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Apresentacao

Com a aprovacdao da Recomendacdao n° 6/2014, o Conselho
Federal de Medicina (CFM) lanca luz sobre um tema que tem
sido negligenciado no Pais. O aumento da incidéncia da sepse
exige a adocgdo de urgentes medidas para seu enfrentamento em
decorréncias das implicacdes que traz para os pacientes, de forma
individual, e para a sauide publica, do ponto de vista coletivo.

O crescimento da populacao idosa e do nimero de pacientes
imunossuprimidos ou portadores de doencas cronicas esta
entre os fatores que facilitam o desenvolvimento de infec¢des
graves. Este grupo merece cuidados especiais, pois constitui um
contingente mais vulnerdvel as complicacdes decorrentes deste
agravo. Além disso, ha aspectos que nao podem ser ignorados,
como a maior resisténcia de microorganismos e a falta de
infraestrutura de atendimento em prontos-socorros e hospitais, o
que facilita sua disseminacao.

Estimativas apontam a existéncia de aproximadamente 600
mil novos casos de sepse a cada ano no Brasil. Este cendrio tem
impacto direto nos indicadores de morbi-mortalidade, sendo
que as consequéncias da sepse sao responsaveis pelas causas de
16,5% dos atestados de 6bitos emitidos, ou seja, em torno de 250
mil casos. Trata-se de um grave desafio para a saude publica.

A Recomendacao 6/2014 vem, assim, reforcar o alerta em
todos os niveis de atendimento a saude (unidades bdsicas de
saude, unidades de pronto atendimento, servicos de urgéncia
e emergéncia, unidades de internacao regulares e unidades
de terapia intensiva) para que todos estabelecam protocolos
assistenciais para o reconhecimento precoce e o tratamento da
sepse.

Também convida todos os médicos a se capacitarem para o
reconhecimento dos sinais de gravidade em pacientes com
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sindromes infecciosas, de modo a encaminha-los para o
diagnéstico e tratamento adequado, e exige das instancias
governamentais a promocao de campanhas de conscientizacao
sobre a sepse junto ao publico leigo, a capacitacao de profissionais
de saude e a melhoria da infraestrutura para o atendimento, entre
outras agoes.

Além desse alerta, aprovado pelo Plenario, o CFM oferece aos
profissionais acesso a um outro instrumento Util na luta contra
a sepse. Com esta publicacao (Sepse: um problema de saude
publica), produzida em parceria com o Instituto Latino-Americano
para Estudos da Sepse (ILAS), os médicos e outros profissionais da
salde receberao importantes dados e orientacdes para combater
esse problema.

Assim, o esforco para o cenario da sepse no Brasil se altere ganha
reforcos em diferentes areas: no campo da ciéncia, pela oferta de
conhecimento sobre essa doenca e suas consequéncias; na esfera
politica, pela cobranca de medidas do governo proporcionais a
gravidade do cenario descrito; e do ponto de vista individual, pela
busca do engajamento de profissionais, instituicées de saude e
mesmo leigos no que diz respeito a percepcao sobre a gravidade
da sepse e a importancia fundamental de sua deteccdo logo aos
primeiros sinais, o que pode ser a diferenca entre a vida e a morte,
a saude e a doenca.

Carlos Vital Tavares Corréa Lima
Pres. do Conselho Federal de Medicina (CFM)

Sepse, um problema de satide piiblica.



Prefacio

Muitas vezes, comeca-se um prefacio dizendo do orgulho de
introduzir um livro que acreditamos ser importante e de alta
qualidade. Mesmo sentindo um grande orgulho de escrevé-lo,
gueremos primeiro manifestar que é com grande esperanca que
escrevemos esse prefacio.

Manifestando-se como diferentes estadios clinicos de um mesmo
processo fisiopatoldgico, a sepse é, para o médico, um de seus
maiores desafios, uma emergéncia associada a elevadas taxas de
morbidade e mortalidade.

O Conselho Federal de Medicina (CFM), quando toma a iniciativa
de publicar esse volume em parceria com o Instituto Latino-
Americano de Sepse (ILAS), estabelece um divisor de dguas em
nossa luta para reduzir a mortalidade de sepse em nosso pais.
A responsabilidade técnica do ILAS assegura-nos o rigor das
informacdes e a experiéncia de um grupo que acompanha o
processo de planejamento, implementacao e seguimento dos
protocolos de sepse em dezenas de hospitais no Pais.

O termo sepse origina-se do grego sépsis, que significa putrefacao.
Citado nos poemas de Homero (700 a.C.), foi descrito por
Hipdcrates como perigoso, odorifero comprometimento biolégico
que poderia ocorrer no organismo. A sepse, como manifestacao
de diferentes endemias e epidemias, causou profundo impacto
na histéria da humanidade. Um dos exemplos mais ilustrativos é
a epidemia da peste, que, na sua forma septicémica, dizimou um
terco da populacao europeia no século XIV.

Essa alusao a um episédio do passado pode nos trazer a ilusao
de que com a descoberta dos microrganismos e dos antibiéticos
achamos a solucao para um problema tao importante.
Infelizmente nao; estima-se que ocorram cerca de 24 milhdes
de casos anualmente, com mortalidade que, nas formas graves,
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particularmente em regides menos favorecidas, com diagnéstico
tardio e caréncia de leitos de terapia intensiva, ultrapassa 50%.

A sepse ocorre com elevada frequéncia em diferentes partes
do mundo. Dois estudos conduzidos nos Estados Unidos e
publicados no inicio da década passada deram nova dimensao da
epidemiologia da sepse, ao fazer projecdo de incidéncia de casos
com base populacional. Evidenciou-se que a sepse era problema
de saude publica e, importante, com incidéncia crescente.

Para acentuar o problema, a mortalidade por sepse diminuiu
em paises como Estados Unidos, Australia e Nova Zelandia, mas
permanece sem reducdo significativa em nosso pais. E evidente
que além dos custos sociais e de vidas perdidas ha um enorme
onus financeiro associado a sepse. Existem diversos estudos
estimando os custos associados ao tratamento da sepse entre
US$26 a US$38 mil nos Estados Unidos. No Brasil, uma avaliacdo
estimou esses custos em US$9,6 mil por paciente.

Para diminuir o numero de pessoas que morrem com sepse, é
importante preveni-la e, uma vez presente, que o diagndstico
e o tratamento sejam feitos o mais rapido possivel. Para isso
precisamos trabalhar com o publico leigo, diminuindo o tempo
entre o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento médico;
precisamos trabalhar com a equipe médica e multiprofissional de
salde, para que o atendimento seja feito de forma coordenada
e rapida no hospital; precisamos inserir a sepse dentro das
politicas publicas de saude. Por fim, é importante o esforco na
busca de novas abordagens terapéuticas e, fundamental, levar
o conhecimento adquirido para a beira de leito, de forma que o
paciente se beneficie do mesmo.

