracdo de
fluidos em pacientes que nao sejam fluidorresponsi-
vos. A estratégia de volume ofertado individualizado é
recomendada em servicos onde é factivel a avaliacdo a
responsividade precoce, ou em pacientes cronicamen-
te enfermos com novos episédios de hipoperfusédo e
ja previamente monitorizados. Exemplo caracteristico
seriam os pacientes cronicamente graves, internados
em terapia intensiva por longo periodo e ja com acu-
mulo de balancos positivos. A defesa das duas estra-
tégias é pertinente, pois se por um lado a correcao da
oferta de oxigénio é mandatoria, por outro lado o ex-
cesso de fluidos estd associado a pior prognéstico.

Um dos receios associados a reposicao volémica
é a deterioracao da insuficiéncia respiratoria por piora
do extravasamento capilar nos pulmées. Entretanto,
ndo ha evidéncias que sustentem a estratégia flui-
dorrestritiva na fase inicial de sindrome de descon-
forto respiratério agudo, quando ha claros sinais de
hipoperfusao. Tal premissa segue o racional de que a
hipovolemia em pacientes sépticos é grave, grande
parte é fluidorresponsivo na fase hiperaguda e a hi-
poperfusao deve ser corrigida o quanto antes, sob ris-
co de amplificacao e perpetuacdo da hipdxia tecidual.
Eventualmente, pacientes com insuficiéncia respiratéria
vao necessitar intubacdo orotraqueal e ventilacdo me-
canica para tratar possivel hipoxemia durante o curso
dareposicao volémica e a equipe deve estar atenta para
possivel deterioracdo, a fim de ndo se retardar esse pro-
cedimento. Pacientes portadores de insuficiéncia renal
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oligo-anuricos também podem receber reposicao ini-
cial, pois a hipovolemia relativa pode estar presente.

AVALIACAO DA RESPONSIVIDADE A
FLuiDOS

Considerando a necessidade de adequar da me-
Ihor forma a reposicdo volémica evitando tanto a hipo-
volemia como o excesso de fluidos, métodos capazes
de prever fluidorresponsividade tém sido buscados. Os
métodos “estaticos” falham nessa previsdo, porque ava-
liam somente a pré-carga e ndo a resposta cardiaca a in-
fusao de fluidos. Para vencer essas limitacoes, métodos
dindamicos tém sido propostos e vem sendo validados.
A SSC recomenda a utilizagao de métodos dinamicos de
avalicao de responsividade sempre que disponiveis.

De forma resumida, eles se baseiam na resposta
do sistema circulatério a variacdes controladas de pré-
-carga. Reproduz-se no paciente um desafio hidrico por
meio de manobras que aumentam o retorno venoso,
como durante a fase expiratéria da ventilacdo mecanica
e na elevacédo passiva dos membros inferiores. As varia-
¢oes do volume sistélico (ou variaveis correlatas, como
pressao de pulso e fluxo adrtico) e variagdes no diametro
da veia cava, induzidas por alteracdes do retorno venoso,
sdo utilizadas para formular diversos indices.

A fluidorresponsividade deve ser definida como
o incremento ao débito cardiaco entre 10% a 15% apds
a infusdo de 500 mL de cristaloides, ou apés elevacao
passiva de membros inferiores, que deve gerar aumen-
to de aproximadamente 300 mL da volemia, quando
realizada na técnica adequada. O padrédo ouro para ava-
liar a fluidorresponsividade é a medida direta de débito
cardiaco. Caso néo esteja disponivel ou ndo seja opc¢ao
a medida direta ou indireta de debito cardiaco, pode-
mos utilizar sinais fisiolégicos dinamicos que fortemen-
te sugerem fluido responsividade. Sdo eles:

1. Variacao de pressao de pulso sistélico, na ins-
piracdo e expiracdo, na curva de pressao arte-
rial média (PAM), maior que 13% em pacientes
em ventilacdo mecanica (VM).

2. Variacdo de diametro de cava maior que 12%
ao ultrassom (US) nos pacientes em VM.

3. Variacdo acentuada da curva de pressao veno-
sa central (PVC), caracterizada por uma queda
de 3 mmHg na fase inspiratéria sob ventilacdao
espontanea.

4, Sinais indiretos a beira leito de elevacao de dé-
bito cardiaco apds infusdo de fluidos, tais como
aumento de PAM, diminuicdo de frequéncia
cardiaca (FC), aumento de débito urinario e ele-
vacao de saturacao venosa de oxigénio (SvO,).

Embora a acurdcia seja baixa, a PVC ou a pressao
de artéria pulmonar ocluida (POAP) muito baixas em

pacientes com sinais de hipoperfusdo podem predizer
fluidorresponsividade, a despeito de ndo serem medi-
das dinamicas, nem objetivos terapéuticos. Entretanto,
podem ser utilizados como limites de seguranca.

Mesmo sendo mais precisos, os métodos dinami-
cos também possuem limitagdes. Por exemplo, a variacdo
da pressdo de pulso (APP), indice que vem sendo usado
com frequéncia cada vez maior na pratica clinica, assim
como outros indices que se baseiam na variacao do volu-
me sistélico induzido pela ventilacdo mecanica, sé foi va-
lidada em pacientes sem arritmias, bem adaptados a ven-
tilacdo mecanica e usando volume corrente de 8 mL/Kg.

Dicas PARA ADEQUADA REPOSICAO
VoOLEMICA

1. Em pacientes nao respondedores, a infusao de
fluidos pode gerar iatrogenia.

2. Fluidos devem ser considerados como qual-
quer droga, a diferenca entre remédio e vene-
no pode ser a dose.

3. Fluidos podem ser utilizados para manuten-
¢ao, reposicao ou ressuscitacdo volémica,
todas estas situacdes devem ser avaliadas dia-
riamente e, se mantidas sem real necessidade,
implicam em iatrogenia.

4. Monitorar até quando? Lembrar sempre de re-
tirar dispositivos invasivos.

PonTos CHAVES

B A hipovolemia, relativa ou absoluta, é frequen-
te nos pacientes com sepse em sua fase inicial
e contribui para a hipoperfusédo e reducédo da
oferta tecidual de oxigénio.

B Pacientes devem receber fluidos na fase ini-
cial de ressuscitacao quando houver sinais de
hipoperfusao.

B Apos a fase inicial, reposicdo adicional sé deve
ser feita se ainda houver hipoperfusdo e apés
avaliacdo de fluidorresponsividade.

B Excesso de fluidos estd associada a pior
prognostico.

B A reposicao volémica deve ser feita com
cristaloides.

B Nao ha ainda evidéncias conclusivas da supe-
rioridade de solucdes balanceadas sobre solu-
cao salina.

B A albumina pode ser utilizada, embora nédo
haja evidéncia de superioridade em relacdo
aos cristaloides.

B Gelalinas e amidos ndo devem ser utilizados.
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Drogas Vasoativas

na Sepse

disponiveis

OBJETIVOS

INTRODUCAO

O choque é uma condicdo comum em unidades
de terapia intensiva (UTIl), afetando cerca de um terco
dos pacientes. Os pacientes com choque séptico expe-
rimentam uma série de alteracbes cardiovasculares que
levam ao comprometimento da perfusao tecidual e dis-
fungdes organicas. Como consequéncia da resposta in-
flamatéria presente na sepse, observa-se vasodilatacéo,
hipovolemia relativa e absoluta, depressao miocérdica
e ma distribuicdo da microcirculagdo. Com frequéncia,
mesmo apods reposicao volémica, persistem a hipoten-
sdo arterial e sinais de hipoperfusao.

O suporte hemodinamico precoce e adequado
é essencial para evitar piora e perpetuacao das disfun-
¢Oes organicas. Se a hipotensédo é grave, ou se persiste
apesar da administracao de fluidos, o uso de vasopres-
sores é indicado. E pratica aceitavel administrar um va-
sopressor temporariamente, enquanto a ressuscitacao
volémica esta em curso, com o objetivo de desconti-
nuar, se possivel, apds a hipovolemia ter sido corrigida.
Na presenca de disfuncdo cardiaca, estda recomendado
o uso de inotrépicos.

RAcioNAL PARA Uso be DRrRoGAS
V ASOATIVAS

Drogas vasoativas sao frequentemente usadas
no ambiente de terapia intensiva, ja que o choque circu-
latorio pode acometer até um terco dos pacientes que
necessitam de cuidados intensivos. O choque séptico
é o mais frequente, com 62% dos casos, seguido pelo

B Apresentar as metas a serem alcancadas durante ressuscitacao inicial de
pacientes com sepse e choque séptico, enfatizando o racional para em-
prego das drogas vasoativas

B Apresentar as principais propriedades das drogas vasoativas e inotropicas

B Discutir as evidéncias e recomendacdes para emprego das drogas vasoa-
tivas e inotrépicas na sepse

cardiogénico (16%) e hipovolémico (16%), conforme
demonstrou o estudo SOAP Il, que incluiu 1.679 pacien-
tes com choque circulatério randomizados para uso de
noradrenalina ou dopamina.

Os agonistas adrenérgicos sao drogas vasoativas
de primeira linha como vasoconstritores devido ao seu
rapido inicio de acdo, alta poténcia e meia-vida curta, o
que permite o ajuste facil da dose. Agem por meio dos
receptores adrenérgicos no coragao e vasos sanguineos.
Os receptores alfa 1, presentes no musculo liso dos va-
sos, aumentam a resisténcia vascular sistémica (RVS) por
vasoconstricao arteriolar mesentérica, renal e de pele.
Dado seu efeito de vasoconstricio venosa, também
redistribuem o sangue da periferia e da circulacdo me-
sentérica para a circulacdo central. Os receptores beta 2
exercem efeitos opostos aos dos alfa 1, tendendo a redu-
zir o tdnus vascular, de forma a promover vasodilatacao,
principalmente na musculatura esquelética. Os recepto-
res beta 1 no miocardio e, em menor extensao, os beta 2,
aumentam a frequéncia e contratilidade cardiaca.

Drogas com propriedades vasopressoras sao usa-
das primariamente para restaurar a pressao arterial, por
meio de vasoconstricdo arteriolar (receptores alfa 1),
enquanto drogas inotrépicas sdo usadas primariamen-
te para aumentar o débito cardiaco (DC), por meio do
aumento da contratilidade e frequéncia cardiaca (FC)
(receptores beta 1 e 2). Sabendo-se que o DC esta dire-
tamente relacionado com o volume sistélico (VS) e a FC
(DC = VS x FQ), fica facil perceber o papel desta ultima
variavel nesse contexto. Porém, ndo se pode esquecer
que frequéncias muito elevadas sao prejudiciais e po-
dem levar a reducdo do DC, caso gerem limitacdo do
enchimento diastdlico.
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A maioria das drogas adrenérgicas usadas clini-
camente combinam efeitos na contratilidade cardiaca
e no tonus vascular. Conhecer as propriedades de cada
uma € importante para correta indicacdo. Na prética, é
conveniente lembrar que os efeitos esperados para cada
droga sdo tedricos e pode haver grande variabilidade
na resposta entre os pacientes, que depende da reserva
cardiovascular, fisiopatologia do choque, uso concomi-
tante de outras drogas e da prépria resposta individual.
A Figura 6.1 representa esquematicamente as princi-
pais drogas vasopressoras e inotropicas disponiveis, di-
vididas pelos seus mecanismos de acao predominante,
como vasoconstritora, vasodilatadora ou inotrdpica.

Efeitos inotrépicos
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Figura 6.1: Diviséo didatica das principais drogas
vasoativas e inotropicas, contemplando seus principais efeitos
hemodinamicos.

Em condi¢des fisioldgicas normais, o fluxo sangui-
neo tecidual se mantém constante e com diferentes ve-
locidades e pressdes de perfusao entre os 6rgaos, cada
qual recebendo a quantidade ideal que necessita para
manter a demanda metabdlica. O fluxo pode aumentar
ou diminuir para atender esta necessidade. Quem de-
termina o fluxo de sangue é a necessidade metabdlica
de cada érgao. Esta capacidade intrinseca é conhecida
como autorregulacdo. Contudo, em condicdes extre-
mas de hipotensao ou hipertensao, o fluxo passa a ser
dependente da pressao de perfusao e ndao mais da ca-
pacidade de autorregulacao local. Nesse ponto, o orga-
nismo nao consegue mais direcionar o fluxo conforme a
demanda. Nos casos de hipotensdo, ha vasoconstricao
sistémica e aumento do débito cardiaco, mediados pelo
sistema simpatico na tentativa de corrigir a perfusdo te-
cidual. Areas com mais receptores adrenérgicos (pele e
musculatura esquelética) sofrem mais vasoconstricdo.
Essa resposta parece maléfica, mas direciona o fluxo de
sangue para 6rgdos nobres como cérebro, coragdo e
rins, tecidos com menor quantidade de receptores alfa
adrenérgicos. Se 0 mecanismo compensatoério nao for
suficiente e a hipotensao persistir, havera disfuncao dos
orgdos nao perfundidos adequadamente. Por isso, em
condicbes de extrema hipotensao passa a serimportan-
te a restauracdo da pressao arterial.

Uma pressao arterial média (PAM) = 65 mmHg é
recomendada durante a fase inicial de otimizacado he-
modinamica no choque séptico. Entretanto, ha poucos
estudos disponiveis para corroborar essa recomenda-
¢ao. Essa falta de dados disponiveis é refletida na gran-
de variedade de metas para a PAM adotadas em estudos
que envolvem pacientes sépticos. A meta de pressao
arterial > 65 mmHg no choque séptico tem como base
o principio da autorregulacdo do fluxo sanguineo. Ha
estudos sugerindo que, se o débito cardiaco for man-
tido constante, o fluxo de sangue para os tecidos néo
se altera até que a pressao arterial caia abaixo de um
valor critico. Quando a pressdo se aproxima desse valor
critico, qualquer reducao adicional da pressao arterial
prejudicara o fluxo de sangue tecidual. Como diferentes
6rgdos tém limiares criticos distintos, a pressao arterial
ideal a ser atingida permanece indeterminada.

Diversos estudos prospectivos pequenos investi-
garam os efeitos de diferentes alvos de PAM em pacien-
tes com choque séptico. Varpula e colaboradores, em
um estudo retrospectivo, mostrou que valores de PAM
< 65 mmHg, particularmente nas primeiras 48 horas,
associaram-se com maior mortalidade. Em contraparti-
da, um pequeno estudo desenhado por LeDoux e cola-
boradores ndao mostrou melhora da perfusdo tecidual
nas variacdes de PAM entre 65 e 80 mmHg. Em 2005,
Bourgoin e colaboradores investigaram alvos pressori-
cos na sepse, induzindo aumento da PAM de 65 para 85
mmHg. A intervencao ndo melhorou o consumo de oxi-
génio sistémico, o fluxo sanguineo na microcirculagao
da pele, a perfusao esplancnica ou funcdo renal e foi as-
sociada a indice de trabalho sistélico ventricular esquer-
do mais alto e aumento da exposicdo a catecolaminas.

Em 2014, Asfar e colaboradores, por meio de um
estudo multicéntrico, randomizado, prospectivo, reali-
zado em vdrias UTls da Franca, o SEPSISPAM, incluiram
776 pacientes com choque séptico, buscando avaliar
o impacto de dois alvos da PAM (65-70 mmHg e 80-85
mmHg) na mortalidade em 28 dias. Nao houve diferenca
de mortalidade entre os grupos. Como evento adverso,
a incidéncia de fibrilacdo atrial foi maior nos pacientes
randomizados para o grupo pressao alta em compara-
¢ao com pacientes do grupo PAM baixa. Em analises de
subgrupo, os pacientes sem alteracdes cardiovasculares
prévias randomizados para o alvo de PAM em torno de
65-70 mmHg tiveram menor evolucao para disfuncao
organica multipla. J& em pacientes previamente hiper-
tensos randomizados para o alvo entre 80-85 mmHg de
PAM, houve menor ocorréncia de disfuncao renal e ne-
cessidade de terapia renal substitutiva (TRS).

Ap0s a publicacdo do estudo SEPSISPAM, um ar-
tigo de revisdo sistematica reuniu as evidéncias disponi-
veis sobre niveis de pressdo em pacientes com choque
séptico. Leone e colaboradores analisaram 12 estudos
randomizados, tendo em sua maioria utilizado como
alvo minimo de PAM 65 mmHg e desfechos duros. Essa
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revisao ndao mostrou vantagens na utilizacdo de niveis
presséricos mais elevados. Entretanto, na populacdo
de pacientes previamente hipertensos ou com doenca
renal cronica instalada, encontrou-se associacao na uti-
lizacdo de valores de PAM em torno de 75-85 mmHg e
menor risco de disfuncéo renal.

Considerando as evidéncias disponiveis, a
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (SSC) recomenda,
nos pacientes que evoluem com choque séptico, o alvo
de PAM na fase inicial em torno de 65-70 mmHg. Fica
a ressalva para eventuais individualizacées em pacien-
tes previamente hipertensos, idosos, com aterosclerose
e disfuncdo renal cronica, podendo ser considerados
valores discretamente mais altos (~80 mmHg), dada a
possiblidade de reducao do risco de evolucao para TRS.
Cabe atencao aos potenciais efeitos colaterais decor-
rentes do uso de doses mais altas de drogas vasoativas,
especialmente as taquiarritmias.

A escolhainicial de drogas vasoativas em pacien-
tes com sepse é frequentemente individualizada e de-
terminada por fatores adicionais, incluindo a presenca
de condi¢des coexistentes que contribuem para o cho-
que (por exemplo, insuficiéncia cardiaca), arritmias, is-
quemia de 6rgdos ou disponibilidade de agentes. Por
exemplo, em pacientes muito taquicardicos e com aci-
demia (fibrilacao atrial, taquicardia sinusal > 150 bpm),
0s agentes que ndo apresentam efeitos cronotrépicos
(por exemplo, vasopressina) podem ser preferidos para
nao piorar a taquicardia e poder reduzir o tempo de
enchimento diastélico e, consequentemente, o DC. Da
mesma forma, a dopamina pode ser aceitavel naqueles
com bradicardia significativa, desde que com baixo ris-
co de arritmias.

TerAPIA GuIADA POR METAas - EGDT

Em 2001, Rivers e colaboradores publicaram um
dos trabalhos mais citados e conhecidos em nossa area,
intitulado Early goal-directed therapy in the treatment of
severe sepsis and septic shock. O estudo comparou dois
protocolos de ressuscitacao precoce em pacientes sép-
ticos com PAS < 90 mmHg (apds 20-30 mL de fluidos)
e/ou lactato = 4 mmol/L. O grupo que recebeu o trata-
mento guiado por metas hemodinamicas, obtidas por
meio de monitorizacao invasiva, visando uma saturacao
venosa central de oxigénio (SvcO,) acima de 70% por
meio de fluidos, concentrado de hemacias e dobutami-
na apresentou menor mortalidade hospitalar compara-
do ao grupo controle (30,5% versus 46,5%, p = 0,009).

Baseado nesse estudo de centro Unico, a tera-
pia precoce guiada por metas (EGDT) logo se tornou
padrao de atendimento em todo o mundo. Tornou-se
parte importante das recomendacdes da SSC de 2004,
2008 e 2012. No entanto, sempre existiram preocupa-
coes a respeito dos fundamentos que embasam a EGDT,
além das questdes inerentes as limitagdes do estudo.

O uso da pressao venosa central (PVC) para guiar
areposicao de fluidos é um dos pontos mais polémicos
no algoritmo de tratamento da EGDT. Ja esta bem de-
mostrado que a PVC nao é capaz de predizer a resposta
a infusao de fluidos. Guiar a reanimacéo pela PVC pode
levar a quantidade desnecessaria de fluidos. Além dis-
so, com base nos atuais conhecimentos, os niveis de
PVC recomendados pelo algoritmo podem nao ser se-
guros dado a baixa capacidade preditiva dessa variavel.
Pacientes com esses limites podem estar hipovolémi-
cos e a hipervolemia pode se associar a piora da micro-
circulagdo, lesao renal aguda e até mesmo aumento da
letalidade. O uso liberal de transfusdao de concentrado
de hemidcias é outro ponto passivel de critica. Além de
ter efeito questiondvel em aumentar a oferta de oxigé-
nio, ja foi recentemente demostrado em pacientes com
choque séptico que o uso liberal ndo traz ganhos em
termos de mortalidade, eventos isquémicos e terapia
de suporte. O uso dobutamina também nao é isento
de riscos.

Treze anos depois do estudo do Dr. Rivers, fo-
ram publicados dois grandes estudos, o ProCESS
(Protocolized Care for Early Septic Shock) e o ARISE
(Australasian Resuscitation In Sepsis Evaluation), de-
monstrando que EGDT ndo melhorou o progndstico
dos pacientes com sepse grave e choque séptico. Na
sequéncia, em 2015, foi publicado o ProMISe (Trial of
Early, Goal-Directed Resuscitation) que, assim como 0s
anteriores, também mostrou o nao beneficio do pro-
tocolo de ressuscitacdo guiada por metas. O ProMISe
foi um estudo randomizado, multicéntrico, ndo cego
e controlado, realizado em hospitais britanicos que de
rotina ndo utilizavam a terapia de ressuscitacao guiada
por metas. Os pacientes elegiveis eram randomizados
para receberem EGDT (protocolo de 6 horas de ressusci-
tacdo) ou a terapéutica usual. Com o desfecho primario
de analisar a mortalidade em 90 dias, os investigadores
incluiram 1.260 pacientes (em 56 hospitais) e nao en-
contraram diferenca significativa de mortalidade entre
os dois grupos (29,5% no grupo EGDT e 29,2% no grupo
do tratamento convencional).

Em consequéncia as publicacdes do ProCESS,
ARISE e ProMISe, a SSC reconheceu que as medidas
de PVC e SvcO, nao sao necessarias para todos os pa-
cientes com choque séptico, sendo recomendadas
como ferramentas adicionais de avaliacdo perfusional/
hemodinamica.

Em uma recente meta-analise publicada em 2017,
3.723 pacientes em 138 centros de 7 paises foram ana-
lisados. A mortalidade em 90 dias foi similar para EGDT
(462 de 1.852 pacientes [24,9%]) e usual care (475 de
1.871 pacientes [25,4%]); OR 0,97 (95% IC, 0,82-1,14; P =
0,68). EGDT foi associada com maior tempo de perma-
néncia em terapia intensiva (5,3 £ 7,1 versus 4,9 + 7,0 dias,
P = 0,04) e suporte cardiovascular (1,9 + 3,7 versus 1,6 +
2,9 dias, P =0,01) quando comparada a terapia usual.
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PRINCIPAIS VASOPRESSORES E
INOTROPICOS

Noradrenalina

Trata-se de um agonista alfa-adrenérgico e atua
como um potente vasopressor exégeno, apresentando
algum efeito beta-adrenérgico. Aumenta a resisténcia
vascular sistémica e, consequentemente, a pressao de
perfusdo (efeito alfa), e tem efeito discreto na contrati-
lidade miocardica via estimulacdo dos receptores beta
1 e alfa, ou por melhora da perfusdo coronariana, com
pequeno efeito cronotrépico positivo. Alguns traba-
Ihos ndo demonstraram efeito benéfico sobre o indice
sistdlico, considera-se, portanto, como sendo alfa seu
efeito hemodinamico predominante. Aumenta o traba-
Iho sistélico do ventriculo esquerdo, sem efeito signifi-
cante sobre a pressao ocluida da artéria pulmonar.

Seus efeitos nos pacientes sépticos tém sido
amplamente estudados. Como ja comentado, seu em-
prego estd indicado em pacientes hipotensos, apés
adequada restauracao da pré-carga, com expansao vo-
[émica agressiva ou em circunstancias com hipotensao
arterial ameacadora a vida, tendo como principal ob-
jetivo aumentar a pressao arterial média. Vale ressaltar
que, nessas situacdes, é possivel iniciar noradrenalina
mesmo em veia periférica, enquanto o acesso profundo
é providenciado. E importante citar seu potencial efei-
to deletério sobre o aumento excessivo na pds-carga,
principalmente na vigéncia de disfuncao miocardica.

Os estudos que suportam a noradrenalina como
agente Unico de primeira linha no choque séptico sao
derivados de numerosos ensaios que compararam o
vasopressor a outros. Esses ensaios compararam nora-
drenalina com outros agentes como dopamina, fenile-
frina, vasopressina, terlipressina e adrenalina. No estudo
SOAP I, um ensaio clinico controlado, randomizado e
duplo-cego, a dopamina nao apresentou vantagem
sobre a noradrenalina como agente vasopressor de pri-
meira linha, induziu a mais arritmias e foi associada a
aumento de mortalidade em 28 dias entre os pacientes
com choque cardiogénico. Uma meta-andlise incluindo
estudos que compararam dopamina e noradrenalina
em pacientes com sepse evidenciou maior mortalidade
nos pacientes que usaram dopamina.

Embora nestes estudos ndao foram demonstra-
das diferencas significativas na mortalidade, tempo de
internacdo na UTI ou hospital, ou incidéncia de insufi-
ciéncia renal, duas meta-andlises publicadas em 2012
demonstraram aumento da mortalidade entre pacien-
tes com choque séptico que receberam dopamina em
comparacao aqueles que receberam noradrenalina
(53% versus 48%). Embora as causas de morte nos dois
grupos nao tenham sido diretamente comparadas, am-
bas as meta-andlises identificaram eventos arritmicos

cerca de duas vezes mais frequentes nos pacientes que
usaram dopamina do que com noradrenalina. O melhor
efeito vasopressor e os resultados desses estudos sus-
tentam a recomendacao para uso da noradrenalina em
detrimento da dopamina como droga de escolha dian-
te da hipotensao persistente a reposicdao volémica, no
manejo do choque séptico.

As vantagens da noradrenalina sobre as demais
drogas podem ser resumidas da seguinte forma: tem
potente efeito vasopressor, equivalente ao da adrena-
lina e fenilefrina; diferentemente da adrenalina, nao
altera de forma significativa os niveis de lactato e, por-
tanto, ndo interfere no seguimento do seu clareamento
durante a ressuscitacao; diferentemente da dopamina
e da adrenalina, aumenta o débito cardiaco sem elevar
a frequéncia cardiaca e, portanto, sem aumentar signi-
ficativamente o consumo de oxigénio pelo miocardio;
e, diferentemente da fenilefrina, age ndo somente nos
receptores a1 mas, também, nos 31 e, por isso, preser-
va a funcdo cardiaca ao mesmo tempo em que exerce
seu efeito na pds carga. Assim, as diretrizes da SSC re-
comendam fortemente o uso de noradrenalina como
vasopressor de primeira escolha no choque séptico.

Por outro lado, as drogas adrenérgicas em geral,
e nao somente a noradrenalina, tem sido cada vez mais
implicadas na génese de diversos efeitos indesejaveis
no organismo. Elas tém como potenciais efeitos colate-
rais ndo somente os ja bem conhecidos como a vaso-
constricdo esplancnica indesejavel, por vasoconstricao
excessiva, a taquicardia, as taquiarritmias e o aumento
do stress oxidativo. Efeitos mais sutis, como a exacerba-
¢ao da resposta procoagulante, alteracdes endocrinolé-
gicas, aumento da replicacdo bacteriana, a modulagao
da resposta imune, com reducdo da imunidade inata e
adaptativa, tem sido cada vez mais descritos. Com isso,
uma nova tendéncia tem crescido, a estratégias poupa-
dores de catecolaminas nas unidades de terapia inten-
siva, visando reduzir o uso dessas drogas. Fazem parte
dessa estratégia a busca por novas drogas vasopresso-
ras nao adrenérgicas.

Dopamina

Trata-se da molécula precursora imediata da
noradrenalina, na via das catecolaminas enddégenas.
Interage com receptores adrenérgicos e dopaminér-
gicos. Quando utilizada em doses inferiores a 4 mcg/
kg/min, tem efeito basicamente dopaminérgico, pro-
piciando vasodilatacao dos leitos arteriais renais e
esplancnicos. Na dose entre 5 a 10 mcg/kg/min, atua
nos receptores beta-adrenérgicos elevando débito
cardiaco. Em doses superiores a 10 mcg/kg/min, tem
efeito vasoconstrictor arterial e venoso, por atuacao
nos receptores alfa-adrenérgicos, ocasionando au-
mento da pressao arterial, venosa central e da pres-
sdao ocluida da artéria pulmonar. A dopamina pode
exercer efeitos na funcdo enddcrina por alterar o eixo
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hipotédlamo-hipofisario e ha estudos sugerindo que
possa afetar, também, a fungao imune.

Os efeitos hemodinamicos sistémicos da dopa-
mina nos pacientes sépticos estdo bem estabelecidos:
aumento da pressao arterial por aumentar o indice
cardiaco, principalmente por aumento do indice sisto-
lico, com menor efeito sobre a frequéncia cardiaca. Em
doses elevadas, por vasoconstricao arterial e venosa.
Seus efeitos sobre a perfusao esplancnica tém sido es-
tudados, mas os trabalhos tém resultados varidveis. Em
dose dopaminérgica, aumenta o fluxo esplancnico de
maneira significativa, mas sem efeito equivalente sobre
o consumo de oxigénio na regido. Apesar de aumentar
o fluxo, pode diminuir o pHi, talvez por efeito direto nas
células da mucosa gastrica.

Como ja exposto, nos estudos que compararam
a dopamina a noradrenalina no choque, especialmente
o SOAP Il e as meta-analises subsequentes, a incidén-
cia de eventos arritmogénicos foi maior no grupo que
usou dopamina, com consequente potencial maior
mortalidade. Baseado nisso, nao se recomenda o uso de
dopamina como droga de primeira linha no manejo da
hipotensao presente no choque séptico. Além disso, a
utilizacdo de dopamina em dose dopaminérgica, para
protecao renal nao esta indicada. Diversas publicagdes
demonstraram a auséncia de efeito benéfico sobre a
funcéo renal. A SSC sugere seu uso, baseado em baixa
qualidade de evidéncia, como vasopressor alternativo a
noradrenalina somente em casos selecionados, ou seja,
em pacientes onde o risco de taquiarritmias é baixo e
que estejam com bradicardia relativa ou absoluta.

Adrenalina

E uma catecolamina enddgena potente, liberada
pela adrenal, em resposta a estimulacdo simpatica, com
acdo dose dependente. Tem efeito sobre receptores
beta 1 e 2, com potencial de melhorar a contratilidade
miocardica em baixas doses.

Alguns estudos experimentais, e mesmo estudos
fisioldgicos em pacientes, sugeriram que a adrenalina
diminuiria o fluxo sanguineo esplancnico, com aumento
da produgao do pCO, intramucoso gastrico e diminui-
cdo do pHi. Entretanto, esses achados nao foram con-
firmados em estudos clinicos e nao ha evidéncias claras
de prejuizo da perfusdo esplancnica. E associada ao au-
mento sistémico e regional da concentracao de lactato,
por mecanismo ainda nao elucidado, provavelmente
devido ao aumento da producéo na via glicolitica.

No estudo de Annane e cols., foi demonstrado
que ndo ha diferenca nos desfechos e seguranca entre
adrenalina e noradrenalina associada a dobutamina
para a conducao de pacientes em choque séptico. Uma
meta-analise de 4 estudos randomizados ndo mostrou
superioridade de uma droga sobre a outra, embora to-
dos os estudos sejam de baixa qualidade.

Em resumo, a adrenalina aumenta a pressao ar-
terial e o débito cardiaco em pacientes ndo responsivos
a outros agentes vasopressores, mas nao é considerada
droga de primeira escolha por alterar o metabolismo
do lactato dificultando o seguimento desse parame-
tro de perfusdo. Além disso, embora nao claramente
demonstrando, pode interferir no fluxo esplancnico e
desencadear taquiarritmia. Porém, nos casos de choque
refratario a noradrenalina, a adrenalina pode ser utiliza-
da. A SSC coloca como sugestao seu uso nos casos em
que se deseja reduzir a dose de noradrenalina ou otimi-
zar seu efeito vasopressor, com nivel de evidéncia baixo.

Fenilefrina

E um agonista alfa-adrenérgico seletivo; aumen-
ta a pressao arterial sistémica e promove vasoconstric-
cdo dos vasos de capacitancia venosa, com potencial
de produzir vasoconstricdo esplancnica. Sua utilizacao
no choque séptico tem sido restrita pelo potencial de
reduzir o débito e a frequéncia cardiaca nesta popula-
cado de pacientes. Uma meta-analise avaliou sua utiliza-
cdo, mas conclusdes nao foram possiveis dada a baixa
qualidade dos estudos analisados. Até que novos estu-
dos estejam disponiveis, seu uso ndo é recomendado.

Vasopressina, terlipressina e
selepressina

A vasopressina é horménio antidiurético, secre-
tagogo adrenocorticotropico, vasopressor endégeno.
No choque séptico, apds uma breve fase de elevacao,
sua concentracdo volta aos niveis normais o que repre-
senta uma reducao relativa, haja vista que na presenca
de hipotensao espera-se niveis elevados. Essa deficién-
cia de vasopressina pode ter implicagdes prognosticas.