Na sepse, a medida que o comprometimento sistémico avanca,
aumenta muito a chance de o paciente nao sobreviver ao
tratamento. Diagnodstico e tratamento precoces salvam vidas.
Diagnosticos e tratamento tardios tornam-se ineficazes. Na sepse,
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como no infarto ou no acidente vascular cerebral (ou derrame),
tempo é vida.

Que esse livro leve conhecimento aos médicos e profissionais de
saude de todo o Brasil e que esse conhecimento represente firme
compromisso com atitude.

Reinaldo Salomao’ Flavia R. Machado?
Presidente do Instituto Vice - Presidente do Instituto
Latino-Americano de Sepse (ILAS) Latino-Americano de Sepse (ILAS)

1. Professor Titular da Disciplina de Infectologia, Escola Paulista de Medicina — Hospital Sao Paulo, Universidade Federal
de Sao Paulo, Supervisor do Servico de Infectologia do Hospital Santa Marcelina, Membro do Comité de Sepse da Socie-
dade Brasileira de Infectologia.

2. Professora Livre Docente da Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva, Escola Paulista de Medicina — Hospi-
tal Sao Paulo, Universidade Federal de Sao Paulo, Membro do Conselho do International Sepsis Forum, Membro do Comité
Executivo da Global Sepsis Alliance, Membro do Comité da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse.
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1. Introducao

Sepse pode ser definida como a resposta sistémica a uma
doenca infecciosa, seja ela causada por bactérias, virus, fungos
ou protozodrios. Manifestando-se como diferentes estagios
clinicos de um mesmo processo fisiopatoldgico, é um desafio
para o médico de praticamente todas as especialidades, dada a
necessidade de pronto reconhecimento e tratamento precoce.
Assim, mesmo os profissionais ndo diretamente envolvidos em
seu atendimento devem ser capazes de reconhecer os sintomas e
sinais de gravidade e providenciar a referéncia imediata para que
o tratamento possa ser feito.

Asepsevemadquirindo crescenteimportanciadevidoaoaumento
de sua incidéncia [13], seja pela melhoria no atendimento de
emergéncia, fazendo com que mais pacientes graves sobrevivam
ao insulto inicial; aumento da populacdo idosa e do numero de
pacientes imunossuprimidos, criando assim uma populacao
suscetivel para o desenvolvimento deinfec¢des graves. Além disso,
o crescimento da resisténcia bacteriana também contribui para
esse aumento. Embora os numeros reais ndao sejam conhecidos
e devam estar subestimados, uma estimativa projeta cerca de 17
milhdes de casos anualmente em todo o mundo [4]. Um estudo
recente mostrou aumento significativo do nimero de casos de
sepse grave reportados nos Estados Unidos de 415 mil em 2003
para mais de 700 mil casos reportados em 2007 [2]. Os custos
associados também aumentaram significativamente de 15,4
bilhbes de ddlares para 24,3 bilhdes em 2007. A despeito disso, sua
gravidade tem sido negligenciada. Parte desse crescimento pode
ser decorrente também do aumento de notificacdo, secundaria
a melhor percepcao por parte dos profissionais de saude do
problema. Sepse é a principal causa de morte em unidades de
terapia intensiva (UTls) ndo cardioldgicas, com elevadas taxas de
letalidade. Essas taxas variam, essencialmente, de acordo com as
caracteristicas socioeconOmicas do pais. Ndo se deve esquecer
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que estes dados podem estar subestimados, pois muitas vezes a
causadamorte é atribuida a patologia de base e ndo propriamente
a sepse.

Os dados nacionais disponiveis apontam para uma elevada
letalidade, mormente em hospitais publicos vinculados ao Sistema
Unico de Saude [5]. Infelizmente, o nimero de casos de sepse no
Brasil ndo é conhecido. Um estudo de prevaléncia de um sé dia
em cerca de 230 UTls brasileiras, aleatoriamente selecionadas de
forma a representar de maneira adequada o conjunto de UTI do
Pais, aponta que 30% dos leitos de UTI do Brasil estao ocupados
por pacientes com sepse grave ou choque séptico. Esse estudo
conduzido pelo Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS) ainda
nao foi publicado, mas seus resultados iniciais sdo alarmantes,
com letalidade proxima dos 50%. Esses dois achados nos fazem
perceber o custo elevado da sepse em nosso pais, tanto do ponto
de vidas perdidas como do ponto de vista econdmico.

Isso, por si s6, justifica o planejamento de agdes voltadas a reducao
dessa mortalidade. Estudos prévios em outros paises e no Brasil
mostram que a efetiva implementacao de protocolos assistenciais
gerenciados é capaz de melhorar a evolucao desses pacientes [6-
9]. Assim, esse texto tem como objetivo prover ao médico e aos
demais profissionais de saude informagdes que permitam o seu
reconhecimento precoce, bem como as no¢des basicas para seu
tratamento adequado dentro das primeiras horas do diagnéstico.

2. Conceitos

Por anos, a pluralidade de defini¢bes para caracterizar o paciente
com infeccdo grave constituiu importante limitacdo para o seu
melhorconhecimento.Asnomenclaturasanteriormente utilizadas,
como septicemia, sindrome séptica ou infeccdo generalizada
causavam inconvenientes tanto do ponto de vista assistencial
como do ponto de vista de pesquisa. A ndo uniformidade dos
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critérios de inclusdo em estudos clinicos, por exemplo, dificultava
a avaliacdo da eficacia de tratamentos e a comparagdo entre
diferentes estudos. Havia, assim, a necessidade de definicdes
padronizadas para a identificacdo do paciente. Um esforco foi
feito em 1992 no sentido de padronizar essa nomenclatura. Essa
reunido de consenso entre a Society Critical Care Medicine (SCCM)
e o American College of Chest Physicians (ACCP), publicada em
1992, gerou uma série de definicdes que, a despeito de algumas
limitacdes, continuam sendo utilizadas até hoje. Essas definicdes

estao colocadas no quadro 1 [10].

Quadro 1 - Definicdes de sindrome de resposta inflamataéria sistémica,

sepse, sepse grave e choque séptico

Sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SRIS)

Presenca de pelo menos 2 dos seguintes itens:

a) temperatura central > 38,3° C ou < 36°C;

b) frequéncia cardiaca > 90bpm;

¢) frequéncia respiratéria > 20 rpm ou PaCO, < 32
mmHg ou necessidade de ventilacdo mecanica;

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

Sepse

SRIS secundaria a processo infeccioso confirmado
ou suspeito, sem necessidade da identificacdo do
agente infeccioso.

Sepse grave

Presenca dos critérios de sepse associada a
disfuncéo organica ou sinais de hipoperfusao.
Hipoperfusdo e anormalidades da perfusao podem
incluir, mas ndo estao limitadas a: hipotensao,
hipoxemia, acidose lactica, oliguria e alteracéo
aguda do estado mental.

Choque séptico

Estado de faléncia circulatéria aguda caracterizada
pela persisténcia de hipotenséo arterial em
paciente séptico, sendo hipotensao definida
como pressao arterial sistélica < 90 mmHg,
reducédo de > 40 mmHg da linha de base, ou
pressao arterial média < 60 mmHg, a despeito de
adequada reposicdo volémica, com necessidade
de vasopressores, na auséncia de outras causas de
hipotensao.

Essas definicoes, entretanto, foram alvo de criticas tanto por
sua excessiva sensibilidade como pela falta de especificidade.
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A diferenciacao entre SRIS e sepse, por vezes, é dificil porque nem
sempre é clara a presenca de foco infeccioso. Esse diagnostico
diferencial torna-se um desafio, por exemplo, em pacientes com
SRIS secundaria a politrauma ou cirurgia de grande porte. Caso
esses pacientes passem a ter um foco infeccioso, seu diagnostico
correto é dificultado pela presenca dos sinais de resposta
inflamatéria em resposta a agressao anterior. Por outro lado,
pacientes imunossuprimidos ou com idade avancada podem
manifestar disfuncdo organica e mesmo choque séptico, sem a

presenca dos sinais classicos de SRIS.

Numa tentativa de deixar mais claras essas definicbes, as mesmas
sociedades reuniram-se novamente em 2001, para a segunda
conferéncia de consenso [11]. Elas procuraram aumentar a
especificidade destas definicdes acrescendo sinais e sintomas
comumente encontrados em pacientes sépticos (Quadro 2). Essa
nova classificagdo em muito colaborou para o entendimento
de diversos outros aspectos ligados as manifestacdes da
resposta inflamatéria, como a presenca de balanco hidrico
positivo por edema intersticial em decorréncia do aumento da
permeabilidade capilar, hiperglicemia ou alteracdes laboratoriais,
como o aumento da proteina C reativa ou procalcitonina. Em
termos praticos, entretanto, a antiga classificacao ainda é a mais
utilizada. Uma nova revisao desses conceitos esta prevista para
2015. Nela, pretende-se uma mudanca conceitual. Pacientes
com ou sem resposta inflamatéria seriam considerados como
portadores de infeccdo, com as denominacbes especificas
de cada foco infeccioso. O uso da palavra sepse seria restrito
aos pacientes ja com disfuncao organica. Deve-se aguardar a
publicacdo das novas definicdes mas, desde jad pode-se antever
problemas decorrentes de interpretacao inadequada. Uma parte
do esforco atual no combate a sindrome baseia-se no diagnéstico
precoce e no aumento da percepc¢ao dos profissionais de saude.
Esses pacientes devem ser reconhecidos em fase precoce e nao
somente quando a disfuncdo ja estiver instalada.

Sepse, um problema de satide piiblica.



Em 2001, também foi proposto o sistema PIRO, sigla derivada da
lingua inglesa na qual “P” significa predisposicao, “I” infeccao, “R”
resposta e “O" disfuncao organica, no sentido de melhor estadiar
e graduar a gravidade da sepse a semelhanca das doencas
oncoldgicas [12]. O sistema PIRO foi desenvolvido visando
avaliar o risco e predizer desfechos em pacientes sépticos, bem
como auxiliar a inclusdao desses pacientes em estudos clinicos,
classificando-os em estagios semelhantes em termos prognésticos
e da probabilidade de responder a terapias especificas. Sua
aplicagao e desenvolvimento ainda sao incipientes, mas poderao
ser de grande utilidade no futuro, por exemplo, em termos do
estabelecimento de diretrizes de tratamento especificas para
cada grupo.

Quadro 2 - Critérios diagndsticos para sepse - Conferéncia de consenso
SCCM/ACCP 2001

Infeccdo documentada ou suspeita e alguns dos seguintes:

Variaveis gerais

Febre e hipotermia

Taquicardia

Taquipneia

Alteracao do estado mental
Edema ou balanco hidrico positivo
Hiperglicemia

Variaveis inflamatérias
Leucocitose, leucopenia ou desvio a esquerda
Elevacdo de procalcitonina ou proteina C reativa

Variaveis hemodinamicas
Hipotensao arterial
Saturacgdo venosa baixa
Débito cardiaco aumentado

Quadro 2 continua na préxima pdgina.
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Continuagdo do quadro 2.

Variaveis de disfuncao organica

Hipoxemia

Redugdo do débito urinrio ou elevagdo creatinina
Alteracdo da coagulacdo ou plaquetopenia
Intolerancia dieta (alteragdo da motilidade intestinal)
Alteracao da funcao hepatica (aumento de bilirrubinas)

Variaveis de perfusao tecidual
Hiperlactatemia

Diminuicdo de enchimento capilar ou livedos

Fonte: Adaptado de 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference, Crit
Care Med 2003; 31:1250.

3. Fisiopatologia

Embora a discussdo detalhada da fisiopatogenia da sepse fuja
do escopo desse texto, é importante ressaltar alguns aspectos. O
desencadeamento de resposta do hospedeiro a presenca de um
agente agressor infeccioso constitui um mecanismo bdsico de
defesa. Dentro do contexto dessa resposta, ocorrem fendmenos
inflamatorios, que incluem ativacao de citocinas, producao de
oxido nitrico, radicais livres de oxigénio e expressao de moléculas
de adesdo no endotélio. H4 também altera¢cdes importantes dos
processos de coagulacao e fibrindlise. Deve-se entender que
todas essas acdes tém o intuito fisiolégico de combater a agressao
infecciosa e restringir o agente ao local onde ele se encontra. Ao
mesmo tempo, 0 organismo contra regula essa resposta com
desencadeamento de resposta anti-inflamatéria. O equilibrio
entre essas duas respostas é fundamental para que o paciente se
recupere [13]. O desequilibrio entre essas duas forcas, inflamatoria
e anti-inflamatéria, é o responsavel pela geracao de fenémenos
que culminam em disfun¢des organicas.

Basicamente, temos alteragdes celulares e circulatérias, tanto na
circulacao sistémica como na microcirculacao. Entre as alteragoes
circulatérias, os pontos mais marcantes sao a vasodilatacao e
o aumento de permeabilidade capilar, ambos contribuindo
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para a hipovolémica relativa e hipotensdao. Do ponto de vista
da microcirculacao, temos heterogeneidade de fluxo com
reducao de densidade capilar, trombose na microcirculacdao
e alteracoes reoldgicas das células sanguineas. Todos esses
fendmenos contribuem para a reducao da oferta tecidual de
oxigénio e, por consequéncia, para o desequilibrio entre oferta e
consumo de oxigénio, com aumento de metabolismo anaerébio
e hiperlactatemia. Além disso, fazem parte dos mecanismos
geradores de disfuncdo os fendmenos celulares de apoptose
e hipoxemia citopatica, quando ha dificuldade na utilizacdo
de oxigénio pelas mitocondrias. Esses achados se encontram
esquematizados na figura 1.