A vasopressina tem acao vasoconstrictora por
sua acdo sobre os receptores V1, presentes nas células
musculares vasculares, e sua acao antidiurética media-
da por sua atuacao nos receptores V2, situados no sis-
tema de ductos coletores renais. Além disso, também
por acdo no receptor V2, possui efeitos hemostaticos
por liberacdo de fator de von Willebrand e pode levar
a vasodilatacao paradoxal por liberacao de oxido nitri-
co. Sua dose é de 0,01 a 0,04 unidades/min. Ela pro-
duz aumento isolado da resisténcia vascular periférica
e pode levar a reducao do DC em pacientes com dis-
funcdo ventricular, devido ao aumento significativo da
poés-carga.

O estudo VASST randomizou pacientes com
choque séptico para receber noradrenalina associada
a vasopressina (0,03 Ul/min) e somente noradrenalina.
Nao houve diferenca na mortalidade entre os grupos
na andlise intention to treat. Entretanto, a andlise de
subgrupo, com base na estratificacdo pré-inclusao de
acordo com a dose de noradrenalina utilizada, mostrou
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que a sobrevida em pacientes que recebiam doses de
noradrenalina inferiores a 15 pg/min no momento da
randomizacdo foi maior no grupo vasopressina (26,5%
x 35,7%, p = 0,05), sugerindo que talvez a droga deva
ser associada a noradrenalina em uma fase mais preco-
ce do choque e nao em uma fase mais avancada (cho-
que refratario). E importante salientar que o racional
para a esta estratificacdo pré-inclusao foi baseado no
potencial beneficio em pacientes com doses elevadas
de noradrenalina. Ndo houve diferenca significativa em
termos de eventos adversos entre os grupos, a despeito
de uma tendéncia para maior incidéncia de parada car-
diaca no grupo da noradrenalina isolada e uma tendén-
cia para maior incidéncia de isquemia digital no grupo
da vasopressina.

Recentemente, o estudo VANISH, num desenho
fatorial com uso de corticosteroides, randomizou pa-
cientes com choque séptico para receber vasopressina
ou noradrenalina. Nao foi possivel mostrar diferenca
entre os grupos usando noradrenalina ou vasopressina
em termos do desfecho primario, dias livres de lesao
renal. Entretanto, os pacientes randomizados para o
grupo da vasopressina tiveram menos necessidade de
terapia renal substitutiva, sugerindo que novos estudos
sdo necessdrios para avaliar o real papel dessa droga no
choque séptico.

Efeitos adversos anteriormente relatados da dro-
ga, como isquemia mesentérica, isquemia cutanea e de
polpas digitais, parecem ser mais frequentes quando
doses mais elevadas sao utilizadas e os novos estudos,
com uso de doses mais baixas, ndo mostram claramen-
te diferencas em relacdo a noradrenalina. Nas ultimas
recomendacdes da SSC, uma meta-andlise nao mostrou
superioridade da vasopressina em relacdo a noradre-
nalina. Por outro lado, essa medicacdo também nao se
mostrou inferior. De toda forma, a recomendacao da
SSC continua sendo o uso de noradrenalina como dro-
ga de primeira escolha. Entretanto, a SSC sugere a adi-
¢ao de vasopressina (até 0,03 U/min) com o objetivo de
elevar a pressao artéria média até o alvo em casos de
refratariedade, com nivel moderado de evidéncia. Esse
nivel de evidéncia é superior ao considerado para o uso
de adrenalina, haja vista termos mais estudos com vaso-
pressina do que com adrenalina.

Por outro lado, uma outra indicacdo da SSC para
0 uso de vasopressina seria o efeito poupador de dro-
gas adrenérgicas. Como ja discutido, julga-se hoje que o
uso excessivo de drogas adrenérgicas possa ser nocivo.
Assim, a adicao de drogas que utilizam outros recepto-
res pode ser benéfica em termos de reduzir potencias
efeitos deletérios das drogas adrenérgicas. Nesse senti-
do, a SSC sugere o uso de vasopressina, com nivel mo-
derado de evidéncia, para a reducao de noradrenalina.

A terlipressina ndo esta recomendada por seu
efeito de longa duracao, ndo sendo titulavel. Além dis-
so, alguns estudos mostram significativa reducdo do

débito cardiaco, o que ndo é desejavel nesses pacientes.

Algumas evidéncias experimentais sugeriram
que o uso de um agonista V1A seletivo poderia ser
superior a vasopressina em pacientes com choque
séptico. A selepressina, é um V1A agonista seletivo de-
senvolvido com esse fim. Suas vantagens potenciais sao
a falta de acao sobre o receptor V2. Isso impede alguns
dos efeitos fisioldgicos da vasopressina como sua acao
antidiurética. Além disso, ndo ocorre a liberacao de fator
de von Willebrand, também mediada pelo receptor V2,
e as potenciais consequéncias na coagulacgao. O estimu-
lo ao receptor V2 pode também levar a vasodilatacao,
efeito ndo desejavel em pacientes com choque. Estudos
fisioldgicos mostraram que o uso de telepressina estava
associado a menor extravasamento capilar durante o
choque séptico do que quando vasopressina era utiliza-
da. Estudos de fase 2 mostraram resultados promissores
com o uso de selepressina. O estudo de fase 3 foi inter-
rompido precocemente. Os resultados ainda ndo foram
publicados.

Angiotensina 2

Até recentemente, somente duas classes de me-
dicamentos podiam ser utilizadas para o tratamento do
choque distributivo, de uma forma geral, e do choque
séptico em especial: as catecolaminas e a vasopressina.
Dadas as inUmeras restricdes dos agentes dessas clas-
ses, a busca por opcdes fazia-se necessaria.

A ativacdo do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona leva a producdo de angiotensina 2, um po-
tente vasopressor, que age ao se ligar em receptores
especificos, levando a producao de aldosterona e a
vasoconstricao, com liberacdo concomitante de vaso-
pressina. Recentemente, o estudo ATHOS 3 avaliou o
potencial da angiotensina 2 como vasopressor em pa-
cientes com choque distributivo. Os pacientes foram
randomizados para receber essa medicacdo ou placebo
em adicdo a noradrenalina (ou outro vasopressor) com
o intuito de verificar se haveria melhora dos niveis pres-
séricos e reducao das doses do vasopressor. O desfecho
primario era a resposta em termos de pressao arterial
média, 3 horas apds o inicio da infusao. Houve melhora
dos niveis presséricos nos pacientes randomizados para
a angiotensina em comparacao com aqueles randomi-
zados para o grupo placebo, sem aumento nos eventos
adversos. Com base nesses resultados, a angiotensiva
2 foi liberada para uso comercial nos Estados Unidos e
em outros paises, embora ndo esteja ainda disponivel
no Brasil.

Dobutamina

E uma catecolamina sintética com especial afi-
nidade sobre os receptores beta-adrenérgicos. No
miocdrdio atua sobre os receptores B1, promovendo
inotropismo e cronotropismo positivos e na parede
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vascular sobre receptores B2, resultando em vasodi-
latagdo. As alteragbes hemodinamicas secundarias a
infusdo de dobutamina sdo o aumento da frequéncia
cardiaca e do indice cardiaco e a diminuicao da resis-
téncia vascular sistémica. Pode determinar hipotensao
em pacientes hipovolémicos, bem como taquiarrit-
mias. A dose varia de 5a 20 mcg/kg/min.

A maioria dos pacientes com choque séptico ndao
apresenta comprometimento da funcdo cardiaca ou,
se apresenta, mecanismos compensatérios permitem
que haja acoplamento entre oferta e consumo de oxi-
génio. Em alguns pacientes, varios mecanismos contri-
buem para a presenca de depressao miocardica: injuria
intrinseca de miofibrilas por citocinas, disfuncdo mito-
condrial, disturbio de fluxo de calcio e desregulacao
autondmica. Pode haver redugao absoluta ou relativa
do débito cardiaco, com reducéo da contratilidade e di-
minuicdo da fracdo de ejecdo. Em ambas as situacgoes,
o uso de inotrépicos esta indicado e a dobutamina é
uma das opcoes. A resposta adequada a essa reducao
da contratilidade é a dilatagcao de ambos os ventriculos.
Por meio desse mecanismo, o organismo consegue au-
mentar o volume diastélico final e, consequentemente,
manter um volume sistélico final adequado mesmo em
vigéncia de reducdo da fracao de ejecao.

Nao ha estudos randomizados que amparem
seu uso e os desfechos estudos foram fisiolégicos. Dos
estudos clinicos que avaliaram os efeitos da dobutami-
na nos pacientes sépticos, a maioria foi em associacao
com outros agentes vasoativos, como o estudo da asso-
ciacdo entre noradrenalina e dobutamina em compa-
racdo com adrenalina. Pode-se imputar a dobutamina
dois importantes efeitos: aumento do débito cardiaco
e da oferta de oxigénio e aumento do fluxo sanguineo
regional, este Ultimo por aumento do débito ou por
acao local da droga. Embora os estudos conhecidos
como EGDT tenham utilizado dobutamina para otimi-
zagao de SvO, e nao tenham mostrado maleficio, seu
uso nao é isento de riscos. Especialmente, estratégias
visando supraotimizacdao de débito cardiaco estdo
contraindicadas.

Ainda assim, a SSC sugere utilizar dobutamina
como inotrépico de primeira linha em pacientes com
evidéncia de hipoperfusao que ja tenham recebido ex-
pansao volémica adequada e estejam com a pressao
arterial média otimizada com o uso de agentes vaso-
pressores. Se iniciada, a dose de vasopressores deve ser
titulada conforme o alvo de perfusao e descontinuada
ou reduzida frente a piora da hipotensao ou presenca
de arritmias.

Inibidores da fosfodiesterase

Sdo drogas que tém efeito inotrépico positivo
e acao vasodilatadora, diminuindo a resisténcia vas-
cular sistémica, com consequente hipotensao arterial.

Estas drogas aumentam as concentra¢ées de adeno-
sina monofosfato ciclico (AMPc) intracelulares, sem
ligacdo agonista com receptores beta adrenérgicos,
com acdao farmacolégica dependente da atividade da
proteinaquinase.

Alguns estudos experimentais mostraram que es-
tas drogas possuem a propriedade de inibir a producao
de TNF, TNF-a. e interleucina 1, com efeito anti-inflama-
torio. Em ensaio clinico com pacientes idosos subme-
tidos a cirurgia cardiaca com circulagao extracorporea,
a utilizacdo de enoximone associou-se a diminuicao da
liberacdo de mediadores inflamatérios, melhora da fun-
cao renal, aumento do pHi e diminuicdo do gap PCO,
da mucosa. De uma forma geral, os inibidores de fos-
fodiesterase (milrinona, amrinona ou enoximone) tem
papel restrito no tratamento do choque séptico, dado
ao potencial efeito vasodilatador com consequente hi-
potensdo. Sua utilizacdo pode ser considerada em asso-
ciacdo com drogas adrenérgicas para casos especificos.

Levosimendan

Levosimendan é um inotropico que melhora a
contratilidade miocardica por sensibilizacdo calcio/tro-
ponina C, sem mediacao adrenérgica; com efeito vaso-
dilatador pela acao nos canais de potassio sensiveis a
adenosina trifosfato (ATP). Inicialmente, houve grande
entusiasmo com a publicacdo em 2002 do estudo LIDO,
que demonstrou aumento da sobrevida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva quando tratados
com levosimendan comparado a dobutamina. Porém,
ensaios clinicos posteriomente, Revive-ll e Surviver,
ndo conseguiram demonstrar o mesmo beneficio.

Nos pacientes com choque séptico, Morelli e
colaboradores demonstraram seu papel potencial em
pacientes com miocardiodepressao da sepse, ao suge-
rir melhora do clearance de creatinina, lactato arterial,
débito urinario e delta de CO, no grupo que recebeu
levosimendan e noradrenalina, quando comparado
ao grupo que recebeu dobutamina e noradrenalina.
Outros estudos com pequeno nimero de pacientes su-
geriram beneficios em desfechos clinicos com o uso da
medicacdao em pacientes com sepse.

Entretanto, um estudo recentemente publicado,
0 LEOPARDS nao confirmou os potencias beneficios do
levosimendan na sepse. Tratou-se de um ensaio multi-
céntrico, randomizado, duplo-cego europeu que com-
parou a utilizacdo de levosimendan com placebo para
reducdo de disfuncdo organica em pacientes com cho-
que séptico. A droga do estudo foi iniciada tardiamente,
em média 16h apds o diagndstico de choque séptico.
O estudo nao mostrou diferenca em termos de evolu-
¢ao da disfuncdo organica ou letalidade. No entanto, o
levosimendan associou-se a maior dificuldade de des-
mame de vasopressor e maior incidéncia de arritmias
supraventriculares. Discute-se o inicio tardio como um
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possivel limitante do seu beneficio, assim como a au-
séncia de avaliacdo da funcao cardiaca nos pacientes.
Entretanto, existem outras possiveis causas relaciona-
das a propria atividade vasodilatadora caracteristica da
droga, além do efeito persistente da medicacao, face a
relativa curta duracdo da miocardiodepressao apresen-
tada por esses pacientes.

Considerando as evidéncias atuais, a SSC néo re-
comenda sua utilizacao na sepse, mantendo-se a dobu-
tamina como inotrépico de primeira escolha.

PonTos CHAVES

B Quando a reposicao volémica apropriada nao
restaurar a pressao arterial (PAM < 65mmHg),
a terapia com agentes vasopressores deve ser
iniciada. O uso de vasopressores pode ser ne-
cessario transitoriamente em circunstancias
com hipotensdao ameacadora a vida, mesmo
antes de completar a reposicao volémica. Uma
vez reestabelecidas a pressdo arterial e/ou
perfusdo, o vasopressor deve ser progressiva-
mente descontinuado.

B Recomenda-se o uso de noradrenalina como
vasopressor de escolha no choque séptico;

)
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Diagnostico do

Agente Infeccioso

OBJETIVOS

INTRODUCAO

O diagnéstico de infeccao em um paciente sép-
tico é de fundamental importancia. Embora nem sem-
pre seja facil detectar o foco primario, esta deve ser
uma preocupacao constante para o controle da sepse.
A correta individualizacao do local primdrio do processo
infeccioso possibilita a realizacdo de exames especificos
que podem conduzir a identificacdo dos microrganis-
mos responsaveis. A conduta terapéutica, incluindo a
antimicrobiana, vai diferir, substancialmente, de acordo
com o local da infeccdo primaria e a ndo identificacao
deste local possibilitara maior probabilidade de erro te-
rapéutico. Varios trabalhos mostram que a escolha ini-
cialinadequada do esquema antimicrobiano pode levar
a aumento significativo da taxa de mortalidade em pa-
cientes sépticos.

Mesmo quando se identifica um microrganismo
numa hemocultura, por exemplo, a definicdo do sitio
primario da infeccdo permite associar a presenca desse
agente ao local afetado, permitindo melhor vigilancia
epidemiolégica e a maior possibilidade de acerto em
casos posteriores.

Estudos diagnosticos sao mais especificos e com
maior probabilidade de conduzir a resultados satisfato-
rios quando se conhece onde deve ser intensificada a
investigacao. Dependendo desse local primario da in-
feccdo, podem existir medidas especificas a serem to-
madas no controle da fonte. O diagndstico infeccioso
é importante também do ponto de cirdrgico. Assim, a
localizacdo de colecdes ou a descoberta de cateteres in-
fectados, por exemplo, possibilitam o tratamento ade-
quado do paciente com remocao do foco.

B Conhecer os principais focos de infeccao responsaveis pela sepse

B Entender como é possivel estabelecer se a infeccao é a causa primaria da
resposta inflamatoria sistémica

B Conhecer as principais técnicas para diagnostico do agente infeccioso
B Interpretar os achados microbiolégicos

B Conhecer novas técnicas para diagndstico rapido do agente

B Definir medidas importantes para controle do foco infecciosos

Considerando as evidéncias existentes, apon-
taremos como conduzir ao diagndstico infeccioso nas
infeccdes graves e as condutas a ser tomadas para seu
controle local.

AsPecTos GERAIS

Todos os pacientes com sepse devem ser subme-
tidos a coleta de culturas dos sitios sob suspeita clinica
de serem o foco em questao (best practice statement).
Nao se deve colher culturas de todos os sitios indiscri-
minadamente, somente daqueles pertinentes ao foco
sob suspeita, para evitar confusdo diagnostica. E fun-
damental coletar as culturas antes da administracdao
de antibioticoterapia para aumentar a sensibilidade do
exame. Isso é particularmente importante no tocante a
hemoculturas. A recomendacao é o uso de terapia anti-
microbiana de amplo espetro e todos os esforcos devem
ser feitos para a identificacdo do agente infeccioso, de
forma a permitir o descalonamento. Entretanto, a ne-
cessidade de aumentar a sensibilidade do exame deve
ser contraposta ao beneficio da antibioticoterapia na
primeira hora, ou seja, ndo pode haver atraso significa-
tivo na administracao de antimicrobianos secundarios a
dificuldade na coleta de culturas. Culturas mais dificeis
de obter, como lavado broncoalveolar, liquidos de abs-
cessos e puncoes articulares, nao se qualificam para a re-
comendacao de coleta antes da terapia antimicrobiana.
O descalonamento adequado é a base das politicas de
stewardship e estd associado a menor chance de resistén-
cia, reducao de eventos adversos e reducao de custos.

Além da coleta especifica dos sitios sob suspei-
ta, todos os pacientes devem colher hemoculturas,
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pois 30 a 50% dos pacientes sépticos apresentam he-
moculturas positivas, ainda que o foco primario nao
seja a corrente sanguinea. Alguns focos, como pulmao
e infeccdo abdominal, estdao mais frequentemente as-
sociados com a presenca de bacteremia. A presenca
de bactérias na corrente sanguinea pode ser rapida-
mente resolvida, com a mesma se tornando estéril de
minutos a horas apds a primeira dose de antimicro-
bianos, por isso a coleta anterior aumenta a chance
de positivacao. Os servicos devem estar organizados
para prover, o mais rapido possivel, os resultados de
hemocultura de forma a propiciar o rapido descalo-
namento da terapia. Usualmente, o crescimento de
microrganismos implicados na génese da bactere-
mia ocorre dentro das primeiras 48 horas, embora o
resultado sé possa ser considerado negativo apds 5
dias. Microrganismos reconhecidamente de cresci-
mento lento sdao as bactérias HACEK (Haemophilus,
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella),
espécies de Brucella, Mycobacterium e fungos.

Deve-se coletar duas amostras de sangue perifé-
rico, com volume de pelo menos 20 mL, cada uma de
um sitio de venopuncao diferente, apds a correta de-
sinfeccdo da pele, para pacientes sem cateter vascular.
Deve-se coletar, idealmente, um frasco para aerdbios e
outro para anaerdbios. As culturas podem ser coletadas
ao mesmo tempo, para evitar atrasos, haja vista que nao
se tem clara demonstracdo de melhora da sensibilidade
com intervalo entre as coletas e isso provocaria atraso
na administracdo de antimicrobianos ou perda de sen-
sibilidade. As culturas coletadas de cateter tém maior
risco de contaminacdo e devem ser evitadas. Germes
colonizantes tipicos, isolados somente em apenas um
dos frascos de hemocultura, ndo devem ser valorizados
como agentes de infeccdo. Sao eles os estafilococos coa-
gulase-negativo, Streptococcus viridans, Diphtheroids,
Bacillus spp e outros que nédo B. anthracis.

Recentemente, técnicas alternativas e mais rapi-
das para a deteccao do agente antimicrobiano foram
desenvolvidas numa tentativa de suplantar as limita-
¢oes das hemoculturas em termos de falta de sensi-
bilidade e demora nos resultados, tanto para detectar
esses agentes diretamente no sangue coletado como
para identificacdo mais rapida apos crescimento nas he-
moculturas coletadas por métodos tradicionais. Além
disso, muitas dessas técnicas podem identificar pa-
droes de resisténcia, o que permite melhor adequacao
da terapia antimicrobiana. Entretanto, devido a diversas
limitacdes, nenhuma dessas técnicas tem sido utilizada
clinicamente em larga escala.

Uma das técnicas mais utilizadas hoje é a identi-
ficacao utilizando a ionizacdo por dessorcao a laser as-
sistida por matriz, cuja sigla em inglés é MALDI (Matrix
Assisted Laser Desorption lonization), seguido pela de-
teccdo em um analisador do tipo tempo de voo, sigla
TOF (do inglés time of flight). Essa técnica consiste na

colocacao do material biolégico, apds crescimento em
hemoculturas tradicionais, em uma placa onde exis-
te uma matriz polimérica. Ap6s irradiacao com laser,
ocorre vaporizagao e ionizacao de diversas moléculas.
Essas moléculas sao levadas a um detector e a identifi-
cacao baseia-se, primariamente, no tempo de chegada
a esse detector (time of flight), pois cada espécie tem
tempo diferente.

Sao também conhecidas as técnicas de deteccao
de DNA de microrganismos por reacdao em cadeia de
polimerase (PCR). Como ha muitos patégenos poten-
cialmente envolvidos, essas técnicas sdo feitas de forma
multiplex, possibilitando a identificacdo de multiplos
patégenos.

Asvantagens potenciais dessas novas tecnologias
sdo a rapidez na identificacdo do agente e a disponibili-
zacdo mais rapida do antibiograma, o que permite rever
as condutas clinicas e promover adequagdes, quando
necessario. Por outro lado, sédo potenciais desvantagens
a contaminacao por excesso de sensibilidade, os custos
potencialmente mais elevados e a auséncia de estudos
que tenham demonstrado, de forma definitiva, sua cus-
to-efetividade em programas de stewardship. Algumas
das técnicas disponiveis para deteccao diretamente do
sangue também apresentam problemas em termos de
baixa sensibilidade e limitacdo dos patégenos passiveis
de identificacao. Ja aquelas que sao utilizadas para de-
teccdo apds cultivo tradicional perdem em termos de
tempo para identificacdo, haja vista que dependem da
etapa anterior de crescimento tradicional. Além disso,
os custos podem ser elevados por se agregarem aos da
hemocultura tradicional.

INFECCAO RESPIRATORIA

Infeccdo do trato respiratdrio é a causa mais co-
mum de sepse em todo o mundo. Confirmar a presenca
de infeccdo, identificar corretamente o agente infec-
cioso e tomar medidas locais de controle sdao passos
importantes no tratamento de uma sepse por infeccao
respiratoria.

Pacientes com pneumonia comunitaria grave
devem ser submetidos a coleta de hemoculturas e es-
pécime respiratério para determinacdao do exame di-
reto (Gram) e cultura (escarro ou aspirado traqueal, se
estiver entubado). No caso do escarro, deve-se avaliar
a qualidade do mesmo antes de proceder com os exa-
mes especificos. Em pacientes de areas endémicas ou
durante surtos, deve ser feita a pesquisa de antigeno
de Legionella na urina. A pesquisa de antigeno para
Streptococus pneumoniae também estd indicada. Outros
testes podem ser avaliados, como sorologias para
Micoplasma e Legionella, reacao em cadeia de polimera-
se (PCR) para Legionella, Micoplasma e pneumococo. Os
pacientes com derrame pleural significativo podem ser
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submetidos a toracocentese diagndstica, principalmen-
te se houver suspeita de empiema. Caso seja sugesti-
vo, deve-se pesquisar etiologia viral, principalmente o
Influenza. A técnica diagnéstica recomendada para con-
firmacao laboratorial de Influenza é PCR em tempo real
em aspirado de nasofaringe, pois concentra maior nu-
mero de células, ou o swab combinado de nasofaringe e
da orofaringe. As técnicas de imunofluorescéncia direta
tém baixa sensibilidade. Culturas para virus e painéis
para a identificacdo de multiplos virus estdao também
disponiveis.

Ja o diagndstico de pneumonia associada a assis-
téncia a saude é mais complexo (Quadro 7.1). Mesmo
pacientes atendidos nos servi¢os de emergéncia podem
ter pneumonia por agentes usualmente relacionados a
infeccdes nosocomiais e a suspeicdo diagnostica, pela
presenca de fatores de risco, tais como internagoes re-
centes ou dialise, é importante para que a antibioticote-
rapia seja feita de forma adequada. Os exames a serem
colhidos, nesses casos, sdo basicamente os mesmos, ou
seja, hemoculturas e espécimes respiratoérios.

Quadro 7.1: Caracteristicas da pneumonia associada a
assisténcia a saude

Presenca de fatores de risco
Pode se apresentar nos servicos de emergéncia

Desenvolvida apds 48 horas da admiss&o e ndo em
incubagdo no momento da admiss&o hospitalar

Pneumonia ap6s 48 horas de VM

Entretanto, o desafio diagnéstico é bem maior
quando se trata de pneumonia associada a ventilagcao
mecanica (PAV). O diagndstico da PAV nédo é uma tarefa
simples em um paciente grave, em ventilagdo mecanica.
Os achados mais comumente associados a pneumonias,
como febre, leucocitose, escarro purulento e reducao
de transparéncia pulmonar na radiografia podem es-
tar presentes por outros motivos no paciente ventilado
mecanicamente. Deve-se suspeitar de PAV em todo os
pacientes com novo infiltrado radiolégico associado a
febre, secrecdo purulenta, leucocitose e piora de oxige-
nacdo. Em pacientes com sindrome de desconforto res-
piratério agudo (SDRA), a suspeita deve ser aumentada.
Nao esta claro o papel do CPIS modificado para o diag-
nostico de PAV nem dos biomarcadores procalcitonina
e proteina C reativa, de forma que os consensos mais
recentes nao recomendam sua utilizacao.

Febre pode acontecer por varias situacdes dife-
rentes em um paciente grave. Tromboflebite, infarto
do miocardio, insuficiéncia adrenal, hipertireoidismo,
efeito de drogas, absorcao de colecbes sanguineas,

procedimentos invasivos, entre outros, podem ser cau-
sas de febre. Por outro lado, pacientes gravemente en-
fermos podem fazer processo infeccioso sem apresentar
febre. A propria definicdo de febre é mal conceituada
no paciente internado em terapia intensiva. A afericdao
ideal da temperatura corporal é a realizada de forma
central, porém a medicdo axilar é realizada na maioria
dos hospitais brasileiros, pela sua maior praticidade.

Uma radiografia de térax anteroposterior, com
aparelho portatil, deve ser realizada em todo paciente
suspeito de pneumonia. Apesar da presenca de con-
densacdes pulmonares nao ser especifica, aumenta a
probabilidade diagnéstica. O ultrassom pulmonar pode
contribuir para o diagnostico diferencial, bem como a
tomografia computadorizada.

O estabelecimento da etiologia das infeccoes
do trato respiratério em pacientes de terapia intensiva
é importante para permitir o descalonamento da tera-
pia empirica inicialmente instituida. Como em todos
0s pacientes com suspeita de sepse, hemocultura deve
ser colhida antes da administracdo de antibiéticos, da
mesma forma que as amostras de secrecao respiratoria.
A deteccao isolada de alguma bactéria em amostras do
trato respiratério ndo é suficiente. Deve-se encaminhar
essas amostras para o laboratério de microbiologia com
intervalo de até duas horas da realizacdao da coleta.
A especificidade desses exames é baixa, principalmen-
te das secrecOes traqueais. Consequentemente, devem
ser feitas culturas semiquantitativas, utilizando-se pon-
tos de corte diferenciados. O exame de escolha, por se
tratar de um método ndo invasivo, é a coleta de aspira-
do traqueal. Como a possibilidade de contaminacgao é
maior, o ponto de corte também deve ser mais elevado.
Considera-se relevante o crescimento de 10°-10° UFC
(unidades formadoras de colonia). Os métodos inva-
sivos podem ser indicados em situagdes especiais. Os
pontos de corte, dada a menor possibilidade de conta-
minacao, sdo mais baixos:

B Lavado broncoalveolar (BAL): 10%

B Lavado broncoalveolar as cegas: 10% e

B Escovado bronquico (PSB) protegido: 103,

O valor preditivo negativo da secrecédo traqueal,
em pacientes sem uso de antimicrobianos, é bastante
elevado para o diagnéstico de pneumonia. No entan-
to, estudos clinicos randomizados comparando abor-
dagem diagnostica invasiva (obtido por broncoscopia)
versus nao invasiva (baseado em aspirado traqueal) ndo
mostraram diferencas em relacdo a desfechos dos pa-
cientes com PAV.

Deve-se obter o liquido pleural sempre que pos-
sivel para os pacientes que apresentem infiltrado pul-
monar adjacente ou alguma outra razdo para suspeita
de infeccao. O material deve ser examinado para colo-
racdo de Gram, cultura, contagem leucocitaria, glicose,
pH, DHL e dosagem de proteinas.
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E importante ressaltar que o diagndstico de PAV
clinicamente relevante e aquele utilizado para fins epi-
demioldgicos e sequimento pelas comissdes de contro-
le de infecgao hospitalar nem sempre sao concordantes.
Por vezes, pacientes com suspeicao clinica devem ser
tratados com terapia antimicrobiana mesmo que ndo
preencham os critérios adequados e atualmente vélidos
para diagnostico de infeccao relacionada a assisténcia a
saude. A necessidade de uniformizar esses critérios para
gerar taxas comparaveis entre as instituicbes também
fez com que se tornasse mais dificil sua utilizacdo para
manejo a beira leito da suspeita de pneumonia.

INFECCAO URINARIA

A presenca de bactéria na urina ocorre com fre-
quéncia em pacientes de terapia intensiva, uma vez que
o uso de sonda vesical de demora, indicada para melhor
avaliacdo do débito urinario, ¢ comum. Como é sabido,
ainfeccao do trato urinario (ITU) esta relacionada ao uso
destes dispositivos intravesicais.

Conceitua-se como ITU relacionada a assisténcia
a saude a que apresenta os seguintes critérios:

B Apresenta pelo menos UM dos seguintes sinais
e sintomas, sem outras causas reconhecidas:

o Febre (Temperatura: >38 °C);
o Dor suprapubica ou lombar.

0]

B Possui cultura de urina positiva com até duas
espécies microbianas com > 10° UFC/mL. No
caso de Candida spp, considerar qualquer
crescimento.

Nao ha necessidade de monitorizacao microbio-
I6gica de rotina. Cultura da ponta da sonda vesical nao
deve ser realizada. Deve-se coletar a urina dos pacientes
com sonda vesical, da sua porcao final e ndo da bolsa
coletora, para a realizacdo de urocultura. O material pre-
cisa ser transportado para o laboratério o mais rapido
possivel, a fim de evitar multiplicacdo bacteriana, e o
mesmo precisa ser refrigerado, caso exista a possibilida-
de de ocorrer demora no transporte por tempo superior
a uma hora.

INFECCAO ABDOMINAL

O controle cirtrgico de um foco infeccioso na
sepse é parte importante no tratamento. Como regra
geral, um paciente com colecao intra-abdominal ou
area necrosada necessita de uma intervencao cirdrgica
como parte da terapéutica.

Hemoculturas devem ser colhidas em casos sus-

peitos de sepse abdominal. Também devem ser colhi-
das culturas de feridas suspeitas de infeccao.

O diagndstico de imagem mais importante para
infeccdes intra-abdominais é a tomografia de abdome,
embora a ultrassonografia possa ajuda em casos sele-
cionado, devido ao baixo custo e a facilidade de reali-
zacdo a beira do leito. As técnicas de imagem podem
ser utilizadas para guiar puncdes diagnésticas e tera-
péuticas. Toda colecdo anormal intra-abdominal deve
ser puncionada e drenada, e o material coletado deve
ir para exame microbiolégico. A drenagem percutanea,
guiada por método de imagem, tem se mostrado tao
eficiente como a laparotomia e deve ser o procedimen-
to de escolha. Em casos de diagnéstico dificil e de maior
complexidade técnica ou em reintervencoes, esta ulti-
ma se impoe.

Deve-se lembrar que a coleta de secrecao de
drenos e feridas ndo é adequada e, usualmente, refle-
te apenas colonizacgdo. A coleta deve ser feita em locais
previamente estéreis, por puncao ou por drenagem,
com devida antissepsia prévia do local. Deve-se coletar
quantidade suficiente de amostra para que todos os
exames possam ser feitos. Em um abscesso, é ideal cole-
tar amostras tanto de seu conteddo como uma amostra
da parede, sempre que possivel, pois o crescimento do
agente etiolégico na secrecdo purulenta é dificultado
pela acao dos leucécitos que destroem as evidéncias de
invasao bacteriana.

Uma das principais causas de diarreia em pacien-
tes hospitalizados e, principalmente, em pacientes de
UTI, é a infeccdo por Clostridium difficile. Em alguns ca-
sos, principalmente em pacientes mais debilitados, essa
infeccdo pode levar a casos graves, com sepse e choque.
Assim, seu diagndstico e tratamento precoce consti-
tuem, hoje, uma ferramenta importante para a reducdo
da letalidade por sepse em terapia intensiva.

A incidéncia de infeccao por C. difficile vem au-
mentando por mais pacientes estarem submetidos a
intervengdes que constituem fatores de risco, tais como
0 uso de antimicrobianos de amplo espectro, proteto-
res gastricos, longa permanéncia na terapia intensiva e
idade avancada. A doenca é mediada pela producao de
toxinas, portanto, a simples presenca da bactéria ndo
é sinal da doenca. Isso tem implica¢des diagndsticas,
visto que o isolamento do agente, na auséncia da de-
teccdo de toxina, ndo constitui diagnostico da infeccdo.
Uma nova cepa, a NAP1/BI/027, tem alta viruléncia, com
producao elevada de toxinas.

A deteccdo do Clostridium pode ser feita por co-
procultura, mas esse método é pouco utilizado dada a
demora do resultado, entre 48-96 horas. Além disso, o
isolamento em cultura ndo implica na presenca de cepa
produtora de toxina, pois o carreamento assintomati-
co é frequente. O método mais comumente utilizado é
a pesquisa da toxina A e B diretamente nas fezes, por
métodos imunoenzimaticos (ELISA), embora a sensi-
bilidade seja baixa, com falha na deteccdo de cerca
de 40% dos casos. Para melhora da sensibilidade e da
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especificidade, pode-se dosar a producado de toxinas
apos a cultura, embora isso implique em demora no re-
sultado do exame.

Mais recentemente, métodos baseados em de-
teccao de material genético (DNA) por reagao em cadeia
de polimerase (PCR) tém sido utilizados. Esses testes
permitem a deteccdao dos genes produtores de toxinas
A ou B, inclusive da presenca da cepa BI/NAP1/027, o
que tem implicagbes terapéuticas, haja vista que redu-
cado de recorréncia com o uso de fidaxomicina foi relata-
da apenas nas cepas ndo-BI/NAP1/027. Recentemente,
foi desenvolvido o teste para deteccdo de antigenos
da bactéria, o glutamato desidrogenase (GDH). Esse
teste deve ser utilizado juntamente com a deteccdo
de toxina A e B, como parte de um algoritmo de dois
passos, pois o uso de técnicas baseadas na deteccdo
de antigenos da bactéria e mesmo de genes produto-
res da toxina é altamente sensivel, o que pode levar a
diagnostico excessivo de cepas pouco patogénicas na
auséncia de toxina livre nas fezes. Por outro lado, outras
técnicas menos sensiveis podem retardar o diagnéstico.
Na pratica, em pacientes sintomaticos, a deteccao tanto
por ELISA como por PCR deve desencadear o tratamen-
to, de acordo com as recentes diretrizes da Infectious
Diseases Society of America (IDSA). Da mesma forma, o
valor preditivo negativo de técnicas de PCR é elevado.

INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA
AssocIADA A CATETER

A utilizacdo de acesso venoso central é funda-
mental para o tratamento de pacientes graves inter-
nados em unidades de terapia intensiva. Pacientes de
UTIl podem apresentar febre relacionada a presenca do
cateter central. Pode existir infeccdo no local da puncao
ou infeccéo sistémica a partir de contaminacédo da parte
intravascular do cateter.

Ha varias técnicas para se fazer diagnéstico de in-
feccdo de corrente sanguinea associada a cateter, com
ou sem a permanéncia do mesmo. Deve-se considerar
que a retirada do cateter é a regra na suspeita ou confir-
macao de bacteremia relacionada ao cateter. Pacientes
com sepse, sem outro foco aparente, devem ter seus ca-
teteres venosos retirados ou trocados, independente da
presenca de sinais flogisticos no sitio de puncao.

A técnica mais frequentemente utilizada é a
de Maki, que pressupde a retirada do cateter. Os 5 cm
distais devem ser enviados o mais rapidamente possi-
vel para o laboratério. E importante ter atencéo no ta-
manho da peca enviada para cultivo, pois trata-se de
cultura semiquantitativa. O resultado é considerado po-
sitivo quando ha o crescimento de mais do que 15 UFC.
Assim, tanto tamanhos menores quanto maiores po-
dem comprometer a acuracia do exame. As vantagens
dessa técnica sdo a facilidade na execucéo, a facilidade

na padronizacdo da técnica e sua disponibilidade na
maioria dos laboratérios de microbiologia. Ha, entre-
tanto, algumas desvantagens, como a necessidade de
retirada do cateter e a necessidade de se obter hemo-
cultura pareadas, para evitar interpretacao errbnea de
colonizagdo do cateter. Deve-se coletar duas amostras
de sangue periférico por venopuncdo para realizagao
de culturas e ndo utilizar o cateter suspeito para obten-
¢do das amostras. Além disso, ha problemas de sensibi-
lidade, pois ha relato de bacteremias com < 15 UFC no
cultivo do cateter. Constitui uma limitacdo importante o
fato de apenas infeccdes da superficie externa do cate-
ter serem passiveis de diagnostico, o que é uma limita-
cdoimportante, haja vista que o [limen interno pode ser
responsavel por até 30% dos casos.

Técnicas que mantem o cateter sdo eventualmen-
te utilizadas em pacientes com sepse, para cateter de
longa permanéncia ou para pacientes com dificuldade
de acesso venoso. Pode-se coletar amostra de sangue
pelo cateter suspeito e outra amostra por venopuncao.
As culturas quantitativas de amostras de sangue peri-
férico e de sangue pelo cateter central com uma rela-
¢do maior do que 5:1, ou seja, 5 vezes mais colénias de
microrganismos presentes no sangue coletado pelo ca-
teter central em relacdo ao sangue periférico, sugerem
fortemente infeccdo de corrente sanguinea relacionada
a cateter. Entretanto, poucos laboratérios realizam cul-
turas quantitativas de sangue. Uma opc¢ao é a monito-
racdo do tempo de crescimento das culturas pareadas
periféricas e do cateter sob suspeita. Um diferencial de
tempo = 2 horas entre elas sugere fortemente infeccdo
de corrente sanguinea relacionada ao cateter.

Outras recomendacdes de destaque:

B Enviar para cultura tanto o introdutor quanto
a ponta do cateter de Swan-Ganz, em caso de
suspeita de infeccédo relacionada a cateter.

B Ndo se recomenda a realizacdo de culturas
de rotina dos liquidos infundidos pelo ca-
teter, a ndo ser que exista forte evidéncia
epidemioldgica.

B Nao realizar rotineiramente a troca de cateter
através de fio-guia. Essa técnica deve ser usada
apenas quando houver mau funcionamento
no cateter sem sinais de infeccéo.

B Ndo ha recomendacao para remocao de ca-
teter passado sob condicbes de emergéncia,
a ndo ser que haja quebra das técnicas de
antissepsia.

Em pacientes com infeccdo de corrente sangui-
nea, apds a remocdo do cateter colonizado, deve ser
feita investigacao para endocardite bacteriana, trombo-
flebite séptica ou outra infeccdo metastatica naqueles
que persistem com bacteremia, fungemia ou sem me-
Ihora clinica por 48-72 horas, mesmo com o tratamento
empirico adequado.
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B Colher hemoculturas em todos os pacien-
tes com suspeita de sepse antes do inicio da
antibioticoterapia.

B Devem ser colhidas culturas de todos os sitios
pertinentes, na dependéncia do foco de infec-
¢ao. Nao postergar a terapia antimicrobiana
nos pacientes com sepse, uma vez que essa
medida diminui mortalidade.

B Em pacientes com CAP, devem ser colhidas he-
moculturas e, sempre que possivel, amostras
de secrecdes respiratorias.

B Pneumonia associada a ventilacdo mecanica

deve ser suspeitada em todos os pacientes
com novo infiltrado radiolédgico, associada a

febre, alteracdo de leucécitos e alteracdo da
secrecdo traqueal ou piora da troca gasosa.

Em pacientes sépticos, o cateter central deve
ser sempre removido na suspeita de infeccdo
de corrente sanguinea associada a cateter.

Em pacientes com suspeita de PAV, devem ser
colhidas hemoculturas e culturas de espéci-
mes respiratorios, preferencialmente aspirado
traqueal, com culturas semiquantitativas.

O exame de escolha para diagnéstico de infec-
¢ao intra-abdominal é a tomografia, embora
o ultrassom possa ser util em pacientes com
condigdes dificeis de transporte.

Clostridium difficile pode ser diagnostico por
diversas técnicas. Somente a deteccao de toxi-
nas tem baixa sensibilidade.
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Uso de Biomarcadores

8

na Sepse

OBJETIVOS

INTRODUCAO

Biomarcadores sdo definidos como substancias
ou caracteristicas que, de forma objetiva, podem ser
usadas como medida e avaliacdo das fungdes biologi-
cas normais, processos patoldgicos ou da resposta far-
macoldégica a uma intervencao terapéutica. Sdo usados
para varias finalidades, sendo as mais frequentes as des-
critas no Quadro 8.1.

Quadro 8.1: Finalidades dos biomarcadores

Triagem — Permite identificar pacientes com risco
aumentado de desfechos desfavoraveis, de forma a permitir
intervengdes profilaticas ou tratamento precoce. Devem

ter alta sensibilidade e especificidade. O balango entre
sensibilidade e especificidade depende do objetivo a ser
atingido.

Diagnostico — Permite estabelecer o diagndstico de
uma determinada doenga, ou fazé-lo de forma mais rapida,
mais acurada ou mais barata.

Estratificagao de risco - |dentificar, dentro de um
grupo de pacientes, aqueles com risco aumentado para um
determinado desfecho.

Monitoragao e seguimento - Permitir o seguimento
da resposta a uma determinada terapia ou intervengao,
tanto no tocante a dose como a durago.

Adaptado de Marshall et al - Biomarkers of sepsis Crit Care
Med 2009; 37:2290

Um biomarcador deveria ter determinadas ca-
racteristicas, que fariam dele um instrumento ideal.

B Conhecer principios basicos sobre biomarcadores

B Conhecer as caracteristicas dos dois principais biomarcadores na sepse,
a proteina C reativa (PCR) e a procalcitonina (PCT)

B Conhecer as evidéncias que amparam o uso da PCR e da PCT para auxiliar
no diagnoéstico de sepse e introducao de antibioticoterapia, bem como
para auxiliar na definicdo da duracdo da terapia antimicrobiana

Entretanto, dada a pluralidade de suas finalidades, uma
determinada variavel dificilmente contemplaria todas
essas caracteristicas. Na sepse, dada a diversidade em
termos de perfil dos pacientes, agentes etioldgicos,
ambientes em que se da a infeccao e, portanto, as mul-
tiplas formas de interacao entre os trés componentes
desse tripé, dificilmente teremos um biomarcador ideal.
Biomarcadores deveriam ser baratos, disponiveis, fa-
ceis de usar e interpretar, consistentes e reprodutiveis
ao longo de todo o espectro clinico da doenca que
pretender marcar e ter seus resultados rapidamente
disponiveis de forma a permitir que decisdes clinicas
tempo-dependentes sejam tomadas em tempo habil.
E também importante que tenham boa sensibilida-
de e especificidade, de forma a detectar a doenca em
questdo e a diferencia-la de outras patologias. A detec-
¢do precoce é importante; por isso, dentro da evolucao
clinica da doenca, é importante que ele seja dinamico,
ou seja, que haja aumento imediato, logo na fase ini-
cial, sequida de reducdo também rapida. Deve ser uma
variavel continua e nao discreta, permitindo selecionar
de forma adequada niveis de corte. Isso também facilita
o estabelecimento de correlagdes progndsticas, tanto
com a gravidade da doenca como com mortalidade.
Outra caracteristica ideal é a capacidade de ser nova-
mente Util em episédios repetidos da patologia.

Infelizmente, ndo existe um biomarcador ideal
para a sepse, que atenda a todas essas caracteristicas.
Diversos biomarcadores ja foram testados, com finalida-
des diversas, tanto para diagndstico, como progndstico
ou seguimento de tratamento (Quadro 8.2). Os bio-
marcadores, no contexto da sepse, tém sido utilizados
de vérias formas. As mais relevantes para a pratica clini-
ca sdo a facilitacdo do diagnéstico, procurando discernir
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entre infeccdo e a presenca de resposta inflamatéria se-
cundaria a outras agressdes nao infecciosas, e o segui-
mento do tratamento, procurando reduzir o tempo de
terapia antimicrobiana. Nesse contexto, embora ainda
haja controvérsias, os dois mais utilizados sao a proteina
Creativa e a procalcitonina.

Quadro 8.2: Exemplos de biomarcadores ja testados com
finalidades diversas na sepse

Proteina C reativa - PCR

Procalcitonina - PCT

Interleucina 6 - IL6

Fator de necrose tumoral - TNF

Macrophage migration inhibitory factor - MIF

Heart-type fatty acid-binding protein - HFABP

Triggering receptor expressed on myeloid cells 1 - TREM 1
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin - NGAL
Transforming growth factor beta - TGFb

Pancreatic stone peptide/regenerating peptide - PSP/reg
High mobility group box 1 - HMGB1

Lipopolissarideo - LPS

Tissue factor pathway inhibitor - TFPI

Plasminogen activator inhibitor type-1 - PAI-1

Peptideo natriurético atrial - ANP

Peptideo natriurético tipo B - BNP

Interleucina 10 - IL10

Interleucina 1 - IL1

Troponina

Ischemia Modified Albumin - IMA

Fator nuclear k3 (kappa-beta)

Ha diversas vantagens no uso abreviado de
antimicrobianos. Além da reducdo de custos e to-
xicidade, ha reducdo de complicacbes relacionadas
com o uso excessivo, como infeccées por Clostridium
difficile, e surgimento de resisténcia bacteriana. Por
outro lado, também ha riscos potenciais no uso curto
de antimicrobianos. A eficacia terapéutica pode ficar
comprometida, principalmente em algumas subpo-
pulacbes de pacientes, como imunossuprimidos ou
com infec¢des por germes multirresistentes. O com-
prometimento da eficacia terapéutica também pode
contribuir para a geragao de resisténcia bacteriana e
aumento de letalidade. O ponto central é se realmente
seria necessario um biomarcador para orientar a in-
troducdo e suspensao de antibidtico ou se apenas o

senso clinico, na percepcao da resolucao dos sinais de
infeccao, seria suficiente.

PROCALCITONINA

A procalcitonina é um peptideo precursor da cal-
citonina, produzido por células parafoliculares da tireoi-
de e células neuroenddcrinas do pulmao e intestino, em
resposta a estimulo pré-inflamatério. Embora nao seja
especifica, ela é produzida particularmente em resposta
a estimulos de origem bacteriana, principalmente por
células pulmonares e intestinais. Sua secre¢do se inicia
de 2-4 horas ap6s o estimulo inicial, atingindo o picoem
12-24 horas. Tem como uma de suas vantagens o fato
da queda ser abrupta, apés a cessacao do estimulo, com
meia-vida estimada de 22-35 horas.

O papel da procalcitonina na reducdo do tempo
de uso de antimicrobianos em pacientes criticos vem
sendo continuamente avaliado. Um dos principais es-
tudos, o PRORATA, teve como objetivo estabelecer a
efetividade de um algoritmo baseado na procalcitoni-
na para reduzir a exposicdo aos antibiéticos. Nesse es-
tudo aberto, foram randomizados 621 pacientes com
expectativa de permanecer na UTI mais de 3 dias e com
suspeita de infec¢des bacterianas para os grupos de es-
tratégia guiada por procalcitonina ou cuidados usuais.
Os desfechos foram a mortalidade em 28 e 60 dias. Nao
houve diferenca na letalidade entre os grupos e os pa-
cientes do grupo guiado pela procalcitonina tiverem
mais dias sem antibioticos do que os do grupo controle.
Entretanto, o estudo foi criticado pelo uso prolongado
de antibiéticos no grupo controle, em média 14,3 dias,
em comparacdo a 11, 6 no grupo da procalcitonina. Ou
seja, a reducao média de 2,7 dias, na verdade, dentro
dos nossos conhecimentos atuais, poderia ter sido ob-
tida com menor manejo clinico desses pacientes, sem a
necessidade de um biomarcador.

Mais recentemente, um outro estudo, conduzido
por De Jong e colaboradores, avaliou, de forma aberta,
multicéntrica e randomizada, 1.575 pacientes adultos,
admitidos na UTl com diagndéstico de infeccdo que ti-
vessem recebido a primeira dose de antibidticos ha
menos de 24 horas. A procalcitonina era mensurada
diariamente e os antibidticos deveriam ser suspensos
se 0s niveis caissem abaixo de 80% do valor de pico, se
estivessem abaixo de 0,5 pg/L ou a critério do médico
assistente. Houve reducgao significativa do uso de anti-
bidticos em termos do numero de doses utilizadas. De
forma diferente do estudo PRORATA, houve reducdo
do tempo de uso de antibioticoterapia de 7 para 5 dias,
ou seja, o grupo controle utilizou tempo ja reduzido de
antibiéticos. Houve também reducao de letalidade no
grupo guiado por procalcitonina.

Recentemente, foi publicada meta-analise de 26
estudos randomizados visando avaliar a eficacia e segu-
ra da procalcitonina para guiar a antibioticoterapia em
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pacientes com infecao respiratéria. Os autores encon-
traram letalidade significativamente menor nos grupos
guiados por procalcitonina, assim como uma redugao
significativa do tempo de exposicdo a antibioticos (mé-
dia de 2,4 dias, com 5,7 no grupo procalcitonina e 8,1 no
grupo controle) e dos eventos adversos relacionados a
antibioticos. Meta-andlises anteriores ja haviam sugeri-
do os mesmos beneficios.

Por outro lado, também recentemente, Chu e
colaboradores publicaram um estudo retrospectivo,
avaliando o uso de procalcitonina no mundo real, de
forma pragmatica e ndo no contexto de estudos clini-
cos. Eles incluiram 20.750 pacientes, em 107 hospitais,
correspondendo a aproximadamente 20% de todos os
pacientes com sepse hospitalizados em UTls america-
nas. Os pacientes cujos niveis de procalcitonina foram
dosados tiveram maior duracdo de antibioticoterapia,
bem como maior incidéncia de infeccdo por Clostridium
difficile, sem alteracdo na letalidade.

Essas discrepancias nos resultados de estudos po-
dem ser explicadas por diferencas entre as populacoes,
nos desenhos dos estudos e na forma como os mesmos
sdo conduzidos. As limitacoes de estudos com biomar-
cadores sao inumeras. O percentual de pacientes exclui-
dos é elevado, o que reduz a validade interna e externa
dos mesmos. Os desvios de protocolos sdo frequentes,
com baixa aderéncia ao fluxograma estabelecido. Ha
inconsisténcia nas praticas clinicas nos estudos, com
vieses quando se compara a vida real. Um dos exem-
plos mais marcantes é, como ja apontado, a duracdo de
tratamento no grupo controle, muito prolongada em
alguns dos estudos publicados. A duracdo, por vezes
longa, estd em desacordo com o que hoje se considera
standard of care, mas ndo necessariamente a duracao
curta estd inserida na pratica clinica de muitos locais, ou
seja, nao faz parte do usual care. Além disso, nem sempre
esses estudos reportam as demais praticas consideradas
standard of care em temos de terapia antimicrobiana, ou
seja, tempo para inicio, adequacao, aderéncia a princi-
pios de farmacocinética e farmacodinamica. Essa terapia
otimizada deveria estar equilibrada em ambos os bracos
de um estudo randomizado e é importante que esse
resultado seja mostrado. Do mesmo modo, o perfil da
populacdo estudada pode diferir em termos de gravi-
dade, presenca de comorbidade e tempo de evolucao
da doenca no momento em que a primeira amostra do
biomarcador é coletada. Também é importante consi-
derar o papel diferenciado do biomarcador em alguns
subgrupos, a elevada taxa de falsos negativos e a falta de
amplitude dos niveis de procalcitonina, principalmente
nos casos em que a primeira dosagem é muito baixa, o
que faz com que o algoritmo guiado pela procalcitonina
nao seja seguido. Existem subpopulacdes onde a dosa-
gem é inadequada ou controversa, como em pacientes
com lesao renal aguda e em terapia substitutiva renal,
pacientes com episédios recorrentes de infeccao, imu-
nossuprimidos e neutropénicos.

A Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (SSC)
sugere que a mensuracao dos niveis de procalcitoni-
na possa ser usada para auxiliar na descontinuacao de
antibioticos empiricos em pacientes que, inicialmente,
pareciam ter sepse mas, subsequentemente, tinham
evidencia clinica limitada de infeccdo. A SSC também
sugere que a mensuracao dos niveis de procalcitonina
possa ser usada para auxiliar na reducao do tempo de
terapia antimicrobiana em pacientes com sepse, com
nivel de evidéncia considerado fraco.

Apos a publicacdo das diretrizes, foi publicado o
estudo PROACT. Nesse estudo, aberto, multicéntrico e
randomizado, os autores procuraram avaliar o efeito de
um protocolo baseado em procalcitonina para indicar
o inicio de terapia em pacientes com suspeita de infec-
cao de trato respiratério inferior, nos quais os médicos
estivessem em duvida se havia ou ndo necessidade de
iniciar terapia. Foram randomizados 1.656 pacientes
para os bragos guiado por PCT ou para a terapia usual.
Além dos niveis de procalcitonina, nesse grupo tam-
bém foram adotadas estratégias para otimizar a imple-
mentac¢do adequada do protocolo, como educacao das
equipes e mecanismos de auditoria e feedback. Os re-
sultados ndo mostraram diferengas entre os grupos no
tocante ao desfecho primario, dias de uso de antibidti-
cos ou em termos de ocorréncia de eventos adversos.
Esse estudo foi um importante acréscimo no arsenal de
evidéncias sobre o uso de biomarcadores para estabe-
lecimento da necessidade de tratamento com antimi-
crobianos. Alguns dados sdo interessantes. No grupo
do cuidado usual, mesmo sem ter acesso aos valores de
procalcitonina, os médicos prescreveram menos vezes
antibidticos para os pacientes com niveis mais baixos, o
que sugere que o quadro clinico desses pacientes foi su-
ficiente para amparar a decisdo clinica. Isso, juntamente
com a tendéncia atual de restringir o uso de antimicro-
bianos e reduzir seu periodo de uso, pode ter minimiza-
do o impacto da intervencao. Por outro lado, algumas
limitacdes do estudo devem ser apontadas. Em geral, o
uso de antibioticos foi baixo, com menos de 40% dos
pacientes recebendo antimicrobianos no pronto-socor-
ro. O fato de o estudo mimetizar condi¢es reais de im-
plementacdo e ndo ser mandatdério pode ter reduzido
a aderéncia a fluxograma do grupo da procalcitonina.
Além disso, a disponibilidade de técnicas auxiliares para
rapida deteccao do agente era baixa nas instituicoes
participantes e seu auxilio pode ser importante.

PRroOTEINA C REATIVA

A proteina C reativa (PCR) é sintetizada predo-
minantemente no figado e apresenta boa correlacdo
com outros marcadores, como IL6 e TNF-a, que tem
acao reguladora de sua secrecao. Foi identificada
pela primeira vez em 1930, no soro de pacientes com
pneumonia, pela capacidade de precipitar fracdes de
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polissacarideo, chamadas de fracdo C, do Streptococcus
pneumoniae. Pertence a familia das pentraxinas, pro-
teinas que se mantiveram preservadas ao longo da
evolucdo dos vertebrados, sugerindo seu papel na res-
posta imunolégica inata.

Os niveis de PCR sobem sempre que houver um
processo inflamatério em evolucao e sua concentracao
depende da intensidade do estimulo. Os niveis nao sao
alterados por terapia de substituicao renal, sendo in-
fluenciados apenas por intervencdes que interfiram no
processo inflamatério que gerou a alteracao. Os niveis
de PCR encontram-se elevados na maioria dos quadros
infecciosos. Infeccdes bacterianas, fungicas invasivas e
alguns quadros virais estdo associados com aumento
significativo no nivel sérico de PCR, mesmo em pacien-
tes com deficiéncia imunoldégica. Tuberculose e outras
infeccdes crénicas, como hanseniase, estao associadas
com discretas elevagdes de PCR. Trauma, grandes ci-
rurgias, queimaduras e necrose tecidual também estao
associadas a aumentos de PCR, dificultando o diagnés-
tico diferencial. Sua secrecao se inicia cerca de 4-6 horas
apos o estimulo inicial, dobrando em 8h, com pico em
36-48h. Tem queda abrupta apds cessar o estimulo ini-
cial, com meia-vida estimada de 18-20 horas.

Apesar dos estudos diagnésticos terem mostra-
do uma grande dispersao na distribuicao de valores de
PCR, o uso de PCR estd melhor descrito na avaliacao di-
namica da evolucao clinica de pacientes com infeccoes
graves. Em pneumonia nosocomial, Povoa et al. avalia-
ram pacientes com pneumonia associada a ventilacdo
mecanica e descreveram que a queda de 60% no 42 dia
de evolugdo estava associada com melhor prognéstico,
com melhor performance comparada com evolucao de
febre e leucograma, sem influéncia da presenca de infec-
cao prévia, presenca de sindrome de desconforto respi-
ratério agudo ou motivo da ventilagdo mecanica. Além
disso, houve associacao entre a queda nos niveis de PCR
com antibioticoterapia empirica adequada, sugerindo o
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uso deste biomarcador para avaliagao da evolucao e re-
solugdo clinica de um quadro infeccioso pulmonar grave.

Entretanto, a literatura ainda é limitada. Os estu-
dos usualmente sdao pequenos e nao ha estudos ran-
domizados com significativo nimero de pacientes, ou
seja, com poder suficiente para permitir analisar seu real
papel na sepse. Ja foram publicadas algumas meta-ana-
lises, com resultados inconclusivos. Assim, as recomen-
dacdes da SSC restringem-se ao uso da procalcitonina e
apenas mencionam a proteina C reativa com uma even-
tual alternativa. Um estudo brasileiro, entretanto, mere-
ce mencao. Trata-se de estudo aberto, randomizado, em
que 96 pacientes com sepse ou choque foram randomi-
zados para dois bragos: em um deles, a antibioticotera-
pia era descontinuada guiada por procalcitonina e, no
outro, por proteina C ativada. Nao houve diferenca na
duracao da antibioticoterapia no primeiro episédio de
infeccao. A taxa de adesdo as intervencdes do estudo
foi elevada. Embora o numero de pacientes analisados
seja pequeno, os achados sdo interessantes, haja vista
a diferenca de custo entre os dois exames. A proteina C
reativa deveria ser alvo de novos estudos, com casuisti-
ca ampliada e poder suficiente para estabelecer, de ma-
neira mais adequada, seu papel na sepse.

PonTos CHAVES

B As evidéncias para a utilizagao de biomarcado-
res para o diagndstico de sepse sao restritas.

B A procalcitonina pode auxiliar na redugao do
tempo de antibidticos.

B Em relacdo a procalcitonina, nao ha dados ro-
bustos de custo efetividade.

B A PCR tem menor custo e maior disponibili-
dade que a PCT, entretanto as evidéncias para
sua utilizacao sao mais restritas, sendo neces-
sario mais estudos.
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Recomendacoes nas

Infeccoes no Paciente Grave:
Uso de Antimicrobianos

com sepse.

OBJETIVOS

AsPecTos GERAIS

A terapia antimicrobiana constituti o principal pi-
lar no tratamento da sepse. Assim, os principios gerais
para sua utilizacao devem ser de amplo conhecimento
para todos os responsaveis pelo primeiro atendimento
a estes pacientes, bem como para os responsaveis pela
continuidade do atendimento. Principios gerais de tra-
tamento podem ser encontrados nas recomendacgdes
da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (SSC).

A SSC recomenda a administracao de antibiéti-
cos endovenosos, de largo espectro, assim que possi-
vel e dentro de uma hora do reconhecimento da sepse
(recomendacao forte). Idealmente, devem ser colhidas
culturas antes da administracao, desde que isso nao
atrase o inicio dos antimicrobianos (recomendacao for-
te). Deve ser dada preferéncia para antimicrobianos que
possam ser administrados em bolus; um bom exemplo
sao os betalactamicos. Recomenda-se também que
sejam considerados os principios de farmacocinética
e farmacodinamica, tratados em capitulo especifico.
Embora as evidéncias para os beneficios da adminis-
tracao rapida de antimicrobianos sejam mais contun-
dentes nos pacientes mais graves, com choque, existem
varios estudos observacionais mostrando que mesmo
em pacientes sem choque a administracdo na primei-
ra hora associa-se a melhor desfecho. Recentemente,
Seymour e colaboradores publicaram a casuistica do
estado de Nova York e mostraram claramente o bene-
ficio da administracao dentro da primeira hora. Muitas
criticas tém sido feitas a essa recomendacéo, sugerindo
que a preméncia de administrar antimicrobianos leva
a0 UsOo excessivo, com pacientes que parecem infecta-
dos recebendo medicacdo sem a necessdria avaliacao

B Revisar as recomendacdes da terapia antimicrobiana para os pacientes

B Discutir sobre a terapia antimicrobiana para as sindromes clinicas e gru-
pos de patégenos mais relevantes.

da real presenca de foco infeccioso. Isso se torna ain-
da mais grave em locais onde a aderéncia aos pacotes
de tratamento é mandatoria e esta associada a valores
de reembolso, como nos Estados Unidos. Sabe-se que
0 uso excessivo de antimicrobianos estd associado a
diversos efeitos potencialmente nocivos ao ambiente
e ao individuo. Pode haver aumento dos indices de re-
sisténcia bacteriana na instituicdo e aumento de custos.
Em termos do individuo, os efeitos colaterais dos me-
dicamentos sao apenas uma parte do problema, haja
vista que a modificacdo da microbiota e o aumento
da incidéncia de infeccao por Clostridium difficile sao
riscos potenciais. Entretanto, politicas adequadas de
stewardship e descalonamento agressivo, e suspensao
nos casos onde se afasta a presenca de infeccdo, podem
de modo eficaz controlar o potencial uso excessivo.
Dentro dessa linha, a SSC também recomenda a nao
utilizacdo de antimicrobianos profilaticos em pacientes
com estados inflamatérios de origem néo infecciosa,
como pancreatite grave ou queimaduras.

A terapia antimicrobiana inicial empirica deve
ser realizada com um ou mais antibiéticos com es-
pectro para os patégenos supostamente causadores
da doenca infecciosa, incluindo nao sé bactérias, mas
também fungos e virus. A terapia empirica de amplo
espectro deve ser utilizada nos pacientes com sepse
ou choque séptico, com o objetivo de oferecer melhor
cobertura antimicrobiana precoce para o paciente. Na
escolha da terapia de amplo espectro, deve-se conside-
rar os seguintes critérios: o foco primario da infeccao,
o potencial patégeno associado, a suscetibilidade dos
patégenos conforme o local de aquisicdo da infeccdo
(hospital ou comunidade), infeccdes prévias e uso re-
cente de antimicrobianos. Outros fatores que podem
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influenciar na escolha e doses do antibiético incluem
susceptibilidade especifica do paciente (ex.: presenca
de imunodeficiéncias), toxicidade especifica das drogas
(ex.: risco de nefrotoxicidade) e presenca de disfuncao
organica (ex.: alteracdo do clearance do antibiético).

A adequada terapia antimicrobiana realizada
precocemente diminui mortalidade em pacientes com
sepse e choque séptico, além de associar-se a menores
custos e reducdao de reinternacao hospitalar. Terapia
inadequada é mais frequente em pacientes infectados
por germes resistentes. Em um cendrio de aumento da
resisténcia, eventualmente, o esquema terapéutico em-
pirico deve incluir mais de uma droga para maximizar
as possibilidades de cobertura antimicrobiana adequa-
da. Dentro desse cenario, sdao dadas as recomendacodes
mais atuais para o tratamento de infec¢Oes graves em
pacientes com fatores de risco para germes multirre-
sistentes. O uso de monoterapia deve estar reserva-
do para situacdes em que dados da microbiota local
permitam a prescricao de uma droga Unica com uma
probabilidade muito alta de cobertura empirica ade-
quada, o que parece cada vez mais longe da realidade.
Portanto, deve-se diferenciar a terapia combinada com
intuito sinérgico da terapia combinada apenas aditiva
em que hd necessidade de multiplas drogas para garan-
tir cobertura. Uma vez identificado o patdégeno respon-
savel pela infeccao, o tratamento antimicrobiano deve
ser direcionado considerando-se a melhor opcao para
o foco definido, e a sensibilidade do agente detectado
em antibiograma e teste de concentracgao inibitéria mi-
nima (MIC) do antibidtico, as caracteristicas do paciente
e do farmaco e a minimizacdo do risco de inducao de
resisténcia. Embora haja controvérsias, a SSC também
recomenda que se avalie o descalonamento da terapia
empirica combinada mesmo com as culturas negativas,
se houver melhora clinica significativa, considerando-se
eventualmente a baixa probabilidade de alguns agen-
tes estarem envolvidos.