Reposta inflamatéria

Alterages na Alteragtes na -
. LY Lo 3 Alteracdes celulares
circulagao sistémica microcirculagio

l 1 l

+ Aumento da permeabilidade capilar

« Vasodilatacao + Reducao da densidade capilar
» Hipovolemia relativa e absoluta + Edema intersticial Apoptose
« Hipotensao « Heterogeneidade de fluxo Hipdxia citopatica
» Depressao miocardica + Alteragdo da reologia celular
+ Trombose

« Depressao miocardica

Figura 1 - Principais mecanismos de disfuncdo organica

4. Dados epidemiolégicos relevantes

A despeito de a sepse poder estar relacionada a qualquer foco
infeccioso, as infeccbes mais comumente associadas a sua
ocorréncia sdo a pneumonia, a infeccao intra-abdominal e a
infeccdo urindria. Pneumonia, na maior parte dos levantamentos
epidemiolégicos, é o foco responsavel pela metade dos casos.
Sdo ainda focos frequentes a infeccdo relacionada a cateteres,
abcessos de partes moles, meningites, endocardites entre

Instituto Latino-Americano de Sepse / Conselho Federal de Medicina

21



22

outros. O foco infeccioso tem intima relacdo com a gravidade
do processo. Por exemplo, a letalidade associada a sepse de foco
urinario é reconhecidamente menor do que a de outros focos!.
Tanto infecgbes de origem comunitaria como aquelas associadas
a assisténcia a saude podem evoluir para sepse, sepse grave
ou choque. Mesmo germes amplamente sensiveis advindos
da comunidade podem levar a quadros graves. Nem sempre é
possivel identificar o agente. As hemoculturas sao positivas em
cerca de 30% dos casos e em outros 30% a identificacdo € possivel
por meio de culturas de outros sitios [15]. O perfil de resisténcia do
agente etioldgico parece ser um fator relevante para determinar a
ma evolucao. Amultirresisténcia bacteriana,amplamente 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 prognéstico.

Em termos dos agentes etioldgicos, tanto bactérias Gram-
negativas como Gram-positivas estdo implicadas. As infeccoes
fungicas, mormente por espécies de Candida, representam uma
parcela menor, embora crescente, dos casos onde o agente é
identificado. Nao ha dados recentes disponiveis sobre a nosologia
mais prevalente no Brasil. No maior estudo brasileiro ja publicado,
contando com 75 UTls, os bacilos Gram-negativos representaram
a maior parte dos casos onde o agente foi identificado, seguidos
dos cocos Gram-positivos, especificamente Staphylococcus
aureus [16]. Os fungos contribuiram com 5% dos casos. Em outra
casuistica, foram analisados pacientes com infeccdo, nem todos
com sepse grave, internados em 90 UTls brasileiras [17]. Nela,
o isolamento do agente foi possivel em metade dos casos e os
agentes mais encontrados foram Gram-negativos (72%), seguidos
de Gram-positivos (33,9%) e fungos (14,5%).

Sao também elevados os custos diretos relacionados ao
tratamento destes pacientes e aqueles indiretos secundarios ao
capital humano. Existem vdrios estudos abordando custo em
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diferentes paises [18-20]. A estimativa de custo de um caso de
sepse nos Estados Unidos da América é cerca de 38.000 ddlares e
na Europa varia entre 26.000 a 32.000 ddlares. A projecao destes
numeros sugere que entre 20% a 40% do custo total das UTls
resulta de cuidados a pacientes com sepse. Esses gastos tém
intima relagcao com gravidade e tempo de internagao. No Brasil, o
estudo COSTS mostrou dados semelhantes [5]. O gasto hospitalar
com cuidados aos pacientes com sepse grave ou choque séptico
foi de US 10.595, com um gasto didrio médio de U$ 1.028. De
forma interessante, o custo diario de pacientes nao sobreviventes
foi persistentemente mais elevado, corroborando a ideia da
associacao entre gravidade e custos.

Os fatores determinantes de ma evolucdo e 6bito nédo sao total-
mente compreendidos. Sabe-se que, além do perfil do agente
agressor, caracteristicas ligadas ao hospedeiro sao importantes. A
presenca de imunossupressao decorrente de neoplasias, infeccdo
pelo virus da imunodeficiéncia adquirida ou uso de imunossu-
pressores sao fatores cldssicos. Além disso, caracteristicas gené-
ticas estao claramente associadas com a modulacdo da resposta
inflamatodria e anti-inflamatéria. Notoriamente, a precocidade e
adequacao do tratamento estao relacionadas a evolucao.

Em relacdo a letalidade, hd inUmeras publicagdes com dados
epidemioldgicos em diversos cendrios. Esses dados apontam para
diferencas importantes de letalidade entre paises desenvolvidos e
paisescomrecursoslimitados.Comojamencionado, recentemente
foi publicada casuistica da Australia e Nova Zelandia [14]. Em 2012,
a letalidade global da sepse era de 18%, a menor ja reportada em
estudos com grandes populacdes. Esses dados mostraram que a
letalidade por sepse pode ser tao baixa quanto 5% em pacientes
com sepse de foco urinario e idade menor que 44 anos. Por outro
lado, casuisticas infelizmente pequenas e pouco representativas
mostram letalidade muito mais elevada em paises com recursos
limitados [21].

Instituto Latino-Americano de Sepse / Conselho Federal de Medicina

23



24

Os dados brasileiros ja publicados sao um pouco antigos. Temos
trés estudos multicéntricos. O primeiro, denominado BASES, foi
conduzido em cinco unidades de terapia intensiva de maio de
2001 a janeiro de 2002 [22]. Ele mostrou que a letalidade por sepse
grave e choque séptico foi de 47,3% e 52,2%, respectivamente. O
estudo Sepse Brasil de 2003, abrangendo 75 UTIs de 17 estados
brasileiros, mostrou que 17% dos leitos de terapia intensiva sdo
ocupados por esses pacientes [16]. A taxa de letalidade para sepse
grave e choque séptico foi de 34,4% e 65,3%, respectivamente.
O COSTS, com dados colhidos entre 2003 e 2004 em 21 UTls
brasileiras, mostrou um dado de alta relevancia: uma letalidade
maior em hospitais ligados ao Sistema Unico de Saude (SUS)
(49,1%) em relacao aqueles do Sistema de Saude Suplementar
(36.7%) [5]. Posteriormente, uma analise mais detalhada desses
pacientes apontou algumas diferencas importantes entre a rede
privadaea publica, sugerindo que o atraso no diagnéstico e a baixa
aderéncia aos indicadores de tratamento sdo mais frequentes no
sistema publico, o que explica, pelo menos parcialmente, a maior
mortalidade [23]. No estudo Sepse Brasil nao foi feita avaliacdo
em separado da letalidade em hospitais publicos ou privados [16].