Também alvo de controvérsia, a SSC recomenda o
uso de terapia empirica combinada para pacientes com
choque séptico e ndo para aqueles sem choque, aqui
significando utilizar mais de uma droga com conheci-
da acdo para um patégeno potencialmente envolvido.
O racional dessa recomendacgao seria prover reducao
mais rapida da carga bacteriana nos pacientes mais gra-
ves e, com isso, reduzir o potencial gerador de resposta
inflamatéria. Em uma tentativa de minimizar o uso ex-
cessivo de antimicrobianos decorrente da recomenda-
cdo para terapia combinada nos pacientes com choque,
a SSC também enfatiza a necessidade de descalona-
mento. Como o racional para a terapia combinada se-
ria a reducao da carga bacteriana no inicio da infeccao,
recomenda-se que, assim que haja sinais de compen-
sacao clinica, um dos antimicrobianos seja suspenso,
tanto no caso de infeccdes em que o agente foi isola-
do como naquelas em que as culturas foram negativas.
A recomendacao baseia-se em alguns estudos e em

uma revisao sistematica que apontou menor letalidade.
Entretanto, os estudos incluidos nessa revisao tinham
grande heterogeneidade, dificultando a interpretacao
adequada dos resultados. A Infectious Disease Society
of America (IDSA) publicou recentemente documen-
to com argumentos fortes contra essa recomendacéao.
Assim, permanece controverso. Entendemos que, em
alguns cendrios especificos, onde a incidéncia de ger-
mes multirresistentes pode ser elevada e, dada a gra-
vidade do paciente, pode ser justificavel a introducdo
de terapia combinada empirica visando um mesmo
agente. Exemplo seria a cobertura empirica em casos
de pneumonia associada a ventilacao mecanica em uni-
dades com elevada incidéncia de Klebsiella sp resistente
a carbapenémicos. Em pacientes graves, seria aceitavel,
ou mesmo recomendavel, na opinidao de alguns espe-
cialistas, a introducao empirica de regime contendo po-
limixina e carbapenémicos, associados a vancomicina
para cobertura de Gram-positivos.

Em relacao a duracao da terapia antimicrobiana,
a recomendacdo é utilizar, de uma maneira geral, te-
rapia por 7 a 10 dias. Logicamente, tempos mais pro-
longados podem ser necessarios para pacientes com
resposta clinica protraida, aqueles com imunodeficién-
cia, foco ndo controlado, bacteremia por Staphylococcus
aureus e infeccdes por fungos ou virus. Mesmo alguns
germes multirresistentes podem necessitar cursos mais
prolongados. Embora alguns estudos mostrem que é
seguro a reducao do tempo de tratamento, a qualidade
dos mesmos é limitada. Assim, deve-se ter cuidado com
a adocao de tempos muito curtos na auséncia de boa
resposta clinica. Por outro lado, infec¢ées como as do
trato urindrio e intra-abdominais, com foco controlado
e boa evolucdo clinica, podem ser tratadas por tempo
ainda mais reduzido, como 5 dias.

No restante deste capitulo, abordaremos o pro-
cesso de escolha do antimicrobiano nas sindromes
clinicas e principais grupos de patégenos e descrevere-
mos as principais opcoes terapéuticas.

ABORDAGEM SINDROMICA

Infec¢Oes respiratorias

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
e sua forma mais grave de apresentacao, a PAC grave
(PACG), constitui-se na principal causa de morte se-
cundaria a infeccdo no nosso meio. Estima-se que 10-
20% dos episddios de PAC vao necessitar de cuidados
intensivos, dos quais metade evoluird com choque cir-
culatério e quase 4/5 necessitardo suporte ventilatorio
por insuficiéncia respiratoria. A mortalidade, a despei-
to da disponibilidade de antimicrobianos, permanece
inaceitavelmente elevada, podendo chegar a mais de
50% em algumas séries. Dada a baixa taxa de identifi-
cacdo microbioldgica, o tratamento dos episédios de
pneumonia comunitaria grave costuma ser empirico. E
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importante que haja conhecimento da flora microbio-
l6gica local para que as recomendacdes internacionais
possam ser adaptadas a realidade local. Algumas das
opcoes terapéuticas recomendadas estao descritas no
Quadro 9.1.

Quadro 9.1: Antibioticoterapia recomendada para pneumo-
nia comunitaria grave

Betalactamico

(cefotaxima, ceftriaxone ou ampicilina/sulbactam)
+

azitromicina ou fluoroquinolona respiratoria.

Se alergia a penicilina:
fluoroquinolona respiratoria
+ aztreonam.

Se Pseudomonas é uma preocupagao:

Um agente antipseudomonas (piperacilina/tazobactam,
cefepime, imipenem ou meropenem) + ciprofloxacina ou
levofloxacina (750 mg)

ou
Betalactamico + aminoglicosideo e azitromicina
ou
Betalactamico + aminoglicosideo e fluoroquinolona

Se CA-MRSA for considerado:
adicione vancomicina ou linezolida/clindamicina (efeito
antitoxina)

CA-MRSA — community — acquired methicilin-resistant Staphi-
lococcus aureus

Algumas particularidades devem ser considera-
das: considerar cobertura de Pseudomonas aeruginosa
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) ou doenca pulmonar estrutural. Em pacientes
com HIV/SIDA, a cobertura empirica com sulfametoxa-
zol/trimetoprim permanece importante, dada a alta pre-
valéncia de Pneumocystis jirovecii nessa populagdo. Em
pacientes com suspeita de infeccdo por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina adquirida na comunidade
(CA-MRSA), a cobertura com clindamicina ou linezolida
parece interessante pelo efeito antitoxina de Panton-
Valentine (PVL), que parece estar associada a maior vi-
ruléncia e patogenicidade das cepas. Além disso, em
pacientes vindos da comunidade, porém, com infeccao
associada a cuidados de saude e fatores de risco para
resisténcia, a cobertura de Gram-negativos com altas
taxas de resisténcia bacteriana deve ser uma preocupa-
cao, independente da presenca de ventilacdo mecanica.

J&4 na pneumonia nosocomial, as decisdes te-
rapéuticas devem seguir os dados da flora microbio-
l6gica do local. Diversos estudos ja demonstraram a

diversidade de etiologia quando comparados diferen-
tes centros e a incapacidade de diretrizes externas de
melhorar desfecho clinico. Além disso, dados do exame
direto das secrec¢des (Gram) podem colaborar na deci-
sao a respeito da cobertura antimicrobiana. Na auséncia
dos fatores de risco para resisténcia bacteriana, o trata-
mento pode incluir op¢des de espectro menos amplo,
pensando em patégenos com menor potencial de re-
sisténcia bacteriana como Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ou Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina (MSSA). Drogas como ampiclina-
-sulbactam, cefuroxima, oxacilina ou mesmo levofloxa-
cina podem ser utilizadas variando em funcao de dados
da microbiologia local e de politicas de uso de antimi-
crobianos especificas de cada centro.

Na presenca de fatores de risco para resistén-
cia, a cobertura deve ser ampliada para patdégenos
com maior potencial para resisténcia bacteriana, como
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae (incluindo
produtores de betalactamases de espectro ampliado),
MRSA e Acinetobacter spp., por exemplo. O esquema de-
vera entéo incluir drogas como cefepima, piperacilina-
-tazobactam, carbapenémicos, vancomicina e amino-
glicosideos, com combinacbes destes agentes em fun-
¢ao dos padrdes locais de resisténcia. A exposicao aos
antimicrobianos e, consequentemente, seu uso inade-
quado, constitui-se no principal fator associado ao risco
de desenvolvimento de resisténcia.

Em pacientes de menor gravidade, ou seja, sem
disfuncdo organica associada a infeccao e sem fato-
res de risco para germes multirresistentes (MRSA ou
Acinetobacter/Pseudomonas), o esquema empirico pode
incluir um betalactamico com inibidor de betalactama-
ses, uma cefalosporina de 32 geracao ou uma fluoroqui-
nolona respiratéria, levofloxacina ou moxifloxacina.

No paciente com fatores de risco, temos diversas
opcoes, entretanto o fator fundamental deve ser o perfil
de resisténcia da instituicdo em questao. Como politica
geral, se poderia sugerir o uso de cefalosporinas de 42
geracao associada a aminoglicosideo ou fluoroquino-
lona, ou um betalactamico antipseudomona associado
a aminoglicosideo ou fluoroquinolona ou um carbape-
némico. Na presenca de indicacao de tratamento para
Acinetobacter, considerar o uso de polimixina B, em fun-
¢ao do perfil de resisténcia local.

J& em pacientes com sepse/choque séptico,
como ja pontuado, a cobertura deve ser ampla. Assim,
em principio, os pacientes devem receber empirica-
mente cobertura para MRSA (com vancomicina ou li-
nezolida), exceto em ambientes com baixa prevaléncia
(< 10%) de MRSA, ou quando a coloracao de Gram nao
mostrar evidencia de Gram-positivos. Vale ressaltar a
necessidade de coleta adequada, ou seja, antes do ini-
cio da antibioticoterapia, tanto de hemoculturas como
de espécimes respiratdrios para que seja possivel o des-
calonamento o mais precoce possivel.
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Infec¢oes intra-abdominais

O principio mais importante no tratamento das
infeccdes intra-abdominais é o controle do foco. As
peritonites primarias (peritonite bacteriana esponta-
nea) tém um manejo particular, que envolve o uso de
cefalosporinas de terceira/quarta geracdo ou betalac-
tamico com inibidor de betalactamase, de acordo com
perfil microbiolégico local. Nas peritonites secundarias/
terciarias, o atraso no controle do foco esta associado
com piores desfechos no paciente com sepse e choque
séptico. Neste cendrio, a terapia antimicrobiana aca-
ba sendo uma terapia adjuvante. A escolha da melhor
opcao terapéutica depende da gravidade do paciente,
da lesdo suspeita ou documentada e da presenca de
fatores de risco para patdgenos resistentes. Ndo existe
superioridade de um esquema terapéutico sobre outro,
havendo multiplos esquemas terapéuticos possiveis
neste cenario.

Em pacientes com infec¢ées ndo complicadas ad-
quiridas na comunidade com controle do foco, as opc¢des
incluem o uso de monoterapia com betalactamicos com
inibidores de betalactamase (amoxicilina + clavulanato,
ampicilina + sulbactam), ertapenem, tigeciclina ou fluo-
roquinolona ou cefalosporinas de 22 e 32 geracdo (cef-
triaxone, cefuroxima, cefazolina, cefotaxima) associadas
a anaerobicida como metronidazol ou clindamicina.

Pacientes com alto risco de patdégenos resis-
tentes devem receber piperacilina + tazobactam ou
carbapenémico na terapia empirica, buscando cobrir
Gram-negativos e anaerdbios. Eventualmente, asso-
ciacdo com aminoglicosideo pode ser necessdria para
garantir uma cobertura empirica mais ampla. Se houver
necessidade de cobrir Enterococcus ou MRSA, vancomi-
cina pode ser utilizada. Em unidades com alta preva-
Iéncia de Enterococcus resistente a vancomicina (VRE),
linezolida ou daptomicina sao alternativas terapéuticas
para cobrir Gram-positivos.

A cobertura empirica de Candida sp em infeccao
intra-abdominal é controversa, ficando mais restrita a
pacientes com multiplos fatores de risco (mdltiplas ci-
rurgias abdominais, acesso venoso central, uso prévio
de antimicrobianos, uso de nutricdo parenteral), com
decisdo individualizada. Para a cobertura antifingica, o
uso de fluconazol ainda é possivel, mas depende do per-
fil microbioldgico do centro. Em centros com crescente
prevaléncia de Candida nao-albicans, o uso empirico de
equinocandinas estd recomendado. Ainda, o uso de an-
fotericina B permanece uma alternativa terapéutica, em-
bora com perfil de efeitos adversos mais desfavoravel.

Infec¢bes de trato urindrio

A cobertura de patédgenos urindrios vindos da
comunidade classicamente envolvia o uso de beta-
lactamicos com baixos niveis de resisténcia e altas
taxas de resposta. Entretanto, nos ultimos anos, um

aumento na prevaléncia de Gram-negativos produ-
tores de betalactamases de espectro estendido e o
uso excessivo de fluoroquinolonas em ambiente am-
bulatorial tem aumentado o desafio da escolha te-
rapéutica empirica nestes pacientes. Em episddio
de ITU complicada nosocomial, o conhecimento do
perfil microbiolégico local é fundamental para orien-
tar o tratamento, que pode eventualmente requerer
0 uso de antimicrobianos de amplo espectro como
piperaciclina-tazobactam, carbapenémicos ou até co-
listimetato (polimixina E) para cobrir Enterobacteriaceae
multirresistentes. Alternativas como fosfomicina tém
sido necessarias em alguns casos especificos, em que
Enterobacteriaceae isoladas na urina apresentam resis-
téncia a todos os antimicrobianos testados.

Meningites

O manejo antimicrobiano dos pacientes com
meningite vindos da comunidade envolvia cober-
tura de patégenos especificos como S. pneumoniae,
N. meningitidis e H. influenzae. Felizmente, os niveis de
resisténcia destes patdgenos permanecem baixos em
Nosso meio, o0 que permite o uso de ceftriaxone ou ce-
fepima (eventualmente associado com vancomicina)
como tratamento empirico adequado para estes pa-
cientes. Em pacientes com ventriculite nosocomial, o
perfil microbiolégico do centro deve ser considerado.
Com mais frequéncia, tem-se isolado patégenos como
MRSA, Acinetobacter spp e Enterobacteriaceae multirre-
sistentes em pacientes com ventriculite. Nestes casos, o
uso de esquemas de amplo espectro envolvendo cefta-
zidima, carbapenémicos, aminoglicosideos, polimixina
e, eventualmente, a infusdo intratecal de antibiético,
pode ser necessario.

PATOGENOS ESPECIiFICOS

Gram-positivos

Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA)/ Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE)

O tratamento de infeccbes por Gram-positivos
resistentes, como MRSA e VRE, ganhou uma série de
alternativas terapéuticas nos ultimos anos. Para o ma-
nejo de infec¢bes graves por MRSA, a recomendacao
primaria ainda é o uso de vancomicina. A vancomici-
na é ativa contra estreptococos, enterococcus, estafi-
lococos - incluindo os resistentes a oxacilina—, Listeria
monocytogenes, Clostridium difficile e C. perfringens. Nao
atua sobre bacilos Gram-negativos, micobactérias, fun-
gos e anaerébios Gram-negativos. Pode ser sinérgica
com a rifampicina e aminoglicosideos no tratamento de
infeccdes por estafilococos, enterococcus e estreptoco-
cos. E uma alternativa aos betalactamicos, em pacientes
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alérgicos a esses antibioticos, em infeccbes graves por
S. aureus, estreptococos e Enterococcus, como endocar-
dites. E a escolha no tratamento de infeccoes por S. au-
reus ou Staphylococcus coagulase negativos, resistentes
a oxacilina, como infeccbes em proteses (valvulas car-
diacas, enxertos vasculares e shunts neurocirurgicos ou
de hemodidlise), endocardites, meningites pos neuroci-
rurgias e peritonite pds-didlise peritoneal, infec¢des de
corrente sanguinea relacionada a cateter, pneumonia
hospitalar, assim como para o tratamento empirico de
pacientes neutropénicos febris.

Os eventos adversos mais comuns sdo: febre, ca-
lafrios, flebites associadas ao periodo de infuséo, nefro-
toxicidade e sindrome do“homem vermelho” associada
a velocidade de infusdo, devendo-se diluir a droga e
infundir mais lentamente. Uma das vantagens da van-
comicina é a possibilidade de monitorizacdo dos niveis
séricos da droga, permitindo o ajuste da dose em fun-
¢ado dos niveis verificados. O nivel de vale recomendado
é entre 15-20 mg/L, embora em infec¢cdes pulmonares
possa chegar a 25 mg/L para melhorar a penetracao te-
cidual. Além disso, isso permite a deteccdo de risco de
falha terapéutica, quando nao se obtém os niveis tera-
péuticos desejados ou risco de toxicidade, quando os
niveis superam aqueles recomendados. O alto risco de
nefrotoxicidade ou a falha em obter niveis séricos ade-
quados faz com que alternativas como linezolida (prin-
cipalmente em pneumonia nosocomial) e daptomicina
(infeccdes de corrente sanguinea) sejam alternativas ao
seu uso em pacientes com MRSA. A daptomicina nao
deve ser utilizada em pacientes com suspeita de pneu-
monia, pois é inativada pelo surfactante pulmonar, ndo
sendo uma alternativa terapéutica nesta sindrome cli-
nica. Além disso, em pacientes com MRSA e MIC para
vancomicina superior a 1,0, 0 aumento de risco de falha
terapéutica justificaria a opcao por outra droga, embora
o fendémeno de MIC creep tenha impacto clinico incerto,
com resultados conflitantes na literatura.

Nos pacientes com VRE, a resisténcia a vancomici-
na faz com que linezolida e daptomicina sejam as alter-
nativas mais vidveis para o tratamento destes pacientes.

Gram-negativos
Produtores de Amp-C

Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Providencia,
Morganella e Aeromonas sao patégenos com especial
importancia na decisdo terapéutica pela possibilidade
de expressarem Amp-C, mecanismo de resisténcia que
impede o uso de diversos betalactamicos (cefalospori-
nas de 13, 22 e 32 geragdo e aminopenicilinas), deixando
como alternativa terapéutica, entre os betalactamicos,
apenas as cefalosporinas de 4° geracao (cefepima) ou
carbapenémicos. O uso mais intenso de polimixina, nos
ultimos anos, em virtude da crescente resisténcia de
Enterobacteriaceae, tem feito aumentar, por selecao, as

prevaléncias de Serratia e Providencia em ambientes de
cuidados intensivos, tornando o reconhecimento deste
grupo de patdégenos mais relevante na pratica clinica,
bem como suas implicagdes para escolha terapéutica.

Produtores de betalactamases de espectro
estendido (BLEE)

O desenvolvimento de betalactamases por parte
dos patégenos acompanha o desenvolvimento de an-
timicrobianos betalactamicos ao longo da histéria. Sua
descricdo tem uma relacdo temporal com o aumento
no uso de cefalosporinas de 32 geracdo nos anos 80.
Sdo codificadas e transmitidas via plasmideo e sdo mais
comunsem Enterobactérias como Klebsiellapneumoniae
e Escherichia coli. Hidrolizam penicilinas, aztreonam e
as cefalosporinas, embora sejam inativas contra os car-
bapenémicos. O aumento da sua prevaléncia no am-
biente hospitalar estd associado a um incremento na
necessidade de se usar carbapenémicos na terapéutica
empirica, uma vez que, embora sensiveis in vitro, even-
tualmente, a betalactamicos com inibidor de betalacta-
mase, a resposta in vivo é inferior aos carbapenémicos
e ha risco elevado de desenvolvimento de resisténcia
durante o tratamento. Fluoroquinolonas, aminoglicosi-
deos ou tigeciclina podem ser alternativas em pacientes
selecionados, em funcdo do foco e do perfil microbiol6-
gico doisolado.

Produtores de carbapenemase

A resisténcia a carbapenémicos representa o
maior problema atual no manejo antimicrobiano do
paciente critico. Trata-se de um grande desafio tera-
péutico, pois a escolha se torna restrita e os desfechos
associados a estas infeccbes bastante ruins. A resistén-
cia a carbapenémicos pode se dar por perda de porinas
ou por aumento da expressdo de bombas de efluxo, no
entanto o principal mecanismo, pela sua prevaléncia e
pelo risco de transmissibilidade via plasmideos, sao as
carbapenemases. As carbapenemases mais comuns em
nosso meio sdao a KPC, NDM e grupo OXA. As carbape-
nemases hidrolisam todos os betalactamicos atualmen-
te disponiveis. Em pacientes com infec¢des graves por
patdégenos que expressam essas carbapenemases, as
opcoes terapéuticas restringem-se a polimixinas, tige-
ciclina e aminoglicosideos. O tratamento para este tipo
de infeccdo costuma ser combinado, com combinacoes
que podem incluir polimixina + carbapenémico, polimi-
xina + aminoglicosideo, ou mesmo 3 drogas ao mesmo
tempo, com acréscimo de tigeciclina, ou eventualmente
até dois carbapenémicos ao mesmo tempo, combinan-
do ertapenem com outro carbapenémico, dada a maior
afinidade da carbapenemase KPC pelo ertapenem,
buscando com isso saturar a acdo da carbapenemase.
Este esquema pode ter maior utilidade em cenarios de
MICs relativamente baixos para carbapenémicos ou em
cendrio de resisténcia a polimixinas. Ndo parece haver
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superioridade na comparacdo de qualquer destes es-
quemas sobre outro. Mais recentemente, cefalosporinas
associadas a avibactam, um novo inibidor de betalacta-
mase com efeito sobre a carbapenemase do tipo KPC,
foram lancadas no mercado com bom potencial para
ser uma alternativa terapéutica para o tratamento des-
tes pacientes. No entanto, a cobertura de carbapene-
mases do tipo NDM, por exemplo, continua insuficiente.

Acinetobacter

O aumento da resisténcia do Acinetobacter nos
ultimos anos tem limitado as opcdes terapéuticas para
este patégeno. Ampicilina-subactam permanece ativa
contra algumas cepas. No entanto, aimensa maioria dos
casos requer o uso de carbapenémicos para o adequa-
do tratamento. No caso de resisténcia a carbapenémico,
o uso de polimixinas (B ou E) parece a Unica alternativa
terapéutica. Em paises onde ha disponibilidade, o uso
de fosfomicina EV pode ser uma alternativa adequada.
Apesar da sensisbilidade in vitro, o uso de tigeciclina em
monoterapia parece associado a resultados subo6timos,
especialmente em pacientes criticamente doentes.
Recente ensaio clinico randomizado comparou o uso de
colistimetato em monoterapia versus a terapia combi-
nada colistimetato + carbapenémico em Acinetobacter
multirresistente e ndo mostrou beneficio do uso de
terapia combinada para o manejo de infeccbes graves
causadas por este patégeno.

FuNGos
Candida

A cobertura das infeccdes fungicas por Candida,
especialmente das candidemias, passou por mudancas
recentes. A mudanca epidemioldgica, com aumento
crescente na prevaléncia de Candida ndo-albicans em
comparagao com C. albicans e a implicagao microbio-
l6gica desta mudanca, que envolve um aumento im-
portante na resisténcia aos azoles - especialmente
fluconazol, previamente droga de escolha pra boa par-
te das infecgdes graves — e, consequente, necessidade
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de utilizar drogas de espectro mais amplo, modificou
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PonTos CHAVES

B A SSC recomenda a administracao de antibié-
ticos endovenosos, de largo espectro, assim
que possivel e dentro de uma hora do reco-
nhecimento da sepse (recomendacdo forte).

B A terapia antimicrobiana inicial empirica deve
ser realizada com um ou mais antibiéticos
com espectro para os patdgenos supostamen-
te causadores da doenca infecciosa, incluindo
nao so bactérias, mas também fungos e virus.

B A escolha da terapia de amplo espectro deve
considerar o foco primario da infeccao, o po-
tencial patégeno associado, a suscetibilidade
dos patégenos conforme o local de aquisicédo
da infeccdo (hospital ou comunidade), infec-
¢Oes prévias e uso recente de antimicrobianos.

B Particularidades associadas a diferentes focos
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consideradas na abordagem terapéutica do
paciente séptico.

1. Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, Levy MM, Antonelli M, Ferrer R, Kumar A, et al. Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016. Intensive Care Med. 2017 Mar;43(3):304-

377. doi: 10.1007/s00134-017-4683-6. Epub 2017 Jan 18.

2. Timsit JE Rupp M, Bouza E, Chopra V, Kiarpanen T, Laupland K, et al. A state of the art review on optimal practices to
prevent, recognize, and manage complications associated with intravascular devices in the critically ill. Intensive Care
Med. 2018 May 12. doi: 10.1007/s00134-018-5212-y. [Epub ahead of print].

66



Instituto

Latino Americano de '
Sepse '

r)
RECOMENDAGOES NAS INFECCOES NO PACIENTE GRAVE: USO DE ANTIMICROBIANOS -r—“l—'—')

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, Muscedere ], Sweeney DA, Palmer LB, et al. Management of Adults With Hospital-
acquired and Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of

America and the American Thoracic Society. Clin Infect Dis. 2016 Sep 1;63(5):e61-e111. doi: 10.1093/cid/ciw353. Epub
2016 Jul 14.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, Clancy CJ, Marr KA, Ostrosky-Zeichner L, et al. Clinical Practice Guideline for
the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016 Feb
15;62(4):e1-50. doi: 10.1093/cid/civ933. Epub 2015 Dec 16.

Porreca AM, Sullivan KV, Gallagher JC. The Epidemiology, Evolution, and Treatment of KPC-Producing Organisms.
Curr Infect Dis Rep. 2018 May 5;20(6):13. doi: 10.1007/s11908-018-0617-x.

Rodriguez-Bano ], Gutiérrez-Gutiérrez B, Machuca I, Pascual A. Treatment of Infections Caused by Extended-Spectrum-
Beta-Lactamase, Amp-C, and Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae. Clin Microbiol Rev. 2018 Feb 14;31(2). pii:
€00079-17. doi: 10.1128/CMR.00079-17. Print 2018 Apr.

Jacobs DM, Safir MC, Huang D, Minhaj F, Parker A, Rao GG. Triple combination antibiotic therapy for carbapenemase-
producing Klebsiella pneumoniae: a systematic review. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2017 Nov 25;16(1):76. doi:
10.1186/s12941-017-0249-2.

Chibabhai V, Nana T, Bosman N, Thomas T, Lowman W. Were all carbapenemases created equal? Treatment of NDM-
producing extensively drug-resistant Enterobacteriaceae: a case report and literature review. Infection. 2018 Feb;46(1):1-
13. doi: 10.1007/s15010-017-1070-8. Epub 2017 Sep 15.

Wright H, Bonomo RA, Paterson DL. New agents for the treatment of infections with Gram-negative bacteria: restoring
the miracle or false dawn? Clin Microbiol Infect. 2017 Oct;23(10):704-712. doi: 10.1016/j.cmi.2017.09.001. Epub 2017
Sep 8.

Bassetti M, Giacobbe DR, Giamarellou H, Viscoli C, Daikos GL, Dimopoulos G, et al. Critically Ill Patients Study Group
of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease (ESCMID); Hellenic Society of Chemotherapy
(HSC) and Societa Italiana di Terapia Antinfettiva (SITA). Management of KPC-producing Klebsiella pneumoniae
infections. Clin Microbiol Infect. 2018 Feb;24(2):133-144. doi: 10.1016/j.cmi.2017.08.030. Epub 2017 Sep 9.

Paul M, Daikos GL, Durante-Mangoni E, Yahav D, Carmeli Y, Benattar YD, et al. Colistin alone versus colistin plus
meropenem for treatment of severe infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacteria: an open-label,
randomised controlled trial. Lancet Infect Dis. 2018 Apr;18(4):391-400. doi: 10.1016/S1473-3099(18)30099-9. Epub 2018
Feb 16.

Liu C, Bayer A, Cosgrove SE, Daum RS, Fridkin SK, Gorwitz R], et al. Infectious Diseases Society of America. Clinical
practice guidelines by the infectious diseases society of america for the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus infections in adults and children. Clin Infect Dis. 2011 Feb 1;52(3):e18-55. doi: 10.1093/cid/ciq146. Epub 2011 Jan
4. Erratum in: Clin Infect Dis. 2011 Aug 1;53(3):319.

Barbier F, Lisboa T, Nseir S. Understanding why resistant bacteria are associated with higher mortality in ICU patients.
Intensive Care Med. 2016 Dec;42(12):2066-2069. doi: 10.1007/s00134-015-4138-x. Epub 2015 Nov 12.

Rello J, Lisboa T, Koulenti D. Respiratory infections in patients undergoing mechanical ventilation. Lancet Respir Med.
2014 Sep;2(9):764-74. doi: 10.1016/S2213-2600(14)70171-7. Epub 2014 Aug 20.

Montravers P, Blot S, Dimopoulos G, Eckmann C, Eggimann P, Guirao X, et al. Therapeutic management of peritonitis:
a comprehensive guide for intensivists. Intensive Care Med. 2016 Aug;42(8):1234-47. doi: 10.1007/s00134-016-4307-6.
Epub 2016 Mar 16.

67






Escolha e Otimizacao

10

de Antimicrobianos

otimiza-la

OBJETIVOS

TerRAPIA ADEQUADA, APROPRIADA
E OTIMIZADA

Classicamente, a sensibilidade in vitro do agente
etioldgico era considerada a referéncia na avaliacédo da
eficacia antibidtica no tratamento de infec¢des graves,
definindo o tratamento apropriado. Entretanto, esse
conceito, ainda que importante, mostrou-se insuficien-
te para obter uma terapéutica otimizada, com desfe-
chos clinicos favoraveis. Recentemente, propds-se uma
definicdo mais ampla de terapéutica antimicrobiana
adequada, em que a sensibilidade in vitro, juntamente
com a dose administrada no intervalo apropriado com
monitorizacdo dos niveis e da resposta clinica, é leva-
da em consideracdo. Um avanco nessa classificacdo da
antibioticoterapia em apropriada e adequada incluiu o
conceito de terapia otimizada, definindo-se como trata-
mento apropriado aquele que leva em consideracéo a
administracdo precoce de uma droga efetiva in vitro; en-
quanto o tratamento adequado leva em conta aspectos
fisico-quimicos da droga, tais como solubilidade e con-
centracdo/penetracao tecidual; e, por fim, uma terapia
otimizada inclui estratégias que utilizam as caracteris-
ticas de farmacocinética/farmacodinamica das drogas
para buscar melhores desfechos clinicos.

O conceito de terapia adequada inclui caracte-
risticas do farmaco e da infeccdo que permitem que as
concentracdes de antibidtico no sitio da infeccdo se-
jam as adequadas para o patdgeno cuja sensibilidade
in vitro foi confirmada. Dentro desse conceito, a quanti-
dade de droga (dose) que podera atingir o sitio de infec-
cao ird se correlacionar com seu efeito farmacoldgico.
Por exemplo, para atingir as concentragdes necessarias

B Discutir a importancia da antibioticoterapia empirica adequada e como

B Discutir critérios para escolha adequada do tratamento antimicrobiano

B Discutir conceitos de farmacocinética e farmacodinamica e seu impacto
na decisao terapéutica

no pulmao, sistema nervoso central ou medula, algu-
mas caracteristicas das drogas, assim como da presenca
de barreiras fisioldgicas nesses tecidos, devem ser con-
sideradas. Essas barreiras podem afetar a distribuicao e
penetracdo do antibiético no tecido-alvo e, com isso,
sua concentracdo é afetada.

Portanto, é fundamental levar em consideracao
as caracteristicas da droga e da infeccao, além da sen-
sibilidade in vitro do patégeno, na avaliacdo da ade-
quacao de uma terapéutica antimicrobiana. Com isso,
a melhora nos resultados clinicos e a minimizacdao dos
riscos e da emergéncia de resisténcia bacteriana virao,
fundamentalmente, de estratégias de uso mais adequa-
do e otimizado das drogas disponiveis nesse momento.
O grande desafio estd em desenhar politicas de uso ra-
cional de antimicrobianos, ndo sé em relacao a indica-
¢ao de uso, mas principalmente no que diz respeito ao
uso otimizado, maximizando os efeitos com o objetivo
de obter efetividade clinica e considerando minimizar a
exposi¢cao, com o objetivo de diminuir o impacto ecolé-
gico. Com relacao aos patdégenos potencialmente resis-
tentes, especialmente gram-negativos, estratégias que
promovem heterogeneidade de prescricao parecem ter
um efeito na reducdo da emergéncia de resisténcia.

FATORES RELEVANTES NA EscOLHA
po EsQUEMA TERAPEUTICO EMPIRICO

Exposicao prévia a antibioticos

A administracdo de antibidticos possuiimportan-
te efeito na flora microbiolégica do ambiente e do pa-
ciente, podendo colaborar com a indugao e emergéncia
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de cepas resistentes. Demonstrou-se o efeito do uso
prévio de antibiéticos na etiologia da pneumonia noso-
comial, resultando em maior prevaléncia de patégenos
potencialmente multirresistentes como Staphilococcus
aureus resistente a vancomicina (MRSA) e Pseudomonas.
aeruginosa, e piores desfechos naqueles pacientes que
haviam recebido antibiéticos durante a internacao. Esse
efeito é mais significativo quando antibiéticos de amplo
espectro sao utilizados de maneira indiscriminada, com
impacto na flora hospitalar e no paciente.

Duracao da hospitalizacao e
internacao prévia

Hospitalizacdo prolongada e internacdo prévia
aumentam o risco de colonizac¢do por patégenos poten-
cialmente multirresistentes. Pacientes vindos da comu-
nidade com alta hospitalar recente apresentam maior
risco de infeccdo por patégenos resistentes e passagem
pela UTI nos ultimos 180 dias é fator de risco indepen-
dente para bacteremia por patégenos multirresistentes.

Presenca de dispositivos invasivos

Intubacao traqueal, cateteres intravasculares e
sondagem vesical em pacientes criticamente doentes
também aumentam o risco de infec¢des por patdégenos
potencialmente multirresistentes.

Microbiota local

O conhecimento da microbiota local é funda-
mental para a escolha do esquema antibiético, aumen-
tando a probabilidade de um tratamento apropriado.
Diversos estudos demonstraram diferencas significa-
tivas na presenca de patégenos e perfil de resisténcia
entre diferentes centros e, inclusive, entre diferentes
unidades em um mesmo centro.