Essa letalidade elevada no Brasil fica ainda mais clara quando
olhamos os dados do estudo PROGRESS, que apontou para
importante diferenca de letalidade entre outros paises do mundo
e o Brasil [24]. Nessa casuistica global de 12.570 pacientes, a
letalidade hospitalar foi de 49,6%. No Brasil, a letalidade foi de
67,4%, comparavel apenas com a da Malasia (66,1%) e bem
distante da letalidade de outros paises (Alemanha - 43,4%,
Argentina - 56,6%, Canada - 50,4%, india — 39,0%, Estados Unidos
- 42,9% e Australia 32.6%).

A maior casuistica disponivel no Brasil, embora nao publicada,
é a do Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS), instituicdo
envolvida no treinamento de hospitais no processo de
implementacao de protocolos gerenciados de sepse [25]. O
banco de dados do ILAS, construido ao longo dos ultimos 10 anos,
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tem hoje quase 30 mil pacientes. A despeito do viés inevitavel,
pois se tratam de instituicdes envolvidas em programas visando
reducao de mortalidade, os dados sao bastante preocupantes.
A letalidade global atualmente é de 46%. Entretanto, o que mais
chama a atencéo é a diferenca significativa de letalidade entre
instituicoes publicas (58,5%) e privadas (34,5%). Além disso,
chama atencdo a elevada letalidade entre pacientes provenientes
dos servicos de urgéncia e emergéncia da rede publica (58,7%)
em comparacao com os dados da rede privada (27,5%). Dados da
literatura apontam para uma menor letalidade nesse subgrupo
de pacientes (26,5%) em comparacdo com pacientes que fazem
sepse quando ja internados em unidades regulares de internacao
(39,8%) ou em unidades de terapia intensiva (42,8%) [9]. Essa
menor letalidade se explica pela maior frequéncia de pacientes
jovens, sem comorbidades e com infeccdes comunitdrias em
comparacdo com os demais cenarios onde parte importante
das infeccbes é associada a assisténcia a saude em pacientes
portadores de outras doencas.

Ha varias possiveis razdes para essa mortalidade elevada no
Brasil e, particularmente, na rede publica. Nao se pode afastar a
possibilidade de que pelo menos parte dessa mortalidade seja
decorrente de um viés de selecao. Os estudos epidemioldgicos
brasileiros sdo centrados nos pacientes que foram efetivamente
admitidos em UTls. Dada a caréncia de leitos de terapia intensiva,
sao admitidos nessas unidades os pacientes mais graves.
Entretanto, parte dos dados do ILAS se refere a pacientes de
todo o hospital e a alta letalidade ali demonstrada nao pode
ser explicada por esse viés. Outras potenciais razdes sao o
desconhecimento entre os profissionais de salude, principalmente
médicos e enfermeiros, sobre os sinais de alerta de gravidade
associados a quadros infecciosos fazendo com que esses
pacientes sejam reconhecidos tardiamente [26-27]. Além disso,
a despeito da existéncia de diretrizes claras de tratamento [28],
parte dos profissionais de saide desconhece as medidas iniciais
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de tratamento, o que retarda sua aplicacdo. A dificuldade em
transpor diretrizes para cuidados efetivos beira leito é bastante
conhecida.

Parte dessa limitacao também se deve a falta de infraestrutura
e numero inadequado de profissionais para atendimento. Isso
é provavelmente mais significativo nos atendimentos ligados
ao SUS. No Brasil, o sistema privado de saude é geralmente
considerado de melhor nivel, principalmente no que tange a
infraestrutura e qualidade de gestdo. O sistema publico apresenta
déficits importantes em todos os niveis. Ndo estdo bem definidas
as razoes pelas quais os pacientes em sepse tém letalidade maior
nessa Ultima categoria de hospital. Faltam dados recentes no
tocante as diferencas no perfil demografico e de gravidade dos
pacientes admitidos nesses hospitais, bem como no tratamento
recebido por esses pacientes. Esse melhor entendimento pode
embasar acdes de saude voltadas para combate a essa doencga,
responsavel por nimero significativo de ébitos no nosso pais.

Por outro lado, o estudo SPREAD, recentemente conduzido
pelo ILAS e ainda nao publicado, avaliou 229 UTI selecionadas
aleatoriamente em todo o Brasil. Os dados, baseados num dia de
coleta, mostram que quase 30% dos leitos das UTI brasileiras estdao
ocupados com pacientes em sepse grave ou choque. Além disso,
a mortalidade foi elevada (55.4%). Entretanto, esse estudo nao
apontou para diferencas de mortalidade entre hospitais publicos
e privados. Essa inconsisténcia com os resultados obtidos no
banco de dados do ILAS pode ser justificada por maior eficacia
em termos de implementacao de protocolos gerenciados em
hospitais privados.

Infelizmente, o 6nus da sepse ndo se restringe ao periodo
de internacao hospitalar. Sabe-se que os pacientes, quando
sobreviventes da sepse, desenvolvem complicagdes decorrentes
do proprio processo de salude-doenca, das medidas terapéuticas
necessarias ao tratamento da afeccdo, bem como do prolongado
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periodo de internacao [29]. Além disso, a mortalidade pés-alta
desses pacientes é elevada, ndo sendo facilmente explicada por
eventuais doencas de base presentes antes do evento séptico
[30]. O entendimento das razdes para essa mortalidade ainda nao
é completo.

5. Quadro clinico

As manifestacdes clinicas da sepse incluem aquelas associadas ao
foco infeccioso em questao. Entretanto, a discussao desses sinais
e sintomas foge do escopo desse texto.

Como ja foi detalhado anteriormente, a sepse se caracteriza pela
presenca de sinais de resposta inflamatoéria. No caso de sepse
grave, a esse quadro somam-se os sinais de disfuncao organica,
com manifestagdes clinicas decorrentes dos érgaos em disfuncao
(Quadro 3). O choque séptico é o de mais pronto diagnéstico, pois
a hipotensao é facilmente perceptivel. Entretanto, o diagnéstico
nessa fase pode ser considerado tardio. Todos os esforcos devem ser
feitos no sentido de diagnosticar a sepse em seus estagios iniciais,
quando a intervencao tem maiores possibilidades de evitar o ébito.

2

A taquicardia é geralmente reflexa a reducdo da resisténcia
vascular, objetivando garantir o débito cardiaco. A taquipneia
advém do aumento da producao de CO,, do estimulo direto do
centro respiratério por citocinas ou, quando ha insuficiéncia
respiratéria, surge em consequéncia da hipoxemia. Em algumas
subpopulacdes especificas, entretanto, esses sinais ndo sao
frequentes e, por vezes, o diagnostico de sepse s6 é dado de
forma tardia, quando ja estd presente a disfuncdo. Sdo exemplos
classicos os pacientes imunossuprimidos ou idosos.

Por outro lado, o diagnéstico de sepse tem graves limitacoes
decorrentes da excessiva sensibilidade, pois sinais de resposta
inflamatéria podem estar presentes em diversas outras situacoes
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clinicas. Tais sinais s&o comuns nao s6 aos processos infecciosos,
mas também aqueles derivados de agressdao ao organismo por
outras causas, o que compromete sua especificidade. Como
jd mencionado, a diferenciacdo entre SRIS e sepse pode ser
relativamente facil num paciente atendido no pronto-socorro
com histéria classica de pneumonia. Porém, constitui um grande
desafio quando se trata de diagnosticar sepse num paciente
politraumatizado, em pds-operatério, grande queimado ou
portador de pancreatite. Dessa forma, a busca por esses sinais
tem tanto problemas de sensibilidade como de especificidade.

Da falta de especificidade e sensibilidade dos critérios supraci-
tados surgiu a necessidade de agregar-lhes biomarcadores. Infe-
lizmente, nenhum exame laboratorial até o momento permite o
diagnéstico apropriado de sepse ao contrario do que ocorre, por
exemplo, com o infarto agudo do miocardio. As alteracdes leuco-
citarias tém acuracia baixa para diagnosticar sepse em pacientes
com SRIS por outras causas. Apesar de também serem limitados
na capacidade de fazer essa diferenciacao, alguns achados clini-
cos e laboratoriais podem ser Uteis, como edema periférico ou
balanco hidrico muito positivo, sugerindo aumento de permea-
bilidade capilar, niveis aumentados de lactato, niveis aumentados
de proteina C-reativa e procalcitonina e hiperglicemia.

Como ja mencionado, a reducao da oferta de oxigénio e as
alteracdes celulares levam a disfuncdo organica. As principais
disfuncdes sdo cardiovascular, respiratéria, neuroldgica, renal,
hematolégica, intestinal e endécrina.

5.1. Disfuncao cardiovascular

Adisfuncéo cardiovascular é a manifestacdo mais grave do quadro
séptico. A hipotensao é secundaria a vasodilatacao (reducdo
da resisténcia vascular sistémica) e diminuicao nas pressoes de
enchimento das camaras cardiacas. Esse estado de hipovolemia
pode ser agravado pelas perdas secundarias ao extravasamento
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capilar caracteristico dos quadros sépticos. Contribuem para a
hipovolemia o aumento das perdas insensiveis em decorréncia da
febre ou taquipneia e a reducao da ingestao de liquidos. O débito
cardiaco pode estar aumentado na sepse, em valores absolutos,
principalmente apds reposicao volémica. Entretanto, apesar
de normal, esse débito pode nao estar adequado ao aumento
da demanda metabdlica induzida pela sepse. Além disso,
pode ocorrer reducao de débito mesmo em termos absolutos,
quadro conhecido como depressdao miocdrdia. Ela é induzida
por mediadores inflamatérios e se caracteriza por reducao da
contratilidade e diminuicdo da fracdo de ejecdo. Pode ocorrer
elevacdo discreta de troponina e alteracdes eletrocardiograficas
que simulam doenca coronariana isquémica, além de arritmias.

Em decorréncia de todos esses fatores, ha comprometimento
da perfusado tecidual e reducdo da oferta tecidual de oxigénio.
A reducao do enchimento capilar, cianose de extremidades e
livedo sdo marcadores de hipoperfusdo. Os tecidos passam a
produzir energia de forma anaerdbica e os niveis de lactato se
elevam. Hiperlactatemia é um claro sinal de gravidade na sepse
e é utilizada como um dos critérios de disfuncdo organica. Além
disso, niveis acima de duas vezes o valor normal constituem sinal
de alerta e requerem imediata atencao no sentido de otimizacao
hemodinamica como serd posteriormente abordado na sessao de
tratamento.

5.2. Disfuncao respiratoria

Taquipneia, dispneia e comprometimento das trocas gasosas
com hipoxemia caracterizam a lesao pulmonar na sepse. Ocorre
reducao na complacéncia pulmonar, pela presenca de colapso
alveolar secundario ao aumento da permeabilidade vascular e
diminuicdo de surfactante. Consequentemente, estes pacientes
apresentam oxigenacdao inadequada, com reducdao na relacao
PaO_/FiO,. Podemos definir disfuncdo pulmonar de causa
inflamatéria quando esta relacdo encontra-se abaixo que 300, na
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auséncia de comprometimento primariamente cardiaco. Os novos
conceitos denominam sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) leve quando essa relacao esta entre 200 e 300,
moderada quando entre 100 e 200 e grave quando abaixo de 100
[31]. Tais alteracdes acompanham-se a radiografia de térax, de
opacificagées compativeis com infiltrado intersticial bilateral.

5.3. Disfuncao neurolégica

A sepse pode cursar com graus varidveis de alteracdo do nivel de
consciéncia, da confusao ao estupor ou coma. Delirium é bastante
frequente, principalmente em pacientes idosos. A polineuropatia
e as miopatias sao frequentes, embora ndo surjam nas fases
mais agudas, exigem atengdo. A resposta inflamatéria parece
ser o principal fator responsavel pela degeneracao axonal difusa
motora e sensitiva caracteristica da sepse. Ela se expressa por
hiporeflexia, fraqueza e atrofia muscular, dificultando o desmame,
prolongando o tempo de ventilagao mecanica e aumentando o
risco de pneumonia e de novos episédios sépticos. Além disso,
como ja mencionado, o comprometimento cognitivo persiste
mesmo apds meses do evento séptico [29]. O mesmo pode
ocorrer com o comprometimento neuromuscular, fazendo com
que a reabilitacao fisica dos pacientes seja demorada.

5.4. Disfuncao renal

A fisiopatogenia da disfuncao renal na sepse é multifatorial, tanto
prerenal por hipovolemia e hipotensao, como por lesdao direta.
Pode ocorrer necrose tubular aguda e lesdo por apoptose celular.
Caracteriza-se pela diminuicdo do débito urinério e pelo aumento
dos niveis séricos de ureia e creatinina.

5.5. Disfuncao hematoldgica

Durante a tempestade inflamatéria gerada por agressao, o
endotélio se torna pro-coagulante, contribuindo paraageracdode
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trombose na microcirculacao, hipoperfusao e, consequentemente,
disfuncdo organica. Esse quadro denomina-se coagulacdo
intravascular disseminada (CIVD). Na sepse, ao contrario de outras
doencas, as principais manifestacdes clinicas da CIVD sao as
disfuncdes organicas e ndo o sangramento. O coagulograma se
mostra alterado, com alargamento do tempo de tromboplastina
parcial e reducdo da atividade de protrombina. E frequente queda
abrupta da contagem de plaquetas, com manutencao dos niveis
ainda normais ou franca plaquetopenia, com clara correlacao
progndstica. Esse comprometimento é secunddrio tanto ao
consumo exacerbado como a reducao da producao de plaquetas
secundaria a disfuncdo da medula e diminuicdo da producdo de
trombopoetina.