Esses dados sugerem uma limitacdo importante
para recomendacodes gerais ou diretrizes no que concer-
ne ao tratamento antimicrobiano, principalmente para
infeccdes nosocomiais. Ao invés disso, solucdes locais,
baseadas nos dados da instituicao, sdo a melhor alter-
nativa para aumentar a probabilidade de um tratamen-
to apropriado.

PropPRIEDADES Fisico-Quimicas
DOS ANTIMICROBIANOS

Os antibidticos exibem grandes diferencas em
suas caracteristicas fisico-quimicas. Essas caracte-
risticas podem ser determinantes nos processos de
distribuicao e eliminacdo das drogas no paciente cri-
ticamente doente.

Os antibidticos sao geralmente classificados de
acordo com uma perspectiva quimica, em funcdo de

sua afinidade com a agua, dividindo-se em hidrofilicos
ou lipofilicos (Figura 10.1).

Deve-se tomar conhecimento dessas carac-
teristicas, pois a distribuicdo e eliminacdo dos anti-
microbianos sdo amplamente afetadas por elas. Por
exemplo, antimicrobianos hidrofilicos sao dotados
de um volume de distribuicao que se relaciona com o
volume extravascular com penetracdo importante em
area com alta concentracdao de agua, o que evidencia
as limitacdes no paciente séptico, no qual o volume
extravascular estd comumente aumentado. Por outro
lado, as drogas lipofilicas podem se dissolver através
das membranas celulares dos lipidios e, dessa forma,
atingem o compartimento intracelular com concen-
tracbes maiores. Isso resulta, ainda, em um aumento
significativo no volume de distribuicao aparente, em
razao de um sequestro no tecido adiposo.

Farmacocinética

Farmacocinética é o estudo do resultado de uma
dose de um farmaco na sua concentracao plasmatica e
tecidual. Os principais parametros farmacocinéticos es-
tao descritos a seguir:

B C . : pico de concentracdo ap6s uma dose
,mz?x
Unica;

Bt _ :tempo apods a administracdo até atingir a
max

C

max

B Volume de distribuicdo (Vd): volume apa-
rente de fluido que contém a dose total
administrada na mesma concentracdo que a
plasmatica;

B Clearance (CL): quantificacdo da eliminacao
irreversivel do farmaco por metabolismo e/
OU excrec¢ao;

B Meia-vida de eliminacao (t,): tempo neces-
sario para que a concentracdo plasmatica caia
pela metade. A meia-vida é um parametro deri-
vado do clearance e do volume de distribuicao;

B Ligagao proteica: medida a partir da ligagao
do farmaco as proteinas plasmaticas (prin-
cipalmente albumina e a, -glicoproteina).
Depende do equilibrio entre a afinidade da

| Hidrofilicos | | Lipofilicos |

Betalactamicos
Aminoglicosideos
Glicopeptideos

Fluoroquinolonas
Macrolideos
Lincosamidas

Linezolida Tetraciclinas e tigeciclina
Daptomicina Daptomicina
Polimixinas Rifampicina
Metronidazol
Azoles

Equinocandinas

Figura 10.1: Classificagéo dos antibidticos conforme a
solubilidade.
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proteina, a concentracao da droga e a con-
centracao proteica;

®m AUC,,,.; Area total sob a curva concentracio-

-tempo ao longo de 24 horas.

Farmacodinamica e indices de PK-PD

Farmacodinamica é o estudo da relacao entre a
concentracao do farmaco e seu efeito farmacoldgico.
O estudo da farmacodinamica é, entretanto, de dificil
realizacdo, uma vez que as concentracdes no sitio de
infeccdo sao dificeis de serem obtidas na maioria das
vezes. Com base na relacao entre a farmacocinética e a
farmacodinamica, encontra-se o estudo das caracteris-
ticas de PK/PD.

Os indices de PK/PD mais uteis para o entendi-
mento do uso de antimicrobianos em doentes criticos
sao:

W f ... tempo entre um intervalo de doses

em que a concentracao plasmatica excede
a concentracao inibitéria minima (CIM) da
bactéria;

m C . /CIM:razdo entre a concentracgdo de pico e

a CIM da bactéria;

B AUC_,,/CIM: razdo entre a area total sob a cur-
va concentracao-tempo ao longo de 24 horas

e o CIM da bactéria.

Tomando as caracteristicas de PK/PD como ali-
cerce, pode-se classificar os antibiéticos didaticamente
em duas categorias:

B Tempo-dependente: sua atividade depende
do tempo em que as concentra¢des plasma-
ticas sdo mantidas acima da CIM bacteriana
('fT>CIM)'

B Concentracdo-dependente: sua atividade se
correlaciona com a magnitude do pico de con-
centracao obtido e se mede pela C__ /CIM.

A Figura 10.2 representa a curva concentracao-
-tempo de uma droga administrada em bolus e descre-
ve 0s parametros de PK-PD.

Concentracao
A

Cse CIM
AUC: CIM

MIC

T>CM

v

Tempo

Figura 10.2: Caracteristicas de PK-PD de uma droga
administrada em bolus.

Existem ainda antimicrobianos cujo comporta-
mento é misto, em que a concentracao e o tempo sao
determinantes da capacidade bactericida, sendo sua
atividade medida pela AUC_,,/CIM. A vancomicina é um
exemplo de antimicrobiano que exibe essas caracteris-
ticas em algumas circunstancias, entretanto, do ponto
de vista didatico, faz sentido considerar as duas classes
descritas acima. Além disso, é importante considerar as
concentracdes obtidas no sitio de infeccao ou variagdes
na concentracao derivadas de alteracdes no volume de
distribuicdo das drogas em funcdo de condig¢bes clini-
cas, aumento do clearance (hiperclearance) de creatinina
e status hiperdinamico. Ainda, embora a preocupacao
primaria seja a cura clinica, dados sugerem que alguns
esquemas de administracao, além da combinacao de
drogas, podem minimizar a emergéncia de resisténcia.

CeNARIOS CLiNICOS QUE AFETAM
PK-PD pE ANTIMICROBIANOS

Pacientes criticos apresentam-se com sua ho-
meostase alterada. Mudancas na funcdo organica de-
correntes da resposta inflamatéria sistémica derivada
de um insulto infeccioso sao amplamente reconhecidas
em um ambiente de cuidados intensivos. A velocidade
de evolucdo e a gravidade das diversas disfuncdes or-
ganicas relacionam-se diretamente aos desfechos nas
UTI. Para entender como as alteragdes decorrentes das
disfuncdes organicas podem afetar os aspectos de PK/
PD, a seguir, serdo discutidos alguns cendrios clinicos
em que isso se torna mais evidente (Figura 10.3).

Aspectos hemodinamicos

Corrigida a hipovolemia relativa inicial, os pa-
cientes tipicamente apresentam-se com um aumento
significativo de débito cardiaco. Além disso, sdo carac-
teristicas do quadro de desregulacao da resposta infla-
matdria a vasodilatacdo e aumento de permeabilidade
capilar, levando a perda de fluido e proteinas plasma-
ticas para o compartimento extravascular. O aumento
de débito cardiaco pode resultar em um aumento do
clearance das drogas. Ademais, as alteracdes de perfu-
sdo tecidual em érgéos responsaveis pela eliminacdo e/
ou metabolismo dessas drogas podem estar aumenta-
das, levando a alteracdes na distribuicdao e a aumento
do clearance. A perda de liquidos para o extravascular
gera aumento do volume de distribuicao daquelas dro-
gas hidrofilicas e a perda de proteinas para o terceiro
espaco pode afetar a concentracdo dos antimicrobia-
nos por alteragdo nas condicdes de ligagdo proteica. A
hipoperfusao tecidual pode comprometer a adequada
penetracdo do antimicrobiano no foco da infecgao, con-
dicdo fundamental para um tratamento adequado. Em
relacao a esse cendrio, ha estudos demonstrando que
a penetracao tecidual de betalactamicos em infusao
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Alteracao do Extravasamento Hipoperfusao Disfuncéo Disfuncéo
trato gastrointestinal capilar tecidual hepatica renal

. .

v " v

J Absorcao de ATB
administrados
por via enteral

T Volume
de distribuicao

{ Distribuicao
tecidual de ATB

igacio | [{ Metaboli
v Ligacao Sanoemel Eliminacao
proteica de ATB hidrofili
de ATB lipofilicos drofilicos

| Subdosagem de ATB |

\fl

| Dose excessiva de ATB |

Figura 10.3: Alteragdes do paciente critico que afetam a concentracéo de antimicrobianos. Adaptada de Ulldemolins M,

Roberts JA; 2012.

continua mostra-se consistentemente mais elevada em
comparacdo a regimes de infusdo em bolus.

Disfuncao gastrointestinal

Comprometimento da absorcdo gastrointestinal
em pacientes criticos é um fendmeno bem descrito.
Relaciona-se a hipoperfusao do trato gastrointestinal, a
qual resulta em reducdo da absorcao de nutrientes e de
drogas administradas pela via entérica.

Disfuncao renal

No paciente séptico, diversas situacdes evoluem
com disfuncéo renal. A sepse pode induzir e precipitar
disfuncao renal aguda, porém muiltiplos insultos nefro-
toxicos estao presentes. Avaliacao e estratificacdo ade-
quada da funcdo renal nesses pacientes é fundamental,
uma vez que o metabolismo e a excrecao de diversos
antimicrobianos ocorrem por essa via.

Entretanto, a presenca de clearance aumentado
de creatinina na fase inicial do choque séptico e a im-
previsibilidade do comportamento das concentracoes
em pacientes com hemodidlise continua ou hemodia-
filtracdo em equipamentos de alta performance, como
os atualmente utilizados nas UTI, gera um clearance
por vezes até aumentado (suprafisiolégico) de alguns
farmacos. Concentracdes séricas reduzidas foram verifi-
cadas em estudos clinicos que avaliaram esses doentes,
nos quais indicou-se fortemente ndo haver necessidade
de correcao de doses.

Disfuncao hepatica

Disfuncdo hepdtica pode surgir no paciente sép-
tico por meio da hipoperfusao, do dano inflamatério ou
do uso de drogas hepatotdxicas e pode comprometer
a capacidade metabdlica do 6rgdo e o clearance de al-
gumas drogas, inclusive os antimicrobianos. O efeito da
hipoproteinemia na excrecao renal de antimicrobianos
também deve ser considerado quando se define a dose
de drogas com alta ligacdo proteica, como ceftriaxona,
por exemplo.

ADMINISTRACAO BASEADA EM
OT1imizacAo pe PK-PD

Antibioticos tempo-dependentes

Para obter o melhor resultado clinico dos antibié-
ticos tempo-dependentes, deve-se manter sua concen-
tracdo no sitio-alvo acima do CIM da bactéria causadora
da infeccao durante o maior periodo de tempo entre as
doses. As classes de antimicrobianos mais representati-
vas desse grupo sdo os betalactamicos e carbapenémi-
cos. Esquemas de administracao continua ou estendida
aumentam a chance de se manter concentracdes de 4 a
5 vezes em relagdo a CIM pela porcentagem de tempo
necessaria para otimizar a resposta microbioldgica e cli-
nica, atingindo t > CIM superiores a 90%. Dados de estu-
dos epidemiolégicos como DALI e interven¢des como
BLING | e Il, além de recentes meta-analises, sugerem
que a otimizacdo pode melhorar a capacidade de atin-
gir a concentragao desejada de antibidticos, embora o
beneficio clinico ainda esteja pendente de confirmacao
em estudos futuros.

Antibiéticos concentracao-
dependentes

Nessas drogas, o melhor perfil de atividade se
associa a concentracdo de pico ou a concentracdo ma-
xima obtida (C_, ). Aminoglicosideos constituem a clas-
se mais representativa desse mecanismo. O parametro
que define a acdo € a relagdo C_, /CIM. Em diversos es-
tudos, o uso de aminoglicosideos em dose Unica diaria
se mostrou mais eficaz, com minimizacao do risco de

toxicidade quando comparada a multiplas doses.

Antibioticos concentracao-
dependentes com tempo-dependéncia

Neste grupo “misto’, os efeitos dependem da
relacao da AUC/CIM, na qual AUC depende da C_, e
também do tempo acima da CIM. Fluoroquinolonas
e a linezolida sdao antimicrobianos que utilizam esse
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mecanismo. Para o uso de ciprofloxacina, por exemplo,
AUC,,/CIM > 125 esta associada a melhores desfechos
em pacientes criticamente doentes.

EscoLHA E PRESCRICAO DO
EsQUEMA ANTIMICROBIANO

Inicio rapido, adequado e otimizado
(Right time, right drug, right dose)

Inicio precoce

Diversos estudos mostram o impacto negativo
de um tratamento empirico inadequado nos resultados
clinicos. Além disso, atraso no inicio da antibioticotera-
pia também se associa com piores desfechos. Deve-se
administrar antibiéticos endovenosos, de largo espec-
tro em até uma hora do diagnéstico, apds obtencdo de
culturas. Cada hora de atraso no inicio da antibiotico-
terapia no paciente em sepse/choque séptico implica
aumento no risco de desfecho desfavoravel. A SSC re-
comenda a administracao de antimicrobianos EV assim
que possivel, apds o diagnoéstico e dentro de uma hora,
tanto para pacientes com sepse como choque séptico
(Recomendacao Forte, moderado nivel de evidéncia).

Terapia adequada

A antibioticoterapia inicial deve ser ampla o
suficiente para pegar todos os provaveis agentes in-
fecciosos. A escolha do agente deve estar baseada na
sindrome clinica, comorbidades, uso prévio de antibi6-
ticos, no perfil PK-PD da droga, penetracdo tecidual, e
nos fatores de risco desse individuo para patégenos po-
tencialmente resistentes (Quadro 10.1), o que determi-
nard um espectro de cobertura mais ou menos amplo; e
na flora microbiolégica local, em infec¢ées nosocomiais
ou associadas aos cuidados de satude. Deve-se conside-
rar as alteracdes e caracteristicas de PK-PD dos farma-
cos no momento da prescricao, pois podem levar a dois
impactos fundamentais: o primeiro trata das concen-
tracdes reduzidas, que levardo a penetracdo tecidual
limitada, baixa concentracao no sitio de infeccao, pouca
confiabilidade na capacidade bactericida estimada a
partir das concentragdes inibitérias minimas dos pato-
genos isolados e, por conseguinte, uma resposta clinica

Quadro 10.1: Fatores de risco para infecgéo por patdgenos
potencialmente resistentes em pacientes criticos

Hospitalizag&o = 5 dias

Internagéo prévia ha menos de 90 dias
Identificagéo prévia de germe multirresistente
Hemodialise nos ultimos 30 dias
Imunossupressao

insatisfatéria ou subétima; e o segundo diz que a expo-
sicdo de um patégeno a concentragdes subletais de um
antimicrobiano condiciona a expressao e emergéncia
de resisténcia.

Terapia combinada

A efetividade do uso de terapia combinada no
paciente critico vem passando por distintas fases nos
ultimos anos. Embora predominasse, principalmente
nos anos 1980 e 1990, a ideia de potencial beneficio por
efeito sinérgico de duas drogas, anélises mais recentes
questionaram esse racional.

As recomendacgdes que incluiam o uso de terapia
combinada para o tratamento de infeccdes nosoco-
miais baseavam-se também no potencial de ampliacao
do espectro associado ao uso de mais de uma droga.
Em um cendrio de aumento da resisténcia, eventual-
mente, 0 esquema terapéutico empirico deve incluir
mais de uma droga para maximizar as possibilidades
de cobertura antimicrobiana adequada. Dentro desse
cendrio, sao dadas as recomendacdes mais atuais para
o tratamento de infec¢bes graves em pacientes com fa-
tores de risco para germes multirresistentes. O uso de
monoterapia deve estar reservado para situacdes em
que dados da microbiota local permitam a prescricao
de uma droga Unica com uma probabilidade muito alta
de cobertura empirica adequada, o que parece cada vez
mais longe da realidade. Portanto, deve-se diferenciar
a terapia combinada com intuito sinérgico da terapia
combinada apenas aditiva em que ha necessidade de
multiplos agentes para garantir cobertura. A ultima edi-
cdo da SSC tenta sumarizar a situacdo de uso de mais
de uma droga antimicrobiana, diferenciando terapia
combinada (ideia de sinergia) e terapia multipla (va-
rios agentes para assegurar cobertura antimicrobiana
adequada).

Estudos observacionais mais recentes sugerem
potencial beneficio no uso empirico de terapia com-
binada, de acordo com a gravidade do paciente. Esse
beneficio seria significativo no subgrupo de pacientes
mais graves, com sepse e choque séptico. Esse efeito
parece ser independente da cobertura empirica. Isso
sugere que, talvez, em alguns subgrupos de pacientes,
a erradicacdo mais precoce e agressiva com uso de mais
de uma droga possa estar associada a melhores desfe-
chos clinicos. Recentemente, em pacientes com infec-
¢Oes causadas por patdégenos multirresistentes, como
as enterobactérias resistentes a carbapenémicos, o uso
de terapia combinada de polimixina com aminoglicosi-
deos, carbapenémicos ou tigeciclina parece associado a
melhor desfecho clinico.

A SSC recomenda terapia empirica de amplo es-
pectro com um ou mais antimicrobianos em pacientes
com sepse ou choque séptico para cobrir todos os agen-
tes provaveis (incluindo bactérias, possiveis fungos ou
virus) (terapia multipla) (Recomendacéo forte); embora
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arecomendacdo de uso de dois antibacterianos de clas-
ses distintas orientados a um patégeno provavel (tera-
pia combinada) para o manejo inicial do choque séptico
nao esteja tao clara (recomendacao fraca, baixa qualida-
de de evidéncia) e seja alvo de controvérsias.

Prescri¢do o6tima

A maioria dos dados da literatura e das doses su-
geridas para uso de antimicrobianos nao foi desenhada
ou testada em estudos que incluissem pacientes criti-
camente doentes. Com isso, o risco de concentragdes
inadequadamente reduzidas, dadas as alteracbes de
volume de distribuicdo presentes principalmente na
fase inicial (primeiras 48 a 72 horas) da sepse, é eleva-
do. Deve-se utilizar nao apenas doses, mas regimes que
permitam a maxima capacidade bactericida, com redu-
¢ao rapida da carga bacteriana, minimizando, assim, o
tempo de exposicdo ao antimicrobiano e, consequente-
mente, reduzindo o risco de emergéncia de resisténcia.
A SSC recomenda que as doses de antibiéticos sejam
otimizadas baseado em aspectos PK-PD em paciente
sépticos (Best practice statement — BPS). Algumas alter-
nativas de prescricao baseadas nessa visao estao suma-
rizadas na Tabela 10.2.

Descalonamento e suspensdo precoces

Uma vez disponiveis os resultados das analises
microbioldgicas, é fundamental que haja a reducédo de
espectro para cobrir de uma maneira especifica o pa-
tégeno isolado e diminuir a exposicao desnecessaria
a antimicrobianos de espectro mais amplo. O uso de
estratégia de descalonamento se mostrou uma estra-
tégia segura, que nao se associa a piora no desfecho
clinico em pacientes com sepse. A SSC recomenda que
0 espectro da terapia antimicrobiana empirica seja re-
duzido assim que haja identificacdo do patégeno e a

sensibilidade for estabelecida e/ou que seja percebida
melhora clinica (Best practice statement - BPS).

Em relacdo a suspensao do tratamento, o uso de
tempo padrdo para tratamento, por exemplo, 7 ou 14
dias, € uma estratégia que vem se mostrando inadequa-
da. Diversos estudos tém mostrado boa evolu¢ao em pa-
cientes com suspensao de tratamento com 3-5 dias em
diferentes situacdes clinicas. A SSC sugere nao estender
a duracéo do tratamento além de 7-10 dias para a maio-
ria das infeccoes (recomendacéo fraca). Uma abordagem
mais racional inclui o uso de parametros de resposta
clinica, como resolucao da febre, leucocitose ou uso de
biomarcadores (proteina C reativa ou procalcitonina),
que permitam avaliar a evolucao clinica e resposta ao
tratamento do paciente séptico, com consequente inter-
rupcao do tratamento antimicrobiano. O uso de procalci-
tonina é sugerido pela SSC para dar suporte a suspensao
ou reducao do tratamento antimicrobiano em pacientes
sépticos (recomendacao fraca, baixo nivel de evidéncia).

PonTos CHAVES

B A escolha da terapia empirica deve se basear
em caracteristicas do paciente (uso prévio
de antibidticos, sindrome clinica, resposta do
hospedeiro), do patégeno (perfil da microbio-
ta) e da droga (caracteristicas PK-PD).

B A otimizacdo da terapia é recomendada para
aumentar a probabilidade de obter concentra-
¢ao adequada de antimicrobianos no paciente
séptico.

B Descalonamento e suspensdo precoce da tera-
pia sao seguros e permitem uma menor expo-
sicdo a antimicrobianos, minimizando risco de
emergéncia de resisténcia.

Tabela 10.2: Esquemas de administragdo baseados em aspectos de otimiza¢do de PK-PD em pacientes criticos

Ampicilina-sulbactam 3,09,EV,acada6h

Amicacina 15-20 mg/kg, EV, em dose Unica diaria
Cefepima 2,09, EV, acada 8 h, em infusdo de 3 h
Gentamicina 7 mg/kg, EV, em dose Unica diaria

Imipeném 500 mg, EV, acada6 hou1g, EV,acada8h
Levofloxacino 500 mg, EV, a cada 12 a 24 h ou 750 mg/dia
Linezolida 600 mg, EV, a cada 12 h

Meropeném 1-2 g, EV, acada 8 heminfusdo de 3 h

Piperacilina-tazobactam
Vancomicina

4,5 g, EV, a cada 6/8 h em infusdo de 4 h
Dose de ataque de 25-30 mg/kg, seguida de 15-20 mg/kg a cada 12 h, visando manter o nivel sérico

pré-dose de 15-20 pg/mL ou a infusdo continua em situacdes de resgate.
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Disfuncao Respiratoria

11

e Ventilacao Mecanica

ratério agudo

OBJETIVOS

INTRODUCAO

Os pacientes sépticos geralmente irdo requerer
algum grau de suplementacdo de oxigénio para manter
o balanco entre oferta e consumo tecidual de oxigénio,
quer seja para manter a saturacdo arterial de hemoglo-
bina adequada ou como terapéutica devido ao aumen-
to do trabalho respiratério com consumo excessivo de
oxigénio, como em situacdes de acidose metabdlica
grave com consequente alcalose respiratéria. Cerca de
24% necessitardo de ventilagdo mecanica em algum
momento do curso da sindrome.

Destes pacientes que utilizarao ventilacao me-
canica, uma parte ird desenvolver sindrome do des-
conforto respiratério agudo (SDRA), sendo a sepse a
principal causa de SDRA, respondendo por 75% dos
casos, podendo ser de origem pulmonar (59,4%) ou ex-
trapulmonar (16%), decorrente da acao de mediadores
inflamatoérios de outro foco infeccioso a distancia.?

FISIOPATOGENIA DA
DisrUNCAO RESPIRATORIA

As manifestacdes da disfuncao respiratéria na
sepse compreendem uma fase inicial com estimulagao
dos centros respiratdrios, aumento do trabalho muscu-
lar respiratério, aumento do volume minuto e, conse-
quentemente, diminuicao da PaCO,. Estas alteracoes
podem ser decorrentes da presenca de febre e pelo
préprio aumento da demanda metabdlica do organis-
mo, com aumento do consumo de O, e, consequente-
mente, aumento da produ¢ao de CO,. A musculatura

B |dentificar os mecanismos da faléncia respiratdria na sepse
B Discutir os principios gerais da ventilagdo mecanica
B Revisar os conceitos e fisiopatogenia da sindrome de desconforto respi-

B Rever as principais estratégias ventilatorias na sepse

respiratdria, com trabalho aumentado, sofre a influén-
cia dos mediadores inflamatorios, alteracées perfusio-
nais e aumento da demanda de oxigénio. Esses fatores
diminuem a endurancia (capacidade de resisténcia a
fadiga) dessa musculatura, podendo levar a faléncia da
contracao e hipoventilacdao pulmonar com hipoxemia,
retencdo de CO,, com consequente fadiga muscular e
predisposicao a formacao de colapsos pulmonares que
agravam a hipoxemia. Dessa maneira, o suporte de oxi-
génio e, eventualmente, suporte ventilatério, estaria
indicado com o objetivo de auxiliar o trabalho da mus-
culatura enfraquecida e para poupar o consumo de oxi-
génio desses musculos, permitindo que a oferta (DO,)
e o consumo de oxigénio (VO,) sejam priorizados por
outros 6rgaos.

A desregulacdo da resposta inflamatéria no pul-
mao pode levar a SDRA, tanto quando o foco infeccioso
é o pulmdo como em decorréncia da infeccdo em ou-
tros locais. A definicdo de SDRA foi revisada em 2012
e, desde entdo, adotamos os critérios de Berlim para
o diagnéstico sindromico e classificacdo da sindrome,
sendo o seu resumo disponivel na Tabela 11.1.3

Resumidamente, os mecanismos fisiopatologicos
podem ser divididos em duas fases: exsudativa e proli-
ferativa. A primeira, nos primeiros 7 dias de evolucao,
é caracterizada por edema intersticial e alveolar, bem
como pela formacdo de membranas hialinas. Os macré-
fagos ativados levam a liberacdo de mediadores infla-
matorios e quemocinas, com consequente acimulo de
outras células inflamatérias. Ha perda da barreira, com
edema intersticial e intra-alveolar. Na analise anatomo-
patoldgica ha predominio de membranas hialinas, alte-
racdo das substancias surfactantes, colapso alveolar e
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Tabela 11.1: Classificagéo de gravidade e critérios diagnostico para SDRA

Tempo
respiratorios.

Radiografia de torax®
pulmonar, ou nodulos.

Origem do edema

Dentro de uma semana de evento clinico conhecido, ou novo evento, ou piora de sintomas
Opacidades bilaterais, ndo completamente explicadas por derrame pleural, colapso lobar ou

Insuficiéncia respiratéria ndo totalmente explicada por faléncia cardiaca ou sobrecarga

volémica. Necessario avaliagao objetiva (ecocardiografia) para excluir edema hidrostatico, se

fatores de risco néo presentes.

Oxigenagao
Leve

Moderada

Grave

200 mmHg < PaQ,/FiO, < 300 mmHg com PEEP ou CPAP 2 5 cmH,0
100 mmHg < Pa0,/FiO, < 200 mmHg com PEEP ou CPAP 2 5 cmH,0
Pa0,/Fi0, < 100 mmHg com PEEP 2 5 cmH,0

FiO,: Fragao inspirada de oxigénio; PEEP: presséo expiratoria final positiva; CPAP: presséo continua de vias aéreas. A: radiografia
ou tomografia de torax; B: se altitude for maior que 1.000 m, empregar fator de corregéo: PaO,/FiO, (presséo barométrica/760).

C: pode ser liberado de forma nao invasiva nos casos leves.

microtromboses. Em decorréncia do colapso alveolar ha
reducao do volume corrente efetivo. As dreas colapsadas
aumentam o shunt (curto-circuito) arteriovenoso pulmo-
nar. Nos pulmées, as areas que sofrem acdo da gravidade
sao chamadas de dreas dependentes e, potencialmente,
sdo areas mais susceptiveis a serem lesadas.

A segunda fase, proliferativa, caracteriza-se pela
resolucao do edema pulmonar, seguida pelo reestabe-
lecimento da arquitetura e funcéo alveolar com prolife-
racao de pneumocitos do tipo Il, infiltracdo intersticial
por miofibroblastos e deposicdo de colageno. Esse pro-
cesso de reparagdo é essencial para a recuperacao da
funcdo pulmonar. Em pacientes com doenca prolonga-
da sob ventilacdo mecanica, pode haver uma terceira
fase, mais tardia, a fibrética, caracterizada por alteracao
da arquitetura pulmonar normal, fibrose difusa e forma-
cao de cistos.

Na SDRA, é fundamental a abertura das unida-
des aéreas colapsadas utilizando métodos ventilatérios
com pressdo positiva, niveis de pressao expiratéria final
(PEEP) e a posicdo prona. A mecanica ventilatoria é alte-
rada pela diminuicdo da complacéncia pulmonar, tanto
estatica quanto dinamica. As zonas com relacdo V/Q au-
mentadas ou diminuidas podem ser alteradas pela oti-
mizacdo hemodinamica e variacdo do débito cardiaco,
com repercussdes sobre a troca gasosa.

Entretanto, a ventilacdo mecanica pode levar ain-
juria pulmonar induzida pela ventilagao mecanica pelo
uso de volume corrente alto, levando a hiperdistensao
das unidades alveolares e risco de barotrauma. E pos-
sivel que haja lesao pelo mecanismo de abrir e fechar
os alvéolos ciclicamente, o que lesa os pneumdcitos
tipo Il proporcionando menor producao de surfactante.
Portanto, na SDRA é importante, além de melhorar a oxi-
genacao e ventilacdo, proteger os pulmdes enquanto

0s mesmos se recuperam, ao utilizar volume corrente
baixo e niveis de PEEP adequados para garantir a per-
manéncia das unidades alveolares abertas.

A ventilacdo mecanica com pressao positiva pro-
duz alteracdes importantes na hemodinamica. O aumen-
to da pressao intratoracica, principalmente se aplicadas
pressoes elevadas na via aérea, atua sobre as veias cava
superior e inferior, diminuindo o retorno venoso ao cora-
cao. Ao diminuir o retorno venoso pela veia cava inferior,
promove aumento da pressao venosa em territério es-
plancnico, diminuindo a pressao de perfusdo nos 6rgaos
extratoracicos, podendo agravar as disfun¢des organicas.
Além disso, ocorre aumento da pds-carga de ventriculo
direito, o que leva a diminuicao do débito cardiaco, visto
que os coracdes direito e esquerdo trabalham em série.
No pulmao, a pressao positiva pode modificar a distribui-
¢ao do fluxo sanguineo por aumento da presséo alveolar,
compressao de arteriolas e vénulas pulmonares alteran-
do regionalmente as relagdes da pressao arterial, pressao
alveolar e a pressao venosa nas zonas de West. Dessa
forma, as zonas tipo Il e lll podem ser modificadas para
tipo | por esses mecanismos.

EsSTRATEGIAS VENTILATORIAS

Ajuste de volume corrente e pressoes

Desde a publicacao do artigo por Amato et al, em
1998, a estratégia para a ventilagdo mecanica para pa-
cientes com SDRA vem sendo revisada periodicamente,
com énfase na chamada estratégia de ventilacdo pro-
tetora, que consiste em limitar o volume corrente pelo
peso predito do paciente em 6 mL/kg e pressao de pla-
t6 em 30 cmH,0.* O volume corrente deve ser calculado
pelas férmulas a seguir:
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Homens (kg): 50,0 + [(0,91 x altura em cm) — 152,4]
Mulheres (kg): 45,5 + [(0,91 x altura em cm) — 152,4]

O estudo ARMA, publicado no ano de 2000, de-
monstrou que esta estratégia, quando comparada a
ventilagdo mecanica usual com 12 mL/kg de peso pre-
dito e pressao de platé < 50 cmH, 0O, foi capaz de reduzir
a mortalidade dos pacientes com SDRA, sendo desde
entdo esta a recomendacao para todos os pacientes
em ventilacdo mecanica com SDRA ou com fatores de
risco, como os pacientes sépticos. Devido a estes pa-
rametros ventilatérios, admite-se que o paciente apre-
sente hipercapnia permissiva, desde que o pH arterial
se mantenha > 7,15, o que pode requerer a aumento
da frequéncia respiratéria para até 35 ipm. Em pacien-
tes selecionados, e em situacdes de urgéncia, pode ser
necessario o uso de bicarbonato de sdédio para manter
o pH. O aumento da PaCO, pode elevar a pressao in-
tracraniana, aumentar a frequéncia cardiaca e reduzir o
débito cardiaco. Assim, a hipercapnia deve ser evitada
em pacientes com hipertensao intracraniana, acidose
metabdlica grave e comprometimento da funcao car-
diaca. Portanto, recomenda-se que em todos os pa-
cientes sépticos em ventilacdo mecanica com SDRA
seja adotada a estratégia de ventilacao protetora.® As
diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (55C)
colocam essa recomendacdo como forte, especifica-
mente para os pacientes com SDRA. Entretanto, essas
diretrizes reconhecem que o volume corrente em pa-
cientes pode requerer ajuste individual, em decorrén-
cia de parametros como esforco respiratério, presenca
de acidose metabdlica e complacéncia pulmonar. Nao
ha consenso se nesses casos é fundamental a manu-
tencao do VC abaixo de 6 mL/kg, desde que mantido
o limite da pressao de platé < 30 cmH,O, embora haja
evidencias de beneficio com a reducdo progressiva do
VC. A SSC coloca como recomendacao fraca o uso de
baixos volumes correntes, sempre que possivel, em
pacientes sem SDRA. Outro ajuste importante nos pa-
rametros ventilatérios é o controle da pressao de dis-
tensdo (driving pressure) destes pacientes, sendo este,
até o momento, um marcador de pior desfecho quando
seu valor é > 15 cmH,0O.% Estudos testando efetivamen-
te se uma estratégia baseada em reducdo da pressao
de distensdo é factivel ainda nao foram realizados.

Ajuste da pressao expiratoria final
positiva (PEEP) e manobras de

recrutamento

Outro ponto de importancia na ventilacdo me-
canica nos pacientes sépticos é o ajuste do PEEP ideal,
usado tanto para melhorar a troca gasosa como para
prevencao do colapso alveolar, protegendo, potencial-
mente, as unidades alveolares da lesdo secundaria ao
mecanismo de abrir e fechar ciclicamente. Até o mo-
mento, ndo existem evidéncias que sustentem a utiliza-
cdo de valores elevados em todos os pacientes. Embora
as evidéncias nao sejam contundentes, a SCC sugere
a utilizacao de PEEP elevada em pacientes com SDRA
moderada a grave (recomendacao fraca). Trés estudos
(ARDSnet, ALVEOLI e LOVS) compararam duas estraté-
gias de PEEP pré-definidas ndo demostrando melhores
desfechos no grupo que utilizou PEEP mais elevada.t
Entretanto, uma meta-analise individual sugeriu que,
embora ndo houvesse beneficios no conjunto dos pa-
cientes com SDRA, aqueles com doenca moderada ou
grave se beneficiaram da estratégia de PEEP mais ele-
vada enquanto os com doenca leve tiveram aumento
de letalidade.

Ha diversas formas de se fazer o ajuste da PEEP,
nao havendo clareza de qual é a mais adequada. Uma
forma potencial é o ajuste da PEEP conforme a melhor
complacéncia pulmonar, o que sugere o melhor ajuste
entre areversao do colapso e a hiperdistensao. Uma das
formas mais usuais, atualmente, é o ajuste conforme a
necessidade de melhora na troca gasosa, utilizando-
-se a tabela de PEEP/FiO, derivada do estudo ARDSnet
(Figura 11.1), tanto para pacientes com SDRA leve
como moderada/grave, tendo como meta uma satura-
¢ao de oxigénio arterial entre 88 a 95%.

As manobras de recrutamento visando a reversao
do colapso alveolar antes do ajuste da PEEP e melhora da
troca gasosa faziam parte da rotina de muitas unidades.
As diretrizes da SSC, publicadas em 2016, sugeriam sua
utilizacdo para tratamento de hipoxemia refrataria em
casos selecionados. Embora estudos iniciais tenham su-
gerido o beneficio com o uso dessa manobra, 0s riscos
potenciais existiam, principalmente o de hiperdistensao
alveolar, comprometimento hemodinamico e pneumo-
térax. O recente estudo randomizado ART, publicado em
2017, demonstrou aumento da mortalidade no grupo

FiO, 30% 40% 40% 50% 50% 60% 70% 70% 70% 80% 90% 90% 90% 100%
PEER (& 5 8 8 0 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24
FiO, 30% 30% 40% 40% 50% 50% 50-80% 80% 90% 100%

PEEP 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22-24

Figura 11.1: Curva PEEP/FIO, para pacientes com sindrome de desconforto respiratério leve (curva superior) ou moderada/

grave (curva inferior).
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que utilizou manobra de recrutamento com PEEP ele-
vada e ajuste do PEEP ideal conforme a complacéncia,
quando comparado com a estratégia sem recrutamento
utilizando a tabela de ajuste de PEEP conforme descrita
acima para o grupo de PEEP baixa, utilizada no estudo
ARDSNET.” Assim, nao se recomenda mais o uso de ma-
nobras de recrutamento. A despeito do desenho, calculo
amostral e execucdo adequados, algumas criticas foram
feitas ao estudo. Entre elas o fato de grande parte dos
pacientes nao ter se beneficiado da manobra de recru-
tamento com melhora de oxigenacdo e complacéncia.
Entretanto, tratando-se de um desenho pragmatico, o
baixo percentual de pacientes recrutaveis apenas reflete
arealidade da dinamica da SDRA. Eventualmente, mano-
bras para identificacdo de pacientes respondedores ao
recrutamento podem ser desenvolvidas no futuro, o que
nao reduz a complexidade de um novo estudo com ta-
manho amostral adequado para avaliacao de letalidade,
haja vista esses pacientes serem menos frequentes.

Ventilacao em posicao prona

Outra manobra de recrutamento pulmonar que
pode ser realizada é a colocacdo do paciente em posi-
¢do prona, com o intuito de melhorar as trocas gasosas
e prevenir lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo me-
canica. A SSC recomenda sua utilizacdo em pacientes
com SDRA e relacao pO,/FiO, abaixo de 150. Para pa-
cientes com SDRA que apresentem relagao Pa0O, < 150,
ja em ventilacao protetora, com FiO, > 60%, na fase ini-
cial da SDRA, ou seja, nas primeiras 36 horas. O estudo
PROSEVA demonstrou que a utilizacdo da posicdo pro-
na, por no minimo 16 horas seguidas, é capaz de ndo
sé melhorar a oxigenacdo mas também reduzir a mor-
talidade destes pacientes, sendo recomendado para
esta populacdo.’ Uma meta-andlise recente confirmou
esses achados. Entretanto, a manobra néo é isenta de
riscos e deve ser evitada em pacientes que apresentem
risco elevado de desenvolver reacdes adversas quando
da mudanca de posicdo. Sao potenciais complicacbes
da posicao prona a desintubacdao ndao programada, o
deslocamento de sondas e cateteres e o aumento da in-
cidéncia de Ulceras de pressao. Para colocar o paciente
em posicdo prona, a equipe deve estar treinada e em
numero suficiente de pessoas para executar a manobra.

Outras estratégias

Bloqueadores neuromusculares em terapia in-
tensiva tém como uma de suas principais indicagdes o
acoplamento a ventilacdo mecanica. A assincronia en-
tre ventilador e paciente pode levar a aumento do tra-
balho respiratério com fadiga muscular, hiperinsuflacdao
dinamica, comprometimento hemodinamico e piora
das trocas gasosas. O bloqueio neuromuscular melhora
a assincronia, reduz as pressdes inspiratérias e, poten-
cialmente, melhora a complacéncia pulmonar, além de

reduzir o consumo de oxigénio ao poupar a musculatu-
ra respiratéria. Em pacientes com SDRA e relagao PaO,/
FiO, < 150, a utilizagao de bloqueador neuromuscular
continuo por 48 horas (cisatracurio) em dose fixa re-
sultou em melhoria da mortalidade, sem aumento nos
potenciais eventos adversos, como por exemplo, a inci-
déncia de fraqueza muscular adquirida na UTI.™

Para os pacientes com SDRA, a SSC recomenda
uma estratégia restritiva a infusdo de fluidos, quando
ja passada a fase de ressuscitacdo inicial e ndo ha mais
sinais de hipoperfusao tecidual. Essa recomendacao
baseia-se em estudo randomizado onde, nos pacientes
submetidos a estratégia restritiva, foi observado melho-
ra no tempo de ventilacdo mecanica, reducao do tem-
po de internacdo na UTI e no hospital, sem diferenca
na letalidade."" Entretanto, o seguimento a longo pra-
zo desses pacientes mostrou que aqueles submetidos
ao controle restrito evoluiram com maior incidéncia de
déficit cognitivo. Esse estudo justifica a ndo adocao de
estratégia restritiva nos pacientes com sinais de hipo-
perfusdo, haja vista que a seguranca dessa estratégia
nesse grupo de pacientes nao foi demonstrada.

O uso de ventilacado mecanica ndo invasiva deve
ser individualizado, ndo havendo recomendacoes for-
mais por parte da SSC, porém esta pratica nao deve
atrasar a intubacdo de um paciente com insuficiéncia
respiratéria aguda e com sinais clinicos de hipoperfusao.

Todos os pacientes que estejam aptos ao desma-
me de ventilacdo mecanica devem ser submetidos a um
teste didrio de ventilacdo espontanea, seja com reducao
abrupta da pressao de suporte ou teste de tubo T. Além
disso, recomenda-se a utilizacao de protocolo de desma-
me de ventilagdo mecanica em cada servico de UTI.

A cabeceira elevada (decubito entre 30-45 graus)
faz parte do pacote de prevencéo de aspiracdo e pneumo-
nia associada a ventilagdo mecanica nos pacientes sépti-
cos, devendo fazer parte da rotina dos cuidados didrios.

PonTos CHAVES

B Grande parte dos pacientes sépticos desenvol-
ve SDRA como parte do quadro de disfuncao
organica associada a sepse.

B Esses pacientes devem ser ventilados com es-
tratégia protetora, com volume corrente bai-
x0 (no maximo 6 mL/kg) associado a limitada
pressao de platé inspiratério (< 30 cmH,0).

B Em pacientes com SDRA moderada e grave,
sugere-se o uso de PEEPs mais elevadas.

B Nao se recomenda o uso de estratégias de re-
crutamento alveolar com altos niveis de PEEP.

M Atencdo a niveis de AP > 15 cmH_0.

B Recomenda-se posicao prona para pacientes
com PaO_/FiO, < 150.
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na Sepse

OBJETIVOS

INTRODUCAO

Como previamente abordado, a fisiopatologia da
sepse baseia-se na desregulacao da resposta inflama-
toria sistemicamente, com comprometimento multior-
ganico e consequentes sinais e sintomas decorrentes
destas disfuncdes organicas.

Diante disso, durante o tratamento do pacien-
te com sepse, além de toda énfase ja dada a fase de
restauracao da perfusao tecidual e de todos os pro-
cessos diretos necessarios no combate aos patégenos
envolvidos, existem medidas terapéuticas paralelas
importantes responsaveis pelo equilibrio metabdli-
co, eletrolitico, imunolégico e nutricional do paciente
séptico. O sucesso do tratamento da lesao sistémica
desencadeada pela sepse requer, de forma imperativa,
o envolvimento de medidas de suporte clinico inten-
sivo que sejam seguras e nao deletérias aos 6rgdos e
sistemas ja lesionados.

E nesse contexto que discutiremos brevemente
as principais recomendacdes referentes as terapias ad-
juvantes, tais como: controle glicémico, o uso racional
de corticoide e de hemocomponentes, a terapia nutri-
cional e a terapia de substituicdo renal nos pacientes
em tratamento da sepse.

CoNTROLE GLICEMICO

A hiperglicemia do paciente critico é consequén-
cia da resisténcia insulinica gerada pelas catecolaminas,
pelo cortisol e glucagon plasmaticos, além da intensa
gliconeogénese e glicogendlise muscular e hepdtica.
Apesar de ser um estado adaptativo, a hiperglicemia

B Revisar conceitos e recomendacodes atuais relacionadas as seguintes tera-
pias adjuvantes: controle glicémico, uso de corticoides, hemocomponen-
tes, terapia substitutiva renal, terapia nutricional e imunoglobulinas

B Reconhecer as principais evidéncias para o emprego das terapias adju-
vantes no cendrio da sepse

M Apresentar as recomendac¢des da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse
nesses topicos discutidos

quando nédo controlada tem impacto negativo no prog-
nostico dos pacientes em estado grave.

Pacientes diabéticos ambulatoriais demoram
anos para desenvolver disfuncdes organicas associa-
das a hiperglicemia, provavelmente pela capacidade
das células de se protegerem da sobrecarga de glico-
se por meio de downregulation dos transportadores de
glicose. Por outro lado, pacientes criticos apresentam
lesao celular aguda associada a sobrecarga de glicose,
mesmo quanto submetidos a hiperglicemia moderada
e por curto periodo de tempo.*¢ Varios mediadores in-
flamatoérios, que estdo aumentados nas doencas agu-
das, além da hipoxemia, promovem upregulation de
transportadores de glicose que independem da insuli-
na (ex.: GLUT 1, 2 ou 3) em varios tecidos, tais como os
hepatdcitos, células da mucosa intestinal, célula tubular
renal, células endoteliais e neurdnios, permitindo que a
célula entre em equilibrio direto com o nivel elevado de
glicose extracelular. Entretanto, a toxicidade da glicose
ocorre também naqueles tecidos onde a captacao de
glicose é mediada por transportadores dependentes de
insulina, provavelmente por estresse oxidativo causado
pelo aumento da producdo mitocondrial de superoxi-
dos. O controle da hiperglicemia com o uso da insulina
pode proteger a ultraestrutura e a funcdo mitocondrial
em hepatdcitos de pacientes criticos, o que parece es-
tar relacionado com a prevencao da disfungao organica
multipla nesses pacientes.

A hiperglicemia inibe a capacidade fagocitica de
mondcitos em animais, inativa imunoglobulinas, além
de diminuir a funcao de neutrdfilos e a atividade bacte-
ricida intracelular. O uso da insulina tem também efeito
modulatério na resposta inflamatéria sistémica do pa-
ciente critico, diminuindo a producao de mediadores
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inflamatérios, enquanto a cascata anti-inflamatoéria é
estimulada. Estes efeitos imunolégicos negativos da hi-
perglicemia e, por outro lado, a acdo anti-inflamatéria
da insulina, parecem desempenhar um papel funda-
mental na diminuicao do risco de infeccdao e na mor-
bidade e mortalidade de pacientes criticos. Podemos
esperar que estes beneficios também ocorram nos pa-
cientes sépticos submetidos ao controle glicémico.

Varios estudos vém tentando demonstrar benefi-
cios do controle glicémico na reducdo da mortalidade
dos pacientes criticos, incluindo os pacientes com sepse.
Entretanto, ndo foi possivel demonstrar claros efeitos
benéficos na mortalidade. E possivel que a hiperglice-
mia seja somente um mero marcador de gravidade e
nao uma causa real de morbimortalidade. Alguns estu-
dos mostraram beneficios em desfechos secundarios,
como diminuicao do tempo de internacdo em unidade
de terapia intensiva (UTI) e hospitalar, do tempo de ven-
tilacdo mecanica, menores taxas de insuficiéncia renal
aguda, diminuicao das complica¢des infecciosas e pre-
vencao da polineuropatia do doente critico. Por outro
lado, nos estudos em que se buscou um alvo glicémi-
co mais restrito, também houve maior incidéncia de
hipoglicemia. E sabido que a hipoglicemia tem efeitos
nocivos agudos, por vezes irreversiveis, em especial no
sistema nervoso central.

Foi a partir dos beneficios demonstrados de um
estudo publicado em 2001, conduzido em pacientes
cirtrgicos, que o controle glicémico de forma intensiva
passou a ser recomendado para tratamento de pacien-
tes criticos em geral. Neste estudo, os pacientes rando-
mizados para o grupo cujo intervalo alvo de glicemia
era entre 80-110 mg/dL tiveram menor mortalidade do
que aqueles randomizados para o grupo convencional,
cujo intervalo alvo era de 180-200 mg/dL. Anos apos
esta publicacdo, em 2006, o mesmo grupo de pesquisa-
dores avaliou o controle glicémico intensivo em pacien-
tes exclusivamente clinicos, sem demonstrar reducao
de letalidade. Houve, entretanto, melhora em diversos
desfechos secundarios, mas aumento da incidéncia de
hipoglicemia.

Desde entao, outros ensaios clinicos randomiza-
dos foram realizados em diferentes populacées de pa-
cientes clinicos, cirdrgicos, mistos e sépticos com niveis
menos rigorosos de glicemia no grupo de controle gli-
cémico intensivo (110-140 mg/dL até 140-180 mg/dL).

O estudo multicéntrico VISEP avaliou, num dese-
nho fatorial com uma intervencao hemodinamica, o uso
de insulina terapéutica na sepse. Esse estudo comparou
0 grupo intervencao com nivel de glicemia alvo de 80-
110 mg/dL ao controle glicémico convencional (glice-
mia alvo de 180 a 200 mg/dL). O brago de intervencao
do ensaio foi interrompido precocemente, pois consta-
tou-se aumento significativo da taxa de hipoglicemia
(12,1 versus 2,1%) e eventos adversos graves (10,9 con-
tra 5,2 por cento). O estudo Glucontrol multicéntrico,

que randomizou 1.101 doentes criticos (clinicos e
cirdrgicos) para intervencao de controle glicémico in-
tensivo com alvo de 80-110 mg/dL ou controle glicé-
mico convencional (glicose alvo de 140-180 mg/dL,
também foi encerrado antecipadamente devido a uma
alta taxa de violagdes ndo intencionais do protocolo.
A andlise demonstrou um aumento significativo na
taxa de hipoglicemia no grupo controle intensivo (8,7
versus 2,7%). Esses e os demais estudos mostraram que,
nos grupos de controles mais restritivos da glicemia, a
ocorréncia de hipoglicemia é frequente. Sabe-se que
ela pode levar a convulsdes, dano cerebral, depressdo
e arritmias cardiacas. A hipoglicemia também esta asso-
ciada como aumento do risco de morte.

Em 2009, foi publicado o maior ensaio multi-
céntrico investigando o controle glicémico intensivo,
o NICE-SUGAR, que randomizou 6.104 pacientes clini-
Cos e cirurgicos para nivel alvo mais restrito de glicemia
de 81-108 mg/dL ou controle glicémico convencional
(glicemia alvo < 180 mg/dL). Embora o grupo controle
glicémico convencional tenha sido definido apenas por
um alvo de glicose no sangue maximo, a infusdo de in-
sulina foi reduzida e, entao, descontinuada se o nivel de
glicose no sangue caisse abaixo de 144 mg/dL. O grupo
com controle mais restrito teve uma glicemia significa-
tivamente menor (115 versus 144 mg/dL), e a mortali-
dade significativamente maior em 90 dias (27,5 versus
24,9 por cento, odds ratio 1,14, 1C95% 1,02-1,28). Além
disso, teve uma incidéncia significativamente maior de
hipoglicemia grave (6,8 versus 0,5 por cento), definida
como glicemia < 40 mg/dL.

Com base nesse estudo e em diversas meta-anali-
ses publicadas posteriormente, durante a fase inicial do
tratamento do paciente séptico é recomendacao forte da
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse o inicio do controle
glicémico com insulina endovenosa apés duas medidas
consecutivas de glicemia acima de 180 mg/dL, objetivan-
do-se manter os niveis entre 140-180 mg/dL. E imperati-
vo, ao longo da infusdo continua de insulina endovenosa,
o controle glicémico a cada 1-2 horas ajustado por algum
protocolo, de preferéncia de forma automatizada, a fim
de se alcancar um ajuste fino da glicemia, minimizando
grandes variabilidades. Alguns estudos sugeriram que a
variacao glicémica ao longo do dia também esta associa-
da a pior prognostico.

A mensuracao da glicemia point of care do pa-
ciente em critico instavel, com variacdes sustentadas da
glicemia, é recomendada por meio do uso de sangue
arterial, colhido do sistema de pressao arterial invasiva
caso este esteja disponivel. O resultado inadequado,
quando o sangue é obtido por meio da coleta conven-
cional da glicemia capilar periférica, pode ser explica-
do pela agao das drogas vasopressoras, pela anemia do
doente critico e a hemodiluicao. A avaliacdo da glice-
mia capilar deve ser interpretada de forma criteriosa,
pois tende a hiperestimar a glicemia real, com falha do
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diagnéstico de hipoglicemia. Deve ser, sempre quando
necessario, confirmada por amostra de sangue enviada
ao laboratério de bioquimica de referéncia.

Em suma, estados de hipoglicemia, hiperglice-
mia (=180 mg/dL) e as grandes varia¢des da glicemia ao
longo do tratamento do paciente séptico e dos pacien-
tes criticos em geral, estdo associadas com aumento
da mortalidade. A preocupacao na acuracia da deter-
minacao a beira leito da glicemia e a implantacdo de
protocolos de facil gerenciamento, preferencialmente
automatizados, sdo ferramentas importantes para um
controle glicémico seguro e preciso nessa populagao.

CORTICOIDES

Os corticoides tém sido utilizados como terapia
adjuvante para choque séptico ha mais de 40 anos. No
entanto, a incerteza quanto a sua seguranca e eficacia
permanece. Os relatos de possiveis efeitos adversos
associados aos glicocorticoides, incluindo a superinfec-
¢do, 0 comprometimento da capacidade de cicatrizacgao,
sangramento gastrointestinal e os efeitos metabdlicos e
neuromusculares agravaram essa inseguranga.

Alguns marcos dessa discussao incluem os en-
saios randomizados e controlados, conduzidos na dé-
cada de 1980, mostrando que o uso de doses elevadas
de metilprednisolona (30 mg/kg de peso corporal) foi
associado a maior morbidade e mortalidade. Por essa
razao, seu uso em doses elevadas nao é indicado.

Desde entdo, havia controvérsia quanto ao uso
de baixas doses de hidrocortisona (200-300 mg/dia) nos
pacientes com choque séptico. Os corticoides inibem
pontos chaves da resposta inflamatdria, podendo atuar
na sintese de citocinas e quimiocinas, na apoptose e na
resposta de células T. Além disso, sdo capazes de estabi-
lizar a membrana do lisossoma, diminuir a reatividade
vascular e a ativacao e lesdo de células endoteliais, do
sistema do complemento, adesdo e agregacao de gra-
nulécitos e liberacdo de radicais livres.

Diversas substancias presentes na sepse asso-
ciam-se com maior resisténcia periférica aos corticoides
ou reduzem sua producéo. A endotoxina e o fator de ne-
crose tumoral-alfa (TNF), um dos principais mediadores
inflamatorios, inibem a sintese adrenal de corticoides.
Citocinas e outras moléculas pré-inflamatorias inibem a
liberacdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) da
pituitaria e impedem sua ligagdo aos seus receptores.

As citocinas podem alterar a funcao do receptor
de glicocorticoide (GR) em varios tipos celulares, como
as células T, mondcitos e macréfagos, células bronqui-
cas e hepatécitos. Na célula, o fator nuclear (NF)-kB,
distribuido no citoplasma, é ativado por sinais inflama-
torios, enquanto os receptores de GR sdo ativados pelo
glicocorticoide endégeno ou exdgeno. Estas duas mo-
[éculas tém efeitos diametralmente opostos, a primeira

estimulando e a segunda inibindo a resposta inflama-
toéria. O NF-«kB e o GR-a. podem reprimir-se mutuamen-
te por meio de uma interacao proteica, impedindo a
ligacdo ao DNA e atividade de transcricdo um do outro.
A ativacdo de um fator de transcricdo em excesso em
um dos lados dirige a resposta celular para o aumento
(NF-xB predomina) ou diminuicao (GR-a. predomina) de
mediadores inflamatoérios.

De fato, o processo primario da inflamacao se
baseia no desequilibrio entre atividade excessiva do
NF-«kB e deficiente do GR-a, mecanismo este que expli-
ca a resisténcia aos corticoides endégenos, mesmo na
presenca de niveis elevados. A presenca de resisténcia
periférica aos corticoides foi demonstrada na SARA e
no choque séptico. A suplementacéo de corticoides au-
menta as atividades mediadas pelo GR, com concomi-
tante reducao da ligacdo NF-kB ao DNA e consequente
reducao da transcricao do TNF e IL-1, o que resulta na
queda destes e de outros mediadores inflamatoérios, das
disfuncdes organicas e dos efeitos da citocinas no eixo
hipotalamo-pituitario-adrenal.

O uso de corticoides em baixas doses promove a
reversdo das alteracées hemodinamicas induzidas pelo
choque. Os efeitos dos corticoides no ténus vascular
ocorrem por inumeros mecanismos descritos que in-
cluem a alteracdo do metabolismo das prostaglandinas,
acoes na transducdo de sinais, transporte de sédio e cal-
cio, modulagao de receptores da angiotensina, endote-
lina e de mineralocorticoides e inibicdo do éxido nitrico.
Estudos controlados e randomizados com baixas doses
de corticoides em pacientes com choque séptico rela-
taram reversao do choque e reducao do uso de drogas
vasopressoras. A pressao arterial média e a resisténcia
vascular sistémica aumentam com o uso de hidrocorti-
sona em pacientes com choque séptico.

Em 2002, foi publicado por Annane e colabora-
dores um estudo multicéntrico, placebocontrolado,
conduzido em 300 pacientes com choque séptico re-
fratario, avaliando o uso de 50 mg de hidrocortisona a
cada 6 horas e 50 ug de fludrocortisona uma vez ao dia
por sete dias. Uma significativa melhora da sobrevida
aos 28 dias foi observada em pacientes nao-responsi-
vos ao teste de estimulo agudo com corticotropina e na
populagédo geral, mas ndo nos responsivos. A propor¢ao
de pacientes nao-responsivos (77%) foi muito maior do
que a de responsivos (23%). A taxa de mortalidade foi
de 63% no grupo placebo e 53% no grupo tratado com
hidrocortisona. As taxas de eventos adversos foram si-
milares nos dois grupos. Este estudo sugeriu que o uso
de hidrocortisona reduz o risco de morte em pacien-
tes com choque séptico e insuficiéncia adrenal aguda.
Entretanto, esse estudo apresentava diversas limitacoes,
entre eles o pequeno nimero de pacientes analisados.

Em 2008, foi publicado o estudo Corticus, multi-
céntrico, randomizado, controlado, duplo-cego o qual
nao demonstrou melhora na sobrevida dos pacientes
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em choque séptico, mesmo naqueles nao respondedo-
res ao teste com corticotropina. Ha algumas diferencas
importantes entre o estudo francés e o estudo Corticus,
que poderiam explicar essa diferenca. Primeiro, os pa-
cientes do estudo francés eram mais graves, com SAPS ||
mais elevado, em relacdo ao Corticus. Isso, possivelmen-
te, foi decorrente do critério de inclusao no estudo, pois
era necessdario apresentar pressao sistélica menor que
90 mmHg por pelo menos 1 hora, a despeito da reposi-
¢ao com fluidos e uso de vasopressor, além de pelo me-
nos mais uma disfuncdo organica. No estudo Corticus,
o critério se restringia a necessidade de vasopressor
por hipotenséo refrataria a reposi¢do volémica. Em de-
corréncia da maior gravidade, o grupo placebo apre-
sentou maior mortalidade em 28 dias (estudo francés
- 61% X Corticus — 32%). Segundo, no estudo francés
iniciou-se a corticoterapia de forma precoce em rela-
¢do ao Corticus, em até 8 horas do preenchimento dos
critérios de inclusao, enquanto no Corticus individuos
poderiam ser incluidos até 72 horas. Terceiro, no estu-
do Corticus foi administrado apenas hidrocortisona,
enquanto no estudo foi francés associou-se fludrocor-
tisona. Entretanto, hoje se entende como desnecessaria
essa administracao, devido a absorcao variavel durante
o estado de choque. Vérios outros estudos, com menor
numero de pacientes, foram publicados e 17 meta-ana-
lises ja procuraram responder a essa questao, com resul-
tados contraditérios.

Em 2018, o NEJM publicou dois ensaios clinicos
randomizados, multicéntricos e controlados, investigan-
do o uso de glicocorticoides em baixa dosagem para
pacientes clinicos e cirdrgicos com diagnostico de cho-
que séptico. O tamanho da amostra combinada, mais de
5.000 pacientes, superou os estudos anteriores.

O ensaio ADRENAL comparou o uso de hidrocor-
tisona (200 mg/dia), administrada em infusdo continua,
ao placebo durante 7 dias ou até a morte/alta. O estudo
APROCCHSS comparou pacientes que receberam 7 dias
de hidrocortisona (200 mg/dia) mais fludrocortisona (50
Mg comprimido/dia), em bolus, com aqueles que ndo
receberam (grupo placebo). Os resultados, em termos
de desfecho primario, para os dois ensaios diferiram: no
ADRENAL, nado houve diferenca significativa na mortali-
dade aos 90 dias (com hidrocortisona (27,9%) e 28,8%
com placebo (P = 0,50); no APROCCHSS, foi de 43,0%
com hidrocortisona mais fludrocortisona versus 49,1%
com placebo (P = 0,03). Nos desfechos secundarios, am-
bos os estudos indicaram que a hidrocortisona estava
associada a um aumento no numero de dias livres de
choque e interrupcdao mais rapida da ventilagao meca-
nica. As taxas de eventos adversos graves foram baixas,
com maior risco de hiperglicemia com doses de glico-
corticoides em bolus intermitente e possivel aumento
de fraqueza muscular.

As populacoes desses estudos diferiram em va-
rios aspectos, podendo justificar alguns dos resultados.

Novamente, de forma similar ao ocorrido anteriormen-
te entre o estudo francés e o Corticus, os critérios de
inclusdo eram diferentes. No estudo ADRENAL, os pa-
cientes necessitavam estar em ventilacdo mecanica e
em uso de vasopressor ha pelo menos 4 horas. Ja os
pacientes do APROCCHSS, além de estarem em uso
de uma dose minima de vasopressor de 0,25 pg/kg/
min, precisavam pontuar 3 ou 4 pontos em pelo me-
nos dois sistemas do escore SOFA. Essa diferenca nos
critérios de inclusao levou a selecao de pacientes mais
graves no estudo APROCCHSS, denotado pela diferen-
¢a de letalidade nos grupos placebo de ambos os es-
tudos (ADRENAL:28,8 e APROCCHSS: 49,1%). Havia um
percentual maior de pacientes cirurgicos no estudo
ADRENAL (31,5% versus 18,3%) e estudos anteriores
indicam que a cirurgia induz um estado imunossu-
pressor Th2. E possivel que nessa situacdo os glicocor-
ticoides aumentem o risco de infec¢des secundarias,
além de dificultar a cicatrizacao de feridas. Os pacien-
tes do estudo ADRENAL também apresentaram meno-
res taxas de terapia de substituicao renal (12,7% versus
27,6%), infeccdo sanguinea (17,3% versus 36,6%), infec-
¢do pulmonar (35,2% versus 59,4%), infeccao do trato
urindrio (7,5 % versus 17,7%) e maior taxa de infeccdo
abdominal (25,5% versus 11,5%). Os estudos usaram
ferramentas diferentes para avaliar a gravidade da
doenca (SAPS Il e APACHE IlI). Outras diferencas entre
os estudos podem ter contribuido para os resulta-
dos. A administracao continua da medicacao pode ter
comprometido seu efeito. Os pacientes do ADRENAL
receberam a medicagdo mais tardiamente, o que tam-
bém pode ter reduzido a eficacia. Duas meta-analises
ja foram publicadas incluindo os resultados desses es-
tudos, com resultados conflitantes. Entretanto, nova-
mente os critérios para selecdo dos estudos a serem
incluidos na meta-andlise foram diversos.

A Campanha de Sobrevivéncia a Sepse, em 2016,
ainda ndo considerando os resultados publicados em
2018, nao recomenda o uso de hidrocortisona intrave-
nosa de rotina para o tratamento do choque séptico
com adequada ressuscitacao volémica e uso de vaso-
pressores. O uso pode ser considerado em pacientes
hemodinamicamente instaveis, a despeito das estraté-
gias de otimizacdo hemodinamicas anteriores, na dose
de 200 mg de hidrocortisona por dia.

Em conclusdo, ndo héa ainda uma resposta defi-
nitiva. Os resultados do APROCCHSS e os beneficios
dos desfechos secundarios no estudo ADRENAL suge-
rem que o uso de corticoides no choque séptico seja
benéfico e nao esteja associado com eventos adversos
significativos. Entretanto, aguarda-se a publicacdo dos
desfechos de longo prazo desses estudos. E possivel
que a reducao do tempo de ventilacdo mecanica e de
UTI tenha influéncia benéfica nesses desfechos e nao
haja novos eventos adversos. Isso reforcaria os benefi-
cios da utilizacao.
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HEMOCOMPONENTES

O uso racional de hemocomponentes é também
de fundamental importancia no tratamento dos pacien-
tes criticos com diagnéstico de sepse. A sepse é consi-
derada uma doenca sistémica, em que ha envolvimento
da ativacao e lesao endotelial com consequente consu-
mo de plaquetas, fatores de coagulacao e de proteinas
responsaveis pelo equilibrio entre a formacao e a lise
do trombo. A correcao da coagulopatia e das suas con-
sequéncias, quando tratadas de formas inadequadas,
pode gerar danos irreversiveis e piorar o prognéstico
dos pacientes. A administracdo indiscriminada de he-
mocomponentes como concentrado de hemdcias, plas-
ma fresco, plaquetas e crioprecipitado potencializam a
ativacao da coagulacdo no paciente séptico, além de
submeter os 6rgdos e tecidos aos efeitos inflamatérios
deletérios gerados pelos antigenos presentes nos he-
mocomponentes. Diante desse cenario, é importancia
o conhecimento de quando e como transfundir hemo-
componentes na sepse.