Outra disfuncao frequente no sistema hematolégico é a anemia,
secundaria a multiplos fatores. Ocorre perda sanguinea por
sangramentos evidentes, incluindo a “anemia iatrogénica”
decorrente da coleta seriada de amostras para exames,
procedimentos invasivos, hemdélise ou mesmo perda oculta de
sangue. Deficiéncias nutricionais prévias podem desempenhar
um papel. Além disso, existem fatores mais especificos como
alteracdes no metabolismo do ferro, reducdao na producédo de
eritropoietina, depressao medular pelas citocinas levando a
diminuicdo na eritropoiese e aumento do sequestro esplénico.

5.6. Disfuncao gastrointestinal

A disfuncdo gastrointestinal na sepse é bastante frequente e,
muitas vezes, negligenciada. Entre suas manifestacdes, destaca-
se a colestase trans-infecciosa, secunddria ao comprometimento
da excrecao canalicular de bilirrubina, expressando-se por
elevacdo das enzimas canaliculares, fosfatase alcalina e
gamaglutamiltransferase. O hepatocito geralmente consegue
preservarsuasdemaisfuncoes, desortequeainsuficiénciahepatica
franca é rara, exceto em pacientes com comprometimento prévio
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da funcdo hepatica. A elevacdo de transaminases &, portanto,
discreta.

Gastroparesia e ileo adinamico sdo frequentes, dificultando a
manutencao do suporte nutricional. A mucosa também pode
sofrer lesdes secundarias a isquemia, manifestando-se como
lesdao aguda da mucosa ou hemorragia. As alteragées no sistema
digestivo podem levar a intolerancia a dieta, refluxo importante e
diarreia.

Embora ndo claramente demonstrada, a translocacao de bactérias
da luz intestinal para o sistema linfatico ou para o sangue através
dessa mucosa lesada pode contribuir para o agravamento do
quadro séptico.

5.7. Disfuncao endocrinolégica

O sistema endécrino também faz parte do quadro de disfuncao
generalizadaassociadaasepse.Pode ocorrerdisfuncaotireoidiana,
alteragdes de suprarrenal e disturbios glicémicos.

A disfuncdo adrenal pode contribuir para o quadro de
vasodilatacao e hipotensao ja caracteristicos da sepse. Disturbios
eletroliticos como hiponatremia e hipercalemia sdao mais
dificilmente identificados, visto serem mascarados pelos liquidos
infundidos no paciente no decorrer do tratamento. A reposicdo
com doses baixas de hidrocortisona pode ser necessaria em
pacientes com choque séptico refratario.

A hiperglicemia faz parte da resposta inflamatéria, seja ela
associada ou ndao a sepse. Contribuem sobremaneira para
hiperglicemia, a resisténcia periférica a insulina e o aumento da
producéo de glicose pelo figado.
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Quadro 3 - Principais manifesta¢des clinicas da sepse grave

Sistema Sinais, sintomas e alteracoes laboratoriais

Cardiovascular Taquicardia, hipotenséo, hiperlactatemia, edema
periférico, diminuicdo da perfuséo periférica, livedo,
elevacao de enzimas cardiacas e arritmias.

Respiratoria Dispneia, taquipneia, cianose e hipoxemia.

Neuroldgica Confusao, reducéo do nivel de consciéncia, delirium,
agitagao e polineuromiopatias.

Renal Oliguria e elevacao de escorias.

Hematoldgica Plaguetopenia, alteragcdes do coagulograma, anemia,
leucocitose, leucopenia e desvio a esquerda.

Gastroenteroldgicas Gastroparesia, ileo adinamico, Ulceras de stress,
hemorragias digestivas, diarreia e distensao abdominal.

Hepaticas Colestase, aumento de enzimas canaliculares e
elevacdo discreta de transaminases.

Endocrinas e metabolicas Hiperglicemia, hipertrigliceridemia, catabolismo
protéico, hipoalbuminemia, hipotensédo por
comprometimento suprarrenal e reducdo dos
horménios tireoidianos.

6. Importancia do diagnéstico e
tratamento precoce

Face ao problema representado pela elevada incidéncia, altos
custos e mortalidade, o principal desafio dos prestadores de
servico a saude é implementar, de forma institucionalmente
gerenciada, programas que levem a beira do leito as melhores
evidéncias cientificas disponiveis, visando garantir a melhor
pratica assistencial. Na sepse, as diretrizes para tratamento
sao bem estabelecidas, o que teoricamente da sustentacdo a
implementacao de processos adequados de assisténcia.

Entretanto, paradoxalmente, diversas atitudes que melhoram
a sobrevida de pacientes sépticos ndao sdo rotineiramente
empregadas. Reconhecendo esta situacao, foi lancada em 2004 a
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Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (Surviving Sepsis Campaign,
SSC), uma iniciativa de 11 sociedades mundiais, primariamente
a Society of Critical Care Medicine (SCCM), a European Society of
Critical Care Medicine (ESCCM) e o International Sepsis Forum, que
conta desde seu inicio com o apoio do Instituto Latino-Americano
de Sepse [32]. Em 2004, foram elaboradas e publicadas diretrizes
para tratamento da sepse [33], sendo as mesmas revistas em 2008
[34] e 2012 [28]. A despeito de algumas controvérsias existentes,
essas medidas estdao bem embasadas na literatura hoje disponivel,
constituindo importante arma no combate a doenca.

A precocidade na identificacdo e no diagnéstico da disfuncédo
organica e, consequentemente, seu tratamento estdo
diretamente relacionados com o prognoéstico do paciente. Uma
vez diagnosticada a sepse grave ou o choque séptico, condutas
que visam a estabilizacao do paciente sao prioritarias e devem ser
tomadasimediatamente, dentro das primeiras horas. Umavez que
inimeros motivos podem atrasar sua adoc¢ao na pratica clinica, a
Campanha recorreu ao Institute for Healthcare Improvement para
elaborar um programa educacional no sentido de acelerar esse
processo. Foram entao criados os pacotes (bundles) da sepse
grave. Conceitualmente, pacote se refere a um conjunto de
intervengdes baseadas em evidéncias cientificas sélidas oriundas
de estudos publicados na literatura que, quando praticadas em
conjunto, apresentam maior eficacia do que quando aplicadas
individualmente. Inicialmente foram criados os pacotes de seis
e 24 horas. Os pacotes atuais, de trés e seis horas contém sete
intervencdes diagndsticas e terapéuticas selecionadas entre
as diretrizes, criando assim prioridades no tratamento inicial
da doenca [28]. Eles enfatizam a importancia do tratamento no
tempo adequado.