Outras desvantagens observadas em pacientes
que recebem transfusdes sao decorrentes dos diversos
efeitos adversos e indutores de disfung¢des organicas
gerados por substancias presentes nos hemocompo-
nentes. A transfusdo sanguinea esta associada a trans-
missdao de doencas, imunomodulacdo e consequente
predisposicao a infeccbes nosocomiais (transfusion-
related imunomodulation, TRIM), lesao pulmonar in-
duzida por transfusdao (TRALI), toxicidade por citrato,
insuficiéncia renal aguda e estados de hipervolemia
(transfusion-related cardiac overload, TACO). E possivel
que todos esses maleficios citados sejam minimizados,
ou até extintos, com o uso crescente dos hemocom-
ponentes sintéticos. Entretanto, ainda nao existem es-
tudos nos grupos populacionais de pacientes sépticos
que validem e justifiquem esta indicacao.

A anemia dos doentes internados nas unidades
de terapia intensiva é de causa multifatorial. Ela esta
relacionada a coletas seriadas de sangue, deficiéncia
relativa de ferro, perdas sanguineas decorrentes de pro-
cedimentos invasivos, hemolise, estase na microcircu-
lagdo e sangramentos ocultos, principalmente do trato
gastrointestinal. A anemia é um fator prognoéstico de
gravidade e o simples ato de transfundir ndo reduz o ris-
co de evolucdo desfavoravel. Isto vem sendo demons-
trado pelos estudos que comparam grupos liberais e
grupos restritivos em relagao a transfusdo de hemacias
nos pacientes criticos.

Em 1999, um grupo de pesquisadores demons-
trou a auséncia de beneficio de se buscar niveis de
hemoglobina em torno de 10-12 g/dL quando com-
parado a 7,0-9,0 g/dL nos pacientes graves em geral.
A partir deste trabalho, vém sendo publicados estudos
em diversos grupos populacionais de doentes criti-
cos, inclusive sépticos, confirmando a terapia restritiva

como sendo a mais adequada mesmo quando se apli-
ca niveis mais baixos de hemoglobina no grupo liberal
8,0-9,0 g/dL. Rivers et al, em 2001, ao contrario do que
foi exposto anteriormente, incluiu na sua estratégia de
terapia precoce dirigida por metas (EGDT) a otimizacao
dos niveis de hemoglobina e hematdcrito (HT = 30%)
em pacientes com sinais de hipoperfusdo e mostrou
reducao de letalidade no grupo de pacientes sépticos
que se apresentavam na fase aguda de ressuscitacao
volémica. Entretanto, como se tratava de um pacote
com diversas intervencdes, o impacto especifico da
transfusdo de hemdcias ndo pode ser determinado.
Além disso, trés grandes estudos posteriormente falha-
ram em mostrar superioridade da estratégia EGDT em
relacdo a terapia usual. Em 2014, a publicacdo de um
ensaio clinico randomizado (TRISS), especificamente
em pacientes sépticos, consagrou a teoria restritiva de
hemoglobina em torno de 7,0 g/dL, pois nao houve su-
perioridade da estratégia liberal em relacdo a estraté-
gia restritiva. Entretanto, vale ressaltar que os pacientes
nao necessariamente se encontravam na fase aguda de
ressuscitacdo ou com sinais de hipoperfusédo e aqueles
randomizados para a estratégia liberal foram mantidos
com niveis mais elevados de hemoglobina durante
todo o periodo de internagdo na UTI.

Assim, das conclusdes dos estudos sobre a su-
perioridade da terapia restritiva em relacao a transfu-
sdo sanguinea nos pacientes é importante ressaltar a
indicacdo da terapia mais liberal nos casos que envol-
vem hipoxemia grave, hemorragia e sindrome corona-
riana aguda.

Atualmente, é considerada recomendacao forte
pela Campanha de Sobrevivéncia a Sepse a transfusao
de concentrado de hemdcias somente quando estas es-
tao abaixo de 7,0 g/dL em adultos, reservadas as situa-
¢oes de hipoxemia grave, sindrome coronariana aguda
e hemorragia.

Ainda na tentativa de minimizar a anemia no
paciente séptico, alguns trabalhos tentaram, sem su-
cesso, demonstrar beneficio com a administracao de
eritropoietina. E também recomendacio forte pela
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse nao indicar eri-
tropoietina para tratamento da anemia relacionada
a sepse devido aos riscos inerentes a medicacao (Ex.:
eventos trombdticos) e auséncia de impacto na redu-
¢do da mortalidade.

Quanto a correcao dos disturbios de coagula-
cdo inerentes a sepse, é bem fundamentado o uso de
plasma, crioprecipitado e plaquetas somente nas si-
tuacdes de sangramento ativo decorrentes da coagu-
lopatia como disfungao organica.?>* A infusdo desses
hemocomponentes, com o objetivo de correcdo das
provas laboratoriais de coagulacdo, sem apresentacao
clinica de sangramento, serve como combustivel para
trombose na microcirculacdo e piora das disfuncoes
organicas. E, portanto, recomendacdo da Campanha
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de Sobrevivéncia a Sepse néo utilizar plasma fresco
congelado para correcao de disturbios laboratoriais de
coagulacao, ficando reservado o seu uso apenas nos
sangramentos ativos ou quando houver programacéao
de procedimentos invasivos.

A transfusdo de plaquetas é indicada pela
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse quando estas
estdo abaixo de 10.000/mm?3, mesmo na auséncia de
sangramento. Nos casos considerados de risco impor-
tante para sangramento, a recomendacao é manter
niveis maiores que 20.000/mm?3.No sangramento ativo
e pacientes em programacao de cirurgias e procedi-
mentos invasivos, buscar niveis plaquetarios acima de
50.000/mm?3.

TERAPIA DE SUBSTITUICAO RENAL

A disfuncao renal esta presente na maioria dos
pacientes com diagndstico de sepse e choque séptico. E
de causa multifatorial, sendo a lesao endotelial glomeru-
lar, a baixa perfusdo renal, a toxidade medicamentosa
e a propria lesdo séptica no parénquima os principais
responsaveis pela insuficiéncia renal na sepse. Por ter
multiplas causas em sua fisiopatologia nao ha, até o mo-
mento, um tratamento especifico que ajude a restaurar
a funcionalidade renal. Na pratica, o melhor controle da
disfuncao renal é minimizar os danos causados aos rins
durante o tratamento do paciente com sepse.

Quando o controle de danos nao é suficiente e
ha prejuizo significativo da funcgao renal, a terapia de
substituicdo renal se torna inevitavel. A hemodialise é
a terapia de escolha e conhecer o melhor momento de
inicio, a modalidade e a dose mais adequada tornam o
tratamento mais eficaz.

Quanto ao tipo de terapia dialitica, embora nu-
merosos estudos ndo randomizados tenham relata-
do uma tendéncia ndo significativa para uma melhor
sobrevivéncia usando métodos continuos, duas me-
ta-analises demonstraram a auséncia de diferencas sig-
nificativas na mortalidade hospitalar entre pacientes
que receberam terapia de substituicdo renal continua
ou intermitente. Esta auséncia de beneficio aparente de
uma modalidade sobre a outra persiste mesmo quando
a analise é restrita aos ensaios randomizados. Até o mo-
mento, cinco ensaios randomizados prospectivos foram
publicados, sendo que quatro ndo encontraram diferen-
¢a significativa na mortalidade e o Unico que encontrou
possivel beneficio para terapia continua apresentava
grande desbalanco entre os grupos randomizados, li-
mitando sua interpretacao. Entretanto, é possivel que
os métodos continuos permitam melhor estabilidade
hemodinamica, embora mesmo nesse quesito haja re-
sultados discordantes entres os estudos.

Quanto a avaliacao da dose de dialise pratica-
da, dois ensaios multicéntricos e randomizados que
compararam a dose de reposicao renal também nao

mostraram beneficio de uma dosagem de substituicao
renal mais agressiva. Uma metanadlise dos pacientes
com sepse, contemplando todos os RCTs relevantes
(n=1.505), ndo demonstrou relacdo significativa entre a
dose e a mortalidade.

Com relagdao ao momento deindicagao e inicio da
terapia de substituicdo renal, considerando de um lado
uma indicacdo mais precoce, logo ap6s a instalacdo da
lesdo renal, baseada no momento da identificacdo da
oliguria ou aumento da creatinina, em comparagao
com a terapia mais “tardia’, considerando critérios clas-
sicos de indicacdo de dialise, dois RCTs relevantes foram
publicados em 2016. Os estudos ndo incluiram predo-
minantemente pacientes sépticos, limitando sua inter-
pretacao no escopo da nossa abordagem. Entretanto,
além de seus resultados divergirem quanto aos bene-
ficios no aumento da sobrevida, houve sinais de ma-
leficio, com aumento do uso de didlise e aumento das
infeccdes da linha central no grupo submetido a diali-
se precoce. Os critérios de inclusdo e o tempo de inicio
de terapia renal diferiram nos dois ensaios. Diante des-
tes resultados, com a incerteza sobre os beneficios na
mortalidade e considerando a possibilidade de danos
(por exemplo, infeccdes de linha central), pondera-se o
equilibrio de risco e beneficio contra o inicio precoce da
terapia dialitica. Até o presente, diante das evidéncias,
os efeitos indesejaveis e os custos parecem superar as
consequéncias desejaveis da terapia precoce.

As Ultimas diretrizes da Campanha de
Sobrevivéncia a Sepse sugerem que tanto a modalidade
continua quanto a intermitente (convencional) podem
ser utilizadas dentre as formas de terapia de substitui-
cao renal. Reforca, quando disponivel, a indicacdo da
terapia continua de substituicao renal nos pacientes
sépticos que se apresentem com instabilidade hemodi-
namica. E também recomendacédo que o inicio do tra-
tamento tenha como referéncia as indicacoes formais
de terapia dialitica e se mostra contraria as indicacoes
baseadas apenas no controle dos niveis séricos de crea-
tinina ou oliguria em separados.??3° Nao ha diferenca de
mortalidade quando se leva em consideracdo a dose de
fluxo usada nas sessdes de hemodiélise continua, sendo
a dose tipica em torno de 20-25 mL/kg/h.

TeERAPIA NUTRICIONAL

A desnutricao presente nos pacientes em esta-
do critico estd associada a maior tempo de internacao
hospitalar, maior incidéncia de infec¢Oes relacionadas a
assisténcia a saude, retardo na cicatrizacdo de feridas e
elevada mortalidade. Praticamente todos os individuos
em estado grave, em especial o paciente com sepse, ex-
perimentam no decorrer de seu tratamento algum grau
de desnutricdo. A impossibilidade do uso do trato gas-
trointestinal em sua plenitude, a intolerancia alimen-
tar, o jejum necessario para exames e procedimentos
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cirdrgicos, o ileo metabdlico prolongado, dentre outros,
sdo fatores que desafiam a equipe assistencial no com-
bate a desnutricao. Enquanto os estudos em animais de
laboratério trazem evidéncias solidas da importancia
da nutricao e da utilizacdo farmacoldgica de nutrientes
na sepse, os trabalhos realizados em seres humanos sao
mais escassos e trazem conclusdes variaveis. E provavel
que nutrir o doente grave seja realmente importante
e que a manipulacdo nutricional farmacolégica tenha
sentido, porém é dificil confirmar essa teoria em uma
populagédo tdo heterogénea e com tantas varidveis que
dificultam a interpretacdo dos resultados.

A terapia nutricional no paciente critico estd as-
sociada a melhora da cicatrizag¢do, diminuicdo da res-
posta catabolica e melhora da estrutura e da funcao do
trato gastrintestinal. H4 associacdao com melhor prog-
noéstico de forma global, incluindo reducdo de tempo
de internacdo e custos hospitalares. Entretanto, a tera-
pia nutricional nao é desprovida de riscos. A terapia nu-
tricional enteral aumenta o residuo gastrico e pode, em
algumas situacgdes, elevar o risco de pneumonia aspira-
tiva por aumento da colonizacdo bacteriana. A terapia
nutricional parenteral exclusiva associa-se a atrofia da
mucosa do trato gastrointestinal e ao aumento do risco
de complicacdes infecciosas em algumas publicacdes.

As diversas formas de mensuracdo da compo-
sicdo corporea a beira leito podem auxiliar na avalia-
¢ao nutricional inicial, no calculo do objetivo calérico/
proteico a ser administrado e na eficacia do suporte
nutricional ao longo do tempo. Dentre as formas de
mensuracao da composicao corpdrea, podemos citar
a antropometria e a bioimpedancia. O célculo do gasto
energético por meio de formulas leva em consideragao
dados antropométricos (peso, altura e idade) e os rela-
cionam com o consumo de oxigénio e gdas carbonico
medido. Na pratica clinica, é recomendado que todos os
pacientes admitidos em estado critico sejam avaliados
quanto ao risco nutricional e tenham suas metas cal6ri-
cas e proteicas calculadas.

A nutricdo enteral é a via de preferéncia e deve
ser iniciada de forma precoce nas primeiras 24-48 horas
a partir do diagnoéstico de sepse, sendo o alvo proteico/
caldrico atingido preferencialmente nas primeiras 48-
72 horas. E razoavel uma progressao mais lenta, duran-
te a primeira semana, nos pacientes intolerantes. Uma
meta-analise publicada em 2016 por Gunnar Elke et al,
incluindo 18 trabalhos randomizados, com 3.347 pa-
cientes analisados, ndo observou diferenga de mortali-
dade comparando o uso da via enteral a via parenteral.
Entretanto, o uso da dieta enteral associou-se com me-
nor incidéncia de complicagdes infecciosas e tempo de
permanéncia na UTI. A interpretacdo deve ser cautelo-
sa, pois existe heterogeneidade e viés nos estudos, mas
reforca o uso preferencial da via enteral nos pacientes
com trato gastrointestinal funcionante e tolerante.

Sugere-se que no cenario de comprometimento
hemodinamico ou instabilidade, a terapia enteral deve

ser suspensa até que o paciente se encontre ressusci-
tado e/ou com sinais de melhora da perfusao. O inicio
pode ser considerado com precaucdo em pacientes
submetidos a desmame dos vasopressores. O estudo
NUTRIREA-2, publicado no The Lancet em 2018, compa-
rou o uso da nutricao enteral e parenteral precoce em
pacientes com choque séptico e em ventilacdo meca-
nica. O estudo foi realizado em 44 hospitais da Franca,
com 2.410 pacientes incluidos. Os participantes foram
randomizados para receber nutricao enteral (n = 1.202)
ou parenteral (n = 1.208), ambas visando metas nor-
mocaldricas (20-25 kcal/kg/dia) dentro de 24 h apés a
intubacao. Nao houve diferenca de mortalidade no 28°
dia (37% no grupo enteral versus 35% no grupo paren-
teral - p = 0,33). A incidéncia acumulada de pacientes
com infeccdo adquirida na UTl também néo diferiu
entre os grupos (14% versus 16% — p = 0,25). Em com-
paracdo com o grupo parenteral, o enteral apresentou
maior incidéncia de pacientes com vémitos (34% versus
20% — p < 0,0001), diarreia (36% versus 33% — p = 0,009),
isquemia intestinal (2% versus < 1% — p = 0,007) e pseu-
do-obstrucaoagudado célon (1% versus < 1% —p=0,04).
O estudo conclui que a nutricdo enteral precoce nao
reduziu a mortalidade ou o risco de infec¢cbes secunda-
rias nesta populacdo grave, com choque e ventilacdao
mecanica, mas foi associada a um maior risco de com-
plicacbes digestivas, em comparacao com a parenteral.
Entretanto, uma das criticas ao estudo foi a progres-
sdo rapida do volume ofertado da terapia nutricional,
atingindo 20-25 kcal/kg nas primeiras 24 horas apos a
intubacao. Nos periodos de convalescéncia, ja na fase
de recuperacao das disfuncdes organicas, progredir a
oferta caldrico/proteica, atingindo as metas propostas
torna-se mais factivel e seguro, em especial nas popula-
¢Oes com grave comprometimento organico inicial pela
sepse e sinais de intolerancia a tentativa de progressao.
Entretanto, a necessidade dessa progressao rapida nas
fases iniciais da ressuscitacao é controversa.

OestudoEDEN, publicadoem 2012, realizado pelo
grupo ARDSnet, incluiu 1.000 pacientes com sindrome
do desconforto respiratério agudo. Estes pacientes fo-
ram randomizados para receber dieta plena (25-30 kcal/
kg/dia) ou dieta tréfica (240-480 kcal/dia) até o 6° dia.
Como programado, conseguiu-se obter diferenca entre
0s grupos quanto ao aporte nutricional recebido e 90%
dos pacientes ainda estavam em ventilacdo mecanica
no 6° dia. Como desfecho primario, ndo houve diferenca
de mortalidade entre as estratégias adotadas, porém ob-
servou-se aumento das complicagdes gastrointestinais
no grupo que recebeu na dieta plena. O estudo PermiT,
publicado posteriormente, confirmou a seguranca da
hiponutricdo permissiva na primeira semana de inter-
nacao, em pacientes previamente nutridos. Assim, na
fase inicial do quadro séptico, a nutricdo tréfica (10-20
kcal/h ou 500 kcal/dia) permite o uso do trato gastroin-
testinal de forma segura. As diretrizes da Campanha
de Sobrevivéncia a Sepse sugerem preferencialmente
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o alcance da meta calérica em torno de 25 kcal/kg/dia
ainda na primeira semana de tratamento, assim como
o alvo proteico em torno de 1,5 g/kg/dia de proteinas.
Ha estudos que demonstram auséncia de alteracdo na
mortalidade em casos com baixas ingestas caléricas em
detrimento da manutencao dos alvos proteicos reco-
mendados, o que pode sugerir a meta proteica como o
principal pilar da nutricdo dos pacientes criticos.

A nutricdo parenteral ndao é recomendada du-
rante a primeira semana de tratamento como comple-
mentacao da nutricao enteral nos casos em que nao se
atingiu o alvo calérico/proteico. Os pacientes com baixo
risco nutricional, com o estado nutricional adequado e
baixa gravidade da doenca atual (por exemplo, escore
NRS 2002 <3 ou NUTRIC <5), que nao podem manter
a ingestao oral ou enteral voluntdria adequada, nao
necessitam de terapia nutricional especializada su-
plementar durante a primeira semana de internacdo
em UTI.

O uso de suplementacdao de micronutrientes
(selénio, zinco e outros antioxidantes), assim como
de agentes imunomoduladores (arginina, glutamina
e EPA/DHA), néo é recomendado pela Campanha de
Sobrevivéncia a Sepse. De um modo geral, ndo ha evi-
déncia suficiente de beneficio com o uso dessas medi-
cagoes. O estudo REDOX, randomizado, multicéntrico,
publicado em 2013, avaliou, em um desenho fatorial
com o uso de antioxidantes, o uso de glutamina en-
dovenosa e enteral em altas doses comparados com
placebo. Foram incluidos 2.223 pacientes em 40 UTls
no Canada, EUA e Europa. O grupo com administracdo
precoce de glutamina apresentou maior mortalidade.
Alguns autores relatavam que niveis elevados de glu-
tamina se associavam com mortalidade mais elevada.
Quanto a infusao de antioxidantes, ndo houve diferenca
significativa de mortalidade ou de outros desfechos, em
comparacao ao placebo.

E imperativo, desde o inicio do tratamento dos
pacientes com sepse/choque séptico, e principalmente
naqueles em ventilagdo mecanica invasiva com neces-
sidade da nutricdo enteral, a prescricao de medidas que
reduzam o risco de aspiracdo e intolerancia gastroin-
testinal. Dentre estas praticas, incluem-se a manuten-
cao da cabeceira elevada, a infusdo continua da dieta
enteral, a higiene oral com clorexidine e a implantagao
de protocolos institucionais gerenciados que ditem as
estratégias de oferta nutricional nos pacientes criticos.

IMUNOGLOBULINAS

Pesquisas no ambito experimental sugerem que
o uso das imunoglobulinas pode ter efeitos benéficos
na opsonizacao, na protecao contra as endotoxinas li-
beradas pela acao dos antibiéticos, na prevencao da ati-
vacao inespecifica do sistema complemento e também
acao na neutralizacao de endotoxinas. Estudos em seres

humanos que tentaram associar concentracdes séricas
de imunoglobulinas com prognéstico ndo demonstra-
ram resultados significativos. Algumas meta-analises,
sendo a mais recente publicada pela Cochrane em 2013,
diferenciam os estudos com utilizacdo das imunoglo-
bulinas intravenais policlonais padrao (IVIgG) daqueles
usando IG policlonal enriquecida com imunoglobulina M
(IVIgGM). Nos 10 estudos com IVIgG (1.430 pacientes), os
resultados foram limitados pela grande heterogeneidade
nos estudos. Apesar dos resultados sugerirem uma pos-
sivel reducdo de mortalidade, quando excluidos os es-
tudos de baixa qualidade a recente andlise da Cochrane
nao mostrou reducao de mortalidade.

Da mesma forma, outra revisao sistematica publi-
cada por Laupland et al encontrou uma reducdo signi-
ficativa na mortalidade com o uso do tratamento com
IVlg (OR, 0,66; 95% Cl, 0,53-0,83 - p < 0,005). Quando
apenas os estudos de alta qualidade foram agrupados,
os resultados nao foram mais significativos (OR, 0,96);
OR para mortalidade 0,96 (95% Cl, 0,71-1,3 - p=0,78).

Entre as evidéncias publicadas, o principal estu-
do que avaliou a imunoglobulina na sepse sugere que
a terapia nao traz beneficio. Trata-se de um ensaio ran-
domizado multicéntrico que incluiu 624 pacientes com
sepse, sem reducao da mortalidade em 28 dias em com-
paracao ao placebo.

Portanto, a Campanha de Sobrevivéncia a Sepse
2016 ndo recomenda a administracdo de imunoglobuli-
nas como medida terapéutica nos pacientes com sepse
e/ou choque séptico. No entanto, trata-se de uma reco-
mendacao fraca, considerando que as atuais evidéncias
nao permitem uma recomendacdo forte contraria ao
uso. Na verdade, as evidéncias disponiveis sugerem be-
neficio, mas a qualidade dos estudos é baixa. Como o
custo da medicacao é elevado, a relacao entre benefi-
cio comprovado e custo envolvido ndo é adequada no
momento. Novos estudos randomizados multicéntricos
sdo necessdrios para avaliar a real eficicia de prepara-
¢Oes de imunoglobulina policlonal intravenosa em pa-
cientes com sepse. Aquelas enriquecidas com IgM se
mostraram mais promissoras.

PonTos CHAVES

B Recomenda-se uma abordagem protocolizada
para o controle glicémico em pacientes criti-
cos com sepse, com inicio da administracao de
insulina quando os niveis consecutivos de gli-
cose no sangue forem > 180 mg/dL, buscando
manter a glicemia entre 140-180 mg/dL e evi-
tar e minimizar hipoglicemias.

B Sugere-se o uso de sangue arterial em vez de
sangue capilar no controle da glicemia em me-
didores de glicose, caso os pacientes estejam
monitorados com cateteres arteriais.
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B Apds a publicacdo dos estudos mais recentes, B Tanto a terapia de substituicdo renal conti-

o uso de hidrocortisona intravenosa no trata-
mento de pacientes com choque séptico pa-
rece ser benéfico na dose de 200 mg por dia,
administrada em bolus.

Recomendamos a transfusdo de hemdcias
apenas nos pacientes com concentracdo
de hemoglobina < 7,0 g/dL, na auséncia de
circunstancias atenuantes, como isquemia
miocdrdica, hipoxemia grave ou hemorragia
aguda.

Ndo se recomenda a transfusdo rotineira
de outros produtos sanguineos visando a
correcao de disturbios de coagulacao la-
boratoriais, na auséncia de sangramento
ativo ou necessidade de realizagdo de
procedimentos.

Sugere-se nao utilizar imunoglobulinas intra-
venosas em pacientes com sepse ou choque
séptico.

nua como intermitente podem ser utilizadas
em pacientes com sepse e lesao renal aguda.
Sugere-se o uso de terapias continuas para
facilitar o gerenciamento do equilibrio de
fluidos em pacientes sépticos hemodinami-
camente instaveis.

Recomenda-se iniciar a nutricao enteral preco-
ce em pacientes criticos com sepse ou choque
séptico, com parametros perfusionais estaveis
e trato gastrointestinal disponivel.

Nao se recomenda a administracdo de nutri-
cao parenteral precoce sozinha ou nutricdo
parenteral suplementar em combinacao com
dieta enteral, tolerando os primeiros 7 dias
apos a instalagcao da doenca, nos pacientes de
baixo risco nutricional.

Nao hd indicagdo para utilizagao de suplemen-
tacdo com antioxidantes ou imunomodulacao
nutricional.

)
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OBJETIVOS

INTRODUCAO

A sepse é uma das maiores causas de letalidade
em hospitais brasileiros. Sua incidéncia elevada, a alta
letalidade, o impacto a longo prazo e os custos envolvi-
dos fazem dessa doenca um problema de saude publi-
ca e resultaram na aprovacao pela Organizacao Mundial
de Saude, em 2017, de uma resolucao visando sua pre-
vencao, diagndstico e tratamento adequados. Esses
fatos, por si s, justificariam o planejamento de ac¢oes
voltadas a reducao da mortalidade.

Um dos principais desafios da medicina atual é
definir como implantar intervencbes a beira-leito que
transformem o volumoso conjunto de novos conheci-
mentos em beneficio aos pacientes. A maior dificuldade
nao é a auséncia de dados relevantes para o tratamento
da sepse, mas sim como aplica-los de modo sistema-
tizado e com metodologia que possa ser extensiva a
qualquer hospital. As recomendacdes que se seguem
obedecem a estes principios, destacando sobretudo os
aspectos logisticos da operagao, mais que a relevancia
clinica de cada intervencao.

A prética assistencial, aplicada da forma tradi-
cional, tem se mostrado pouco eficiente neste aspecto.
De outro lado, os resultados do emprego de protocolos
clinicos que guiam os cuidados assistenciais em diver-
sas doencas tém mostrado uma significativa melhora
na efetividade do trabalho médico. Assim, adotamos
0s principios gerais do gerenciamento de projetos para
tornar efetivo o processo de implantacao dos protoco-
los de atendimento a sepse.

A Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (SSC, em
inglés) tem como objetivo a reducao da mortalidade

B Conhecer a Campanha Mundial de Sobrevivéncia a Sepse
B Conhecer as evidéncias que amparam a implementacao de protocolos de

B Descrever os passos da implantacdo de protocolo gerenciado

por sepse. Seguidamente sdao publicadas diretrizes
para o tratamento adequado dos pacientes em sepse,
abrangendo diversos aspectos da medicina intensiva,
tendo sido a ultima versao publicada em 2016. Além
disso, a Campanha estabeleceu pacotes de tratamento
agrupando intervenc¢des que podem auxiliar no trata-
mento adequado.

As novas diretrizes da CSS recomendam forte-
mente que todas as instituicbes tenham estratégias
para a deteccdo de pacientes com sepse e tentem
instituir programas de melhoria da qualidade de aten-
dimento, baseados em indicadores bem definidos. As
atuais evidéncias demonstram que a efetiva imple-
mentacao de protocolos assistenciais gerenciados,
baseados nessas diretrizes, tem impacto na evolucéo
desses pacientes. Diversos estudos, tipo antes e de-
pois, ja demonstraram a associacdo existente entre a
implementacao de protocolos e o aumento da adesao
aos pacotes e reducéo da letalidade.

O ILAS, organizagao sem fins lucrativos, funda-
da em 2005 com o objetivo de melhorar a qualidade
assistencial aos pacientes sépticos, vem auxiliando,
de forma gratuita, instituicdes interessadas no proces-
so de implementacdo de protocolos de diagndstico e
tratamento da sepse, com base em pacotes de trata-
mento da SSC. Uma das publicacdes derivadas desse
processo reporta a casuistica de uma rede de hospitais
privados, em parceria com o ILAS. Utilizando a estraté-
gia de implementacao do instituto, obteve-se reducao
importante da letalidade ao longo dos trimestres do
processo (de 55% para 26%). Uma cuidadosa andlise
farmacoeconémica mostrou que o processo, além de
efetivo, economizava custos, em termos de anos de
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vida salva com qualidade. Em termos absolutos, os
custos de internacao de um paciente foram reduzidos
de US$29,3 mil para US$17,5 mil no ultimo trimestre
avaliado. O ILAS também publicou recentemente sua
casuistica inicial, com 21 mil pacientes de 63 institui-
¢des, mostrando aumento de adesdo aos itens dos
pacotes e reducao da letalidade. Entretanto, a reducao
de letalidade sé foi sustentada em hospitais privados,
indicando as dificuldades que podem estar envolvi-
das no processo de implementacdo de protocolos
gerenciados.

Os PAcoTEs DE TRATAMENTO

A precocidade na identificacdo e no diag-
nostico da disfuncdo organica e, consequentemen-
te, seu tratamento, estao diretamente relacionados
com o progndstico do paciente. Uma vez diagnos-
ticada a sepse, ou o choque séptico, condutas que
visam a estabilizacdo do paciente sdo prioritarias e
devem ser tomadas imediatamente, dentro das pri-
meiras horas. Dentro do processo de implementacéo
de protocolos, deve ser possivel mensurar a aderén-
cia aos itens desses pacotes, gerando indicadores de
qualidade reprodutiveis e confidveis. Por meio da au-
ditoria de dados de aderéncia a cada intervencao indi-
vidual e da aderéncia ao pacote como um todo, além
das taxas de letalidade, é possivel medir o progresso
de implantacao, incluindo o benchmarking com outras
instituicoes, e direcionar as politicas institucionais de
melhoria assistencial.

Os pacotes da CSS, de 3 e 6 horas, publicados em
2016, continham seis intervengdes diagnosticas e tera-
péuticas selecionadas entre as diretrizes, criando, assim,
prioridades no tratamento inicial da doenca (Quadro
13.1). O primeiro deles deve ser implementado nas
primeiras 3 horas. Apds essa fase inicial, no grupo de
pacientes mais graves, com choque séptico ou hiper-
lactatemia, devem ser tomadas medidas adicionais, em

termos de ressuscitacdo hemodinamica, ainda dentro
das primeiras 6 horas.

Vale esclarecer que os pacotes foram modifica-
dos em decorréncia da publicacdo de novos estudos
avaliando o papel da otimizacdo da pressdao venosa
central (PVC) e da saturacao venosa central de oxigé-
nio (SvcO,). Esses estudos nao mostraram superiorida-
de do protocolo guiado por metas em relagao a pratica
habitual. O resultado desses estudos levou a modifica-
¢do do pacote de 6 horas, apontada no Quadro 13.2.
Entendeu-se que era necessaria a reavaliacao do pa-
ciente, do ponto de vista hemodinamico, dentro das
6 primeiras horas. Entretanto, ela ndo se limita a oti-
miza¢do da PVC e SvcO,. Podem também ser usados
parametros como sinais vitais, tempo de enchimento
capilar, presenca de livedo, diurese e nivel de conscién-
cia. No tocante a avaliacdo de volemia, foram incluidos
os métodos dinamicos de avaliagao de responsividade
avolume.

Em 2018, os pacotes de 3 e 6 horas foram revistos.
Basicamente, se extinguiam os pacotes de 3 e 6 horas,
criando-se um novo pacote, de 1 hora. Os componentes
desse pacote reproduziam aqueles do pacote de 3 horas,
a saber, coleta de lactato, coleta de hemoculturas, admi-
nistracdo de antimicrobianos e inicio da reposicdo volé-
mica aos pacientes com indicacdo. Entretanto, trazia-se
para a primeira hora o inicio do vasopressor, item per-
tencente anteriormente ao pacote de 6 horas. Os demais
componentes do pacote de 6 horas, nova coleta de lac-
tato para os pacientes com hiperlactatemia inicial, agora
deve ser feita em 2 a 4 horas, portanto, embora mencio-
nada no novo pacote de 1 hora, ndo faz parte do mes-
mo. Ja a reavaliacao do status volémico e de perfusdo do
paciente em choque foi extinta. Os autores deixam claro
que se deve iniciar a ressuscitagao hemodinamica na pri-
meira hora, mas nao necessariamente todas as medidas
precisariam estar completas neste periodo.

As razdes para a mudanca sao vdrias. Houve
compatibilizacdo com as diretrizes da SSC, pois o novo

Quadro 13.1: Pacotes de 3 e de 6 horas para manejo dos pacientes com sepse ou choque séptico — 2016

Pacote de 3 horas

B Coleta de lactato sérico para avaliagao do estado perfusional;

M Coleta de hemocultura antes do inicio da terapia antimicrobiana;

M Inicio de antimicrobiano, de largo espectro, por via endovenosa, na primeira hora do tratamento;

M Reposigao volémica agressiva precoce em pacientes com hipotensao ou lactato acima de 2 vezes o valor de referéncia.

Pacote de 6 horas (para pacientes com hiperlactatemia* ou hipotensao persistente)

B Uso de vasopressores para manter pressao arterial média acima de 65 mmHg;

M Reavaliagdo do status volémico e da perfuséo tecidual;

B Nova mensuragéo de lactato para pacientes com hiperlactatemia inicial.

* Hiperlactatemia é definida por valores duas vezes acima do valor de referéncia. Adaptado de Dellinger et al.
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pacote atende as diretrizes ja delineadas, visto que ja
se recomendava claramente o alvo de uma hora para a
administracdo de antimicrobianos. Como a recomen-
dacao era a coleta de culturas antes dessa administra-
cdo, estava implicita a expectativa dessa coleta nesse
intervalo de tempo. Ha, entretanto, fatores importan-
tes geradores de confuséo e de dificil implementacao.
Nem sempre o paciente estd hipotenso no momento
dainstalacao do quadro séptico, o que dificulta a utili-
zac¢ao da primeira hora de forma homogénea entre os
itens do pacote. H3, também, pontos claramente nega-
tivos. Havia grande dificuldade na avaliagao do indica-
dor de reavaliacdo. Ele foi interpretado pelo Centers for
Medicare & Medicaid Services dos Estados Unidos como
aderente apenas quando todos os seus itens eram
cumpridos e nao apenas alguns deles, como origina-
riamente sugerido pela CSS. Isso tornou sua aplicagao
nos Estados Unidos muito dificil. Assim, o pacote foi
revisado e esse indicador excluido. Por outro lado, a
extingdo desse item traz como potencial efeito deleté-
rio a perda de seguimento do paciente. A formulacdo
adequada desse indicador, com diversas op¢des sen-
do consideradas adequadas, torna o mesmo bastante
atil em termos de mensurar a qualidade institucional.
Além disso, reforca a ideia de ser necessario manter o
cuidado com o paciente séptico pelas primeiras horas.
Uma das criticas prévias aos pacotes era exatamente
o foco excessivo nas horas iniciais, com perda da li-
nha de cuidado e do seguimento do paciente. Ao fo-
car apenas na hora inicial de atendimento, o risco de
perda de seguimento pode se acentuar. Com a modi-
ficacdo dos pacotes, o ILAS adotou novos indicadores,
descritos detalhadamente no Quadro 13.2.

PROCESSO DE IMPLEMENTACAO
DE PrRoTOCOLOS

O processo de implementacéo se divide em duas
fases, delineadas a seguir. Na primeira fase, as condi¢ées
para implementacao do protocolo devem ser verifica-
das, e aquelas ndo conformes precisam ser corrigidas.
Todo o material necessério é desenvolvido nessa fase.
Apos a finalizacdo de todos esses itens, a instituicao esta
pronta para o inicio da implementacao e da coleta de
dados (fase 2). A intervencdo se baseia na instituicao
de programas de melhoria de qualidade com estabele-
cimento de planos de acdo com base na deteccao de
falhas em processos e potenciais pontos de melhoria.
Os diversos facilitadores e as barreiras para o sucesso da
implementacdo devem ser identificados. Entre os ins-
trumentos utilizados para a melhoria estdo campanhas
para aumento da percepcao do problema, a identifi-
cacdo e empoderamento de lideres locais, a capacita-
¢do e treinamento continuo da equipe, a instituicao de
check lists, auditoria com coleta de indicadores de quali-
dade nos diferentes setores hospitalares e feedback ins-
titucional e, eventualmente, feedback do desempenho
individual com de briefing de situacdes complexas de
nao conformidade.

Entende-se que é necessaria a mudanga na for-
ma como as equipes envolvidas enxergam o paciente
séptico — mudanca cultural e fundamental para o suces-
so do projeto. Esse ganho nao é obtido rapidamente.
Assim, prevé-se duracdo do processo de 12 a 18 meses
apos sua implementacéo inicial. Como em qualquer
processo de melhoria de qualidade, os dados auxiliam

Quadro 13.2: Indicadores passiveis de serem utilizados em protocolos institucionais

Instalagao da disfungao - em pacientes admitidos com
sepse no pronto-socorro, deve ser utilizado o momento da
triagem. Nos demais setores, deve-se procurar identificar o
momento de instalagao, por meio da busca no prontuario

Tempo decorrido entre a instalagao

Tempo de da primeira disfun¢éo organica e a
disfungéo organica  formulagédo da hipotese diagndstica
de sepse
Coleta de lactato dentro da primeira
Lactato

hora

Formulagao da hipétese de sepse - momento em que
foi feito o diagndstico de foco infeccioso/sepse pela equipe de
saude e iniciaram-se as medidas de intervengao para tratamento.
Este € 0 momento em que houve a percepgéo clinica pela equipe
de salde de que o paciente apresenta sepse (ou choque). O
diagnéstico raramente é feito no mesmo momento da instalagéo
da disfuncéo orgénica, exceto, eventualmente, quando 0 mesmo
vem da coleta de exames laboratoriais do “kit sepse”. Esse é 0
momento referéncia para a avaliagdo da aderéncia aos demais
indicadores tempo-dependentes

Numerador - nimero de pacientes que coletaram lactato
dentro da primeira hora do diagnostico da sepse

Denominador - todos os pacientes com sepse/choque
séptico
Continua
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Continuagao

Indicador

Hemoculturas

Antimicrobiano

Tempo para terapia
antimicrobiana

Volume

Vasopressor

Clareamento do
lactato

Reavaliagdo da
volemia e perfusdo

Letalidade

Descricao

Coleta de hemocultura antes de
antimicrobiano. Culturas coletadas
posteriormente a administragao
do antimicrobiano ndo devem ser

computadas

Administragéo correta de
antimicrobiano, considerando-se
antimicrobianos administrados ou
dentro das primeiras 24 horas desse
diagndstico. Nos casos em que 0s
antimicrobianos foram administrados
apods 24 horas, deve-se assinalar a

opgao “ndo”

Tempo decorrido entre a formulagéo
da hipétese diagndstica de sepse e
a infusdo do primeiro antimicrobiano

Inicio de infusao de 30 mL/kg na
primeira hora apds o inicio da
hipotens@o ou do momento de coleta
do lactato, para pacientes com
lactato acima de duas vezes o valor

de referéncia

Uso de vasopressores naqueles que
permaneceram hipotensos apos

reposicao volémica

Coleta de segunda amostra de
lactato dentro das 4 primeiras horas
em pacientes cujo lactato inicial
estava acima de 2 vezes o valor

normal

Reavaliar sinais vitais, parametros
de perfusao e de volemia de
pacientes com critérios de lactato
= 2 vezes o valor de referéncia ou
necessidade de vasopressor

Obito durante a internagao hospitalar

Definicao
Numerador - niimero de pacientes que coletaram hemocultura
antes do inicio do antimicrobiano

Denominador - todos os pacientes com sepse/choque
séptico

Numerador — nimero de pacientes em que a administragéo
de antimicrobiano de amplo espectro ocorreu dentro da primeira
hora do diagnéstico da sepse nos pacientes

Denominador - todos os pacientes com sepse/choque
séptico

Formulagao da hipétese de sepse — definido acima

Infusdo do primeiro antimicrobiano - para esse
indicador, sdo considerados apenas 0s pacientes cujo
antimicrobiano foi iniciado apés a formulagéo da hipétese de
sepse. Pacientes ja em uso de ATM n&o serdo considerados
neste indicador, pois o tempo de ATM sera negativo

Numerador - pacientes que iniciaram a reposi¢édo volémica
em até uma hora ap6s o inicio da hipotensao ou da coleta de
lactato e receberam 30 mL/kg de cristaloide

Denominador - pacientes com lactato acima de duas vezes
o valor de referéncia ou com pressao arterial média abaixo
de 65 mmHg

Numerador - pacientes que iniciaram a reposicao volémica
e pacientes que receberam vasopressores para manter pressao
arterial média acima de 65 mmHg

Denominador - pacientes que permaneceram com pressao
arterial média abaixo de 65 mmHg ap6s volume

Numerador - pacientes submetidos a segunda coleta de
lactato dentro de 4 horas do diagnéstico da sepse

Denominador - pacientes com lactato acima de 2 vezes o
valor normal

Numerador - pacientes em que foi feita reavaliacdo de
volemia e perfuséo dentro de 6 horas do diagnéstico de sepse
Denominador - pacientes que necessitaram vasopressores
para manter pressdo arterial média acima de 65mmHg apds
receber volume e pacientes com critérios de lactato = 2 vezes o
valor de referéncia

Numerador - pacientes com 6bito durante a internagéo
hospitalar

Denominador - todos os pacientes com sepse/choque séptico
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na tomada de decisao e na avaliacdo de medidas imple-
mentadas. Ha instituicbes que ndao conseguem operar
as mudancas estruturais e culturais necessarias. Nesse
caso, ha risco de a coleta de dados transformar-se em
uma atividade-fim, e ndo ser uma atividade-meio.

Criacao do grupo de sepse

Cada instituicao devera criar localmente o time
encarregado da conducdo do projeto. Esse time deve
ter carater multidisciplinar e englobar representantes
de todos os setores envolvidos no atendimento ao
paciente séptico. Sugere-se que, além do coordena-
dor local, sejam incluidos: representantes da diretoria,
coordenacdo geral de enfermagem, chefias médicas e
de enfermagem dos servicos de emergéncia, das prin-
cipais unidades de internagao regulares, das UTI, times
de resposta rapida e equipes de hospitalistas. Também
devem fazer parte representantes da Comissao de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), do laboratério,
da farmdcia e, eventualmente, do centro cirdrgico. Em
hospitais com equipes de qualidade ou de educacéo
continuada bem estruturadas, a participacao desses
profissionais é fundamental.

E importante que os formadores de opinido e
detentores das decisdes sejam envolvidos no processo
de planejamento, desde os estagios iniciais e também
durante toda a implantacao. O time de sepse, junta-
mente com seu coordenador, tem a responsabilidade
de criar os diversos protocolos necessarios ao anda-
mento do projeto; motivar as equipes participantes;
iniciar e conduzir o processo de implementacao; ana-
lisar e divulgar os dados coletados; garantir o fluxo
adequado de informacoes, delinear a linha de cuidado
ao paciente, estabelecendo transicdes internas e ex-
ternas adequadas, garantir as estratégias adequadas
de treinamento continuado, promover reunides pe-
riddicas do grupo, com discussao dos casos mais re-
levantes, detectar pontos de melhoria, programar e
implementar os planos de acdo. A comissdo deve se
reunir periodicamente, com registro adequado dos
pontos discutidos e das decisdes tomadas.

Definicao de estratégias
de acao setoriais

O atendimento a sepse nao se restringe as UTls.
Na verdade, quando consideramos apenas o primeiro
evento séptico de um determinado paciente, entre 30%
a 50% dos casos dao entrada na instituicao via unidades
de urgéncia/emergéncia, outros 30 a 35% desenvolvem
sepse quando estao nas unidades de internacdo regu-
lares, e somente entre 20 e 30%, durante a internacao
em UTI. Assim, o protocolo institucional devera ser dis-
ponibilizado para todas as areas do hospital. Em cada
uma delas, é necessério estabelecer a forma como os
pacientes sépticos serdo detectados e qual sera o fluxo

de atendimento. Algumas instituicdes adotam um “kit
sepse’, no qual podem ser encontrados todos os mate-
riais necessdrios para o atendimento inicial: fichas de
triagem, check lists, solicitacdo de exames, material para
coleta desses exames uma dose de cada um dos princi-
pais antimicrobianos. Esses kits sdo distribuidos em to-
das as areas de interesse. Outros hospitais estabelecem
fluxos diferenciados, utilizando ou nao prontuarios ele-
trénicos, visando a otimizacao do atendimento a esses
pacientes. De toda forma, o fluxo de exames e a rotina
para administracao da primeira dose de antimicrobia-
nos deve ser definida para cada um desses setores.

Uma parcela varidvel dos pacientes se apresenta
com critérios de hipoperfusao, caracterizada pela pre-
senca de hipotensao ou elevacao do lactato acima de
duas vezes o valor normal. Em alguns desses pacientes,
mormente aqueles em uso de vasopressores, recomen-
dam-se ressuscitacdo hemodinamica. Em razao da ne-
cessidade de rapida intervencao, na impossibilidade de
imediata transferéncia para a UTI, essas metas devem
ser cumpridas ainda nos setores de urgéncia e interna-
¢ao reqgular. Para isso, é fundamental o delineamento
dos passos necessarios. Pode ser preciso equacionar
impedimentos estruturais, como a falta de monitores
nesses setores ou deficiéncias na capacitacao das equi-
pes, nem sempre treinadas para 0s passos necessarios
para a otimizacdo hemodinamica.

Instrumentos para detec¢ao precoce

Todos os setores do hospital devem utilizar ins-
trumentos de triagem, contendo os principais critérios
da SRIS e/ou de disfuncéo organica. Esse é o momento
em que se configura a “abertura do protocolo’, ou seja,
o acionamento das acdes a serem executadas em casos
com suspeita de sepse para um determinado paciente.
O treinamento deve se basear na deteccdo pela enfer-
magem desses critérios. Uma sugestdo de fluxograma
de triagem encontra-se na Figura 3.2, no Capitulo 3 -
Disfungées Orgdnicas na Sepse.

Um ponto crucial a definir é o critério para acio-
namento da equipe médica. Idealmente, a deteccao
deve se basear na suspeita de infeccdo, com base na
presenca de critérios de SIRS e na possivel presenca de
um foco infeccioso suspeito. A presenca de disfuncao
organica clinica também deve desencadear a suspeita
de sepse. H4 uma variedade de ferramentas e escores,
como MEWS ou NEWS, ja descritas, para deteccao de
sepse em unidades de internacao e mesmo servicos de
emergéncia que também podem ser utilizadas, inclusi-
ve acopladas a times de resposta rapida.

A abertura de protocolos com base apenas na
presenca de disfuncdo organica ird promover o diag-
néstico em um estagio mais avangado da sindrome. A
responsabilidade prioritaria para essa deteccao é da
enfermagem, e esses profissionais devem ser especifica
e rotineiramente treinados para tal fim. O médico deve
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ser acionado no momento de abertura do protocolo. A
triagem para sepse nos servicos de urgéncia/emergén-
cia deve ser acoplada as estratégias ja existentes de es-
tratificacao de risco, da mesma forma que nas unidades
regulares de internacdo. A enfermagem, ao identificar
um paciente potencial, procederia a abertura do proto-
colo, com o preenchimento da ficha e o acionamento
da equipe médica. A avaliacdo médica define se ha ou
ndo foco infeccioso suspeito, ou seja, 0 médico define se
deve ser dada continuidade ao atendimento com base
no diagndstico de possivel sepse ou se esse diagndstico
foi afastado. A equipe médica pode optar por nao dar
seguimento ao protocolo em pacientes em cuidados
de fim de vida ou com doencas infecciosas especificas,
como dengue, leptospirose ou malaria. Da mesma for-
ma, em pacientes apenas com critérios de SIRS e baixa
probabilidade de sepse, jovens e sem comorbidade, po-
de-se optar por interromper o seguimento.

O escore qSOFA, descrito recentemente, nédo
deve ser usado como instrumento de triagem pela sua
baixa sensibilidade. Trata-se de um escore de gravi-
dade e deve ser usado apenas para identificar, entre
pacientes ja com diagndstico de sepse, aqueles com
maior risco de deterioracao.

Nas unidades de emergéncia, a utilizacao de es-
tratégia de alta sensibilidade ndao necessariamente im-
pde aumento de carga de trabalho para a equipe, pois
todos os pacientes deverdo ser atendidos. O risco des-
sa estratégia é o atraso no atendimento de pacientes
mais graves por falta de priorizacdo. Ja& nas unidades
deinternacdo, o uso de estratégia de alta sensibilidade
pode acarretar em aumento de demanda da equipe.
Uma boa alternativa é acoplar a deteccao de sepse ao
acionamento dos times de resposta rapida nos locais
em que o mesmo esta disponivel. Assim, a definicao
da estratégia a ser utilizada vai depender do perfil de
cada servico. Nas UTls, ao contrario dos servicos de ur-
géncia/emergéncia e unidades de internagao regular,
a deteccdo nao deve se basear nos critérios de SIRS,
pela alta frequéncia dos mesmos em pacientes de UTI
e por sua baixa especificidade. Nas UTls, a equipe mé-
dica esta sempre disponivel e ja é acionada nos casos
de modificacao dos sinais vitais. Assim, a abertura do
protocolo de sepse deve ser feita de comum acordo
entre equipes médica e de enfermagem, sempre que
houver suspeita de foco infeccioso, mesmo na ausén-
cia de disfuncao organica.

Na medida em que se confirma a suspeita de in-
feccdo, os exames laboratoriais sdo coletados. A coleta
de exames em todos os pacientes com suspeita de sepse
é fundamental pois, nesse processo, pode-se diagnosti-
car disfuncao organica (elevagdo de bilirrubinas, crea-
tinina ou plaquetopenia). Dessa forma, pacientes sob
suspeita de sepse serdo identificados e precocemente
tratados. Essa estratégia também aumenta a deteccédo
de hipoperfusédo oculta, ou seja, pacientes que, embora

possam nao apresentar disfuncdo clinicamente per-
ceptivel (dispneia, hipotensao, rebaixamento de nivel
de consciéncia ou oliguria), efetivamente possuem ni-
veis elevados de lactato e necessitam de ressuscitacdao
hemodinamica.

Outro aspecto importante dessa precocidade de
acionamento, na presenca de SRIS, é a possibilidade de
se iniciar a terapia antimicrobiana o mais rapidamente
possivel. Ou seja, a primeira dose de antimicrobianos
deve ser administrada assim que se confirmar a possivel
etiologia infecciosa como causa da SRIS, mesmo antes
da confirmacdo da presenca de disfuncdo. Apesar de
as evidéncias para a administracdo de antimicrobianos,
em termos de reducao de letalidade, serem mais con-
tundentes nos pacientes com sepse ou choque, a ad-
ministracdo precoce de antimicrobianos em pacientes
apenas com infeccao potencialmente reduz a evolucao
para formas mais graves da doenca. Pacientes com diag-
noéstico de infeccdo devem receber antimicrobianos de
toda forma, e essa estratégia apenas reduz o tempo
para recebimento.

No entanto, o risco dessa estratégia é o empre-
go excessivo de antimicrobianos. O aumento da utiliza-
cdo de antimicrobianos de espectro muito amplo pode
acarretar elevacao de custos e aumento de resisténcia
bacteriana. Nesse sentido, é importante que os médicos
envolvidos avaliem com atencao a real presenca de foco
suspeito. Se houver duvida sobre a etiologia infecciosa e
o paciente nao apresentar disfuncao, o antimicrobiano
nao deve ser administrado, ainda que isso acarrete re-
ducao da aderéncia se, mais tarde, a etiologia infecciosa
for confirmada. Quando o antimicrobiano for prescrito,
caso se prove mais tarde ndo ser um quadro infeccio-
so, ele deve ser suspenso. Além disso, a parceria com a
CCIH é fundamental, para que o descalonamento, apos
a identificacdo do agente, seja feito de forma apropria-
da. Estudo multicéntrico brasileiro recentemente publi-
cado,® que utilizou essa estratégia, mostrou reducdo de
custos. Assim, a sobrecarga na coleta de exames e no
uso de antimicrobianos nao parece levar ao aumento
de gastos.

Outro risco potencial, em instituicdes com pro-
tocolos bem implementados, sdo as admissdes nas
UTI sem indicacao apropriada, mormente em hospitais
onde nao ha restricdo de leitos de terapia intensiva. A
instituicdo deve monitorar a admissdo de pacientes
com infeccdo e sem disfuncao organica, de forma a ave-
riguar se existe ndo conformidade.

Entretanto, em diversas instituicbes, principal-
mente naquelas de grande porte e vinculadas ao SUS,
nao é possivel o disparo do protocolo em pacientes
apenas com sinais de SRIS, pois isso leva a sobrecarga da
equipe assistencial. Nessas instituicbes, como estratégia
alternativa, pode-se colocar o disparo do protocolo, ou
seja, 0 chamado da equipe médica na presenca de cri-
térios de disfuncéo ja citados perceptiveis clinicamente
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pela enfermagem (dispneia/hipoxemia, hipotensao,
rebaixamento do nivel de consciéncia/agitacdao e oli-
guria). Embora o beneficio, em termos de prevencao da
ocorréncia de sepse, seja perdido, pode-se ainda tratar
mais precocemente esses pacientes e, eventualmente,
contribuir para a reducdo das formas mais graves com
multiplas disfuncdes organicas e choque.

Elaboracao de instrumentos de apoio

A instituicao deve elaborar um protocolo para
atendimento dos pacientes, com base nas diretrizes da
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse. A énfase do pro-
tocolo deverd ser dada ao pacote de 1 hora, tendo em
vista sua importancia para melhora da sobrevida dos
pacientes. Sugere-se a formulacdo de procedimentos
operacionais padrao (POP), cujo papel de cada uma das
equipes seja claramente definido. A revisdo continua
dos protocolos institucionais é de suma importancia
para que os pacientes recebam o melhor tratamento
disponivel, com base nas evidéncias mais recentes.

Da mesma forma, é importante que a CCIH defina
quais sao os esquemas antimicrobianos para os princi-
pais focos de infeccdo, tanto os de origem comunitaria,
quanto aqueles associados a assisténcia a saude com a
elaboragdo de um guia de terapia antimicrobiana empi-
rica. O conhecimento da flora bacteriana da instituicao é
importante para que seja administrado o antimicrobiano
correto. A elaboracdo desse guia evita as hesitacées no
momento da prescricao, bem como a inadequacao do
esquema escolhido. Atencao especial deve ser dada no
tocante a orientacao adequada em relacédo a dose, dilui-
¢ao e tempo de administracao. Logicamente, o protocolo
deve preveraindependéncia de julgamento médico, para
a conveniéncia ou ndo da utilizacdo de outros esquemas.

Além da ficha de triagem, check lists podem ser
disponibilizados em todos os setores, de forma que os
diversos passos do tratamento sejam seguidos pela
equipe que atende ao paciente.

Sugestbes dessas ferramentas podem ser encon-
tradas no icone “Ferramentas” no site do ILAS.

Adequacao da rotina para coleta
de exames e dispensacao de
antimicrobianos

A coleta de lactato é o primeiro item do pacote
de 1 hora. Para orientagao terapéutica, é fundamental
que o resultado esteja disponibilizado rapidamente -
idealmente dentro de 30 minutos. Para que isso seja
possivel, é necessdria a criacao de uma rotina, para agi-
lizacdo da coleta, encaminhamento e processamento
prioritdrio da amostra. Os responsaveis por cada um
desses passos devem estar bem definidos em cada um
dos setores do hospital.

Além do lactato, o laboratério esta envolvido
também na coleta de espécimes para pesquisa micro-
bioldgica e de exames para deteccdo de outras disfun-
¢bes organicas relacionadas a sepse. E obrigatéria a
coleta de hemocultura, além das culturas dos sitios per-
tinentes ao local da infeccdo. Assim, a rotina de coleta
desses espécimes de forma prioritaria também precisa
ser definida. Deve-se lembrar que a recomendacao é a
coleta antes da administracdo da primeira dose de anti-
microbiano, e que esta deve ser feita dentro da primeira
hora da instalacdo da disfuncao. Isso torna o tempo exi-
guo para a obtencdo das mesmas.

Sugere-se a criacdo de kit de sepse, ou “perfil
laboratorial sepse”. Esse kit deve incluir hemograma,
gasometria arterial, coagulograma, lactato, creatinina,
bilirrubinas e hemocultura (duas amostras). Além do
lactato, a coleta de creatinina, bilirrubinas e plaquetas
permite a identificacdo da presenca de disfuncdo or-
ganica. Embora existam ressalvas em relacdo a concor-
dancia entre lactato venoso e arterial, pacientes sem
disfuncao respiratdria podem ser submetidos apenas a
coleta venosa, para evitar desconforto.

Além da relevancia da prescricao correta do anti-
microbiano, é importante que a primeira dose desse an-
timicrobiano seja administrada dentro da primeira hora
de disfuncao organica. Como ja mencionado, embora as
evidéncias mais fortes sejam aquelas de estudos clinicos
com pacientes em sepse ou choque, o beneficio poten-
cial dessa terapia precoce para pacientes que se apresen-
tem somente com infeccdo, sem disfuncao, é intuitivo. As
instituicbes devem incentivar outras praticas, visando o
melhor controle do uso excessivo. Entre elas, a visita e a
avaliacao compulséria da CCIH, dentro das primeiras 24 a
48 horas do inicio do antimicrobiano, o descalonamento
rigoroso e a reducao da duragao do tratamento.

Para que a administracdo dentro da primeira
hora seja possivel, é imprescindivel disponibilizar de
forma agil a primeira dose, sem necessidade de preen-
chimento de formularios ou de liberacdo pela CCIH. A
forma mais adequada de viabilizar essa administracdo
deverd ser definida para cada instituicdo individual-
mente, ou mesmo para cada setor dentro de uma deter-
minada instituicao, pois as caracteristicas operacionais
sao diversas. Sdo solugdes possiveis a manutencao de
estoque minimo de uma dose de cada antimicrobiano
definido no guia de terapia antimicrobiana empirica em
cada unidade, ou a identificacdo diferenciada da pres-
cricdo médica (carimbo, ou identificacao eletrénica por
exemplo) para facilitacdo de fluxo de dispensacédo pela
farmacia. Além disso, é de suma importancia que sejam
abandonadas praticas como o aprazamento da infusao.
Todo antimicrobiano prescrito deve ser entendido com
medicacdo de urgéncia e prontamente administrado.
Além disso, em instituicbes onde a prescricao é total-
mente eletronica, mecanismos para agilizacao devem
ser implementados. A possibilidade de ordem verbal

101



,ﬂ_ﬁ

SEPSE

Instituto
Latino Americano de

Sepse

deve ser entendida no mesmo contexto de outras ur-
géncias médicas.

Intervencao: processo de melhoria
baseada em dados

A fase de intervencao se baseia na identificacdo
de pontos para melhoria do processo, que embasem
a instituicdo de planos de acao visando equacionar os
problemas detectados. Para isso, é fundamental co-
nhecer a realidade institucional, por meio da coleta de
indicadores de performance. E importante o feedback
institucional dos dados de desempenho obtidos por
cada um dos setores e, também, feedback individual
de desempenho. Deve-se instituir programas de capa-
citacdo profissional em todos os setores envolvidos.
O programa de educacdo continuada deverad estar
voltado para treinamento das diversas categorias de
profissionais de saude envolvidos no protocolo. Todo
o corpo médico e de enfermagem das areas chave de-
vera ser treinado. Outros profissionais, necessarios a
adequada conducao do processo, também precisam
ser treinados. Sdo exemplos as equipes de laboratério
e de farmdcia.

A coleta dos dados de aderéncia e letalidade,
com monitoramento dos resultados de desempenho
de cada uma das equipes envolvidas é parte essencial
da implementacao da mudanca cultural. E fundamental
que a estratégia de coleta seja extensamente debatida,
pois modificacdes nesse perfil podem levar a mudancas
nos resultados obtidos.

A oscilacao no formato de coleta pode interferir
de forma radical nos resultados. Sabe-se, por exemplo,
que a letalidade nos pacientes advindos dos setores
de urgéncia é menor do que a daqueles internados
em unidades regulares de internagdo. Por sua vez, es-
ses também tém letalidade inferior a dos pacientes ja
internados em UTI. Assim, caso a coleta inicialmente se
restrinja as UTI e, ao longo do tempo, difunda-se pelo
restante da instituicao, ocorrera necessariamente redu-
¢do da mortalidade, embora ndo em consequéncia de
intervencdes, mas pela modificacdo do padrao de cole-
ta. Da mesma forma, coletar dados somente do servico
de emergéncia irda mostrar falsamente uma letalidade
institucional baixa.

Da mesma forma, todo o cuidado também deve
ser tomado para que a processo de coleta inclua, des-
de o inicio, pacientes com as formas menos graves
e ndo foque somente nos pacientes mais criticos ou
com choque, pois isso também falsearia os resultados
de desempenho. Constitui um erro basear a coleta de
dados nas fichas abertas no inicio do projeto, visto
que a tendéncia seria “abrir protocolos” somente nos
casos mais graves. Isso pode hiperestimar a mortali-
dade institucional. Da mesma forma, como nas situa-
codes em que se abre a ficha tende-se a obter aderéncia

aos indicadores, essa tatica também superestimaria a
aderéncia. Naturalmente, com o sucesso da interven-
¢do, espera-se que a instituicdo passe a detectar maior
numero de pacientes com sepse e, cada vez mais, em
seus estagios iniciais. Com o progredir da implementa-
cdo, mais “protocolos de sepse” (leia-se: “fichas de tria-
gem”) serdo abertos e, cada vez mais, serao também
“fechados”, em virtude do afastamento desse diag-
nostico pelo médico. Para evitar esse viés, levando a
interpretacdo errobnea dos dados, é fundamental que,
desde o inicio, o processo de coleta seja feito por meio
de busca ativa de casos e ndao apenas pelos “protoco-
los abertos’, ou seja, casos reportados como sepse/
choque pelos profissionais.

Formas sugeridas para aumentar a sensibilidade
da coleta de dados sdo fazer diariamente a auditoria
de novos antimicrobianos prescritos e dos resultados
de culturas no laboratério, e contatar pessoalmente as
chefias dos setores. A auditoria dos 6bitos institucio-
nais pode auxiliar na deteccao de casos, mas basear
a coleta nessa auditoria pode levar a viés importan-
te, com aumento ficticio da mortalidade institucio-
nal. Com o progredir da campanha, espera-se que
cada vez menos pacientes sejam identificados por
esse processo de busca ativa, até que instituicao se
julgue madura o suficiente para basear a coleta ape-
nas em “protocolos abertos”. Para tal, a selecdo e o trei-
namento de profissional especifico para essas acoes
sdo fundamentais.

A coleta de dados deve ser mantida du-
rante todo o processo. Idealmente, todos os
pacientes com sepse ou choque séptico das uni-
dades de urgéncia, internacdo e terapia intensiva
devem ser incluidos. Todos os indicadores utilizados
sdo coletados somente dentro das 24 primeiras horas
do diagndstico da sepse, com excecao dos dados de
letalidade. O principal indicador de desfecho é a leta-
lidade hospitalar.

Analise dos resultados e elaboracao

de planos de acao

Com base nos dados coletados, é possivel acom-
panhar a tendéncia da aderéncia aos indicadores ao
longo do tempo em cada um dos principais setores do
hospital (emergéncia, unidades de internacdo e terapia
intensiva). Sugere-se fortemente que o time de sepse
tenha reunides periddicas, para que esses resultados
possam ser discutidos, de modo a embasar novas estra-
tégias, visando a resolucdao dos pontos negativos ainda
encontrados.

Com base nos dados obtidos na coleta, devem
ser identificadas as falhas de processo e pontos de
melhorias. O time de sepse deve definir como preten-
de elaborar planos de acdo de forma a otimizar esses
processos. Em instituicdes habituadas a metodologia,
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ciclos de PDCA (Plan Do Check Action, respectivamente,
Planejar, Fazer, Checar e Agir) podem ser aplicados. Em
outros locais nao habituados com esse tipo de meto-
dologia, a discussdo no grupo de sepse é fundamental
para identificacdo das potenciais causas de falhas no
processo, identificacdo das barreiras e das possiveis ma-
neiras de supera-las.

A divulgacao dos resultados de desempenho é
fundamental para a motivacao das equipes envolvidas.
O profissional responsavel pela coleta devera também
ser responsavel pela difusao dos resultados da campa-
nha dentro do hospital, dos progressos obtidos e das
limitacbes ainda presentes, por meio da divulgacao dos
dados presentes nos relatoérios.

Outra estratégia possivel é a divulgacdo indivi-
dualizada de desempenho. O case manager do proto-
colo pode entregar individualmente ao profissional
médico e de enfermagem que realizou o atendimento
uma analise de seu desempenho, sempre que possivel.

As instituicdes devem possibilitar o acompa-
nhamento continuo desses pacientes pelo time de
sepse. Uma alternativa interessante é o acionamento
do profissional responsavel pela coleta de dados em
todos os momentos em que ha abertura de protoco-
lo. A adocao dessa conduta torna o individuo muito
mais do que um simples coletor de dados. Ele passa a
desempenhar plenamente a funcao de case manager,
acompanhando o protocolo em todos seus niveis. A
presenca desse profissional, ao lado do caso em ques-
tdo, aumenta as chances de bom desempenho e de
tratamento adequado. Cabe ao mesmo preencher o
check list, garantido que todos os passos do tratamen-
to sejam adequadamente cumpridos.
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B As diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia
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para diagnostico e tratamento.
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tacdo melhora processos e esta associada a re-
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E fundamental o diagndstico e tratamento
precoce para reduzir a chance de ébito des-
ses pacientes. Esse tratamento se baseia em
acdes que devem ser executadas nas primei-
ras 6 horas apds a instalacdo da disfuncéo
organica.

O processo de implementacao de protocolos
gerenciados baseia-se na instituicao de pro-
gramas de melhoria de qualidade com esta-
belecimento de planos de acao, tendo como
base a deteccdo de falhas em processos e po-
tenciais pontos de melhoria.

Entre os instrumentos utilizados para a
melhoria estdo campanhas para aumen-
to da percepcao do problema, a iden-
tificacdo e empoderamento de lideres
locais, a capacitacdao e treinamento conti-
nuo da equipe, a instituicdo de check lists,
auditoria com coleta de indicadores de qua-
lidade nos diferentes setores hospitalares e
feedback continuo.
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