Esses pacotes devem ser implementados em bloco. O primeiro
deles deve ser implementado nas primeiras trés horas. Apds
esta primeira fase, no grupo de pacientes mais graves, com
choque séptico ou hiperlactatemia, devem ser tomadas medidas
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adicionais em termos de ressuscitacao hemodinamica, ainda
dentro das primeiras seis horas. Os pacotes estao sumarizados no
quadro 4.

Quadro 4 - Pacotes de trés e de seis horas para manejo dos pacientes
com sepse grave ou choque séptico.

Pacote de trés horas
Coleta de lactato sérico para avaliagdo do estado perfusional
Coleta de hemocultura antes do inicio da antibioticoterapia

Inicio de antibidticos, de largo espectro, por via endovenosa, nas primeiras horas do
tratamento

Reposicao volémica agressiva precoce em pacientes com hipotensdo ou lactato acima
de duas vezes o valor de referéncia.

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

Uso de vasopressores para manter pressdo arterial média acima de 65 mmHg.
Mensuracédo da pressdo venosa central.

Mensuracdo da saturacdo venosa de oxigénio.

Reavaliacdo dos niveis de lactato em pacientes com hiperlactatemia inicial.

Fonte: Adaptado de Dellinger et al [28]

Dentro do programa educacional é possivel mensurar a aderéncia
a esses pacotes, gerando indicadores de qualidade reprodutiveis
e confidveis. Por meio da auditoria de dados de aderéncia a cada
intervencao individual e a aderéncia ao pacote como um todo,
além das taxas de letalidade, é possivel medir o progresso de
implantacao e direcionar as politicas institucionais de melhoria
assistencial. A maior casuistica jd publicada, mostrando a
eficacia das medidas, é da prépria campanha [9]. Diversos outros
autores também avaliaram o impacto da implementacao de
protocolos gerenciados de sepse baseados na Campanha na
morbimortalidade desses pacientes [35-41] e no custo [18, 20,
42-43], inclusive no Brasil [44]. Esses aspectos serdo tratados
posteriormente.
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7. Principais aspectos do tratamento

Abordaremos agora cada um dos itens dos pacotes de forma
mais detalhada, procurando explicar as razdes de sua inclusao
no pacote e a melhor forma de executar todos os passos. E
necessario enfatizar que as medidas aqui discutidas referem-se
apenas as primeiras horas de atendimento. Embora essas sejam
consideradas as “horas de ouro’, a qualidade do atendimento
durante toda a internacdo do paciente é fundamental para
garantir bons desfechos. Esses pacientes devem ser transferidos
0 quanto antes para unidades de cuidados intermedidrios ou UTI
para seguimento do tratamento.

7. 1. A importancia da coleta de lactato

7

A determinacdo do lactato sérico é obrigatéria nos casos
suspeitos de sepse grave. Essa dosagem deve fazer parte dos
exames coletados em pacientes com infeccdo, mesmo sem clara
disfuncdo organica, visto que niveis acima do normal por si sdo
considerados como disfuncdo e definem a presenca de sepse
grave. A hiperlactemia na sepse é atribuida ao metabolismo
anaerdbio secundario a ma perfusao tecidual. Apesar de haver
outras possiveis razbes para sua elevacdao, como a reducdo
da depuracao hepatica e hipoxemia citopatica (Figura 2), é
considerado o melhor marcador de hipoperfusao disponivel a
beira leito. A lactatemia reflete a gravidade destes pacientes e tem
valor progndstico bem estabelecido, principalmente se os niveis
persistirem elevados. Alguns estudos mostraram que pacientes
cujos niveis se reduzem com as intervencgdes terapéuticas, ou seja,
em quem ha clareamento do lactato, ttm menor mortalidade
[45]. Niveis iguais ou superiores a 4.0 mM/L (36 mg/dL) na fase
inicial da sepse indicam a necessidade das medidas terapéuticas
de ressuscitacao [28]. Nesse caso, novas mensuracdes, a cada
duas a trés horas estao indicadas para acompanhamento do seu
clareamento, como definido no pacote de 6 horas. Essas medidas
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devem visar a normalizacdo do lactato, como sera posteriormente
abordado.

Hiperlactatemia

Reducdo do clareamento Aumento da produgao
l 1
Aerdbica Anaerdbica
« Alteracdo da fungdo hepatica +
* Redugéo do fluxo sanguineo
hepatico » Efeito calorigénico de drogas
(adrenalina/dobutamina) = Hipdxia tecidual
» Alteragao da piruvatodesidrogenase » Hipdxia citopatica

= Intoxicacdo por nitroprussiato
+ Uso de antiretrovirais
= Defeciéncia de tiamina
« Alcalose intracelular

Figura 2 - Causas de hiperlactatemia

7. 2. Coleta de culturas

Juntamente com os exames iniciais em pacientes com suspeita de
sepse grave devem ser colhidas culturas. Como existe indicacao
de antimicrobianos de amplo espectro, é fundamental que todos
os esforcos sejam feitos para a identificacdao do agente causador,
de forma a permitir que o de-escalonamento dos antimicrobianos
seja feito de maneira adequada. A coleta deve seridealmente feita
antes da administracdao da primeira dose de antimicrobianos,
visando aumentar a sensibilidade. Em todos os pacientes,
independente do foco infeccioso suspeito, devem ser colhidas
hemoculturas. Entre 30 a 50% dos pacientes tém hemoculturas
positivas, principalmente os acometidos de pneumonia e infeccao
intra-abdominal. Devem ser colhidos pelo menos dois pares
de hemoculturas de sitios diferentes, com volume de sangue
suficiente, de sorte a garantir maior sensibilidade. Trata-se de
urgéncia, pois os antimicrobianos devem ser administrados na
primeira hora apés o diagnéstico. Embora a coleta durante o pico
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febril aumente a sensibilidade, ndo se deve aguardar o pico febril
nem manter intervalos de tempo entre as coletas.

Além da coleta de hemoculturas, deve-se colher culturas de
todos os sitios pertinentes ao foco suspeito de infeccdo, como
espécimes de secrecao do trato respiratorio, urocultura, secre¢oes
de abcessos ou colec¢oes, liquidos articulares, pontas de cateteres,
liquor etc.

Embora seja importante a questdo do aumento da sensibilidade,
nao se deve aguardar a coleta por tempo excessivo para o inicio
da antibioticoterapia. Além disso, as boas praticas em relacdo aos
espécimes colhidos devem ser observadas. A antissepsia da pele e
técnicas adequadas de coleta para evitar contaminacgao, o pronto
envio e processamento das amostras devem ser observados.

7. 3. Antibioticos e controle do foco

Apd6s obtencdao de culturas apropriadas, deve-se administrar
antibiéticos de largo espectro, por via intravenosa, o mais
rapidamente possivel e, idealmente, na 12 hora ap6s o diagnéstico.
A reducdo da carga bacteriana ou fungica é fundamental para o
controle da resposta inflamatéria. A Campanha de Sobrevivéncia
a Sepse considera essa recomendacao como forte, tanto para
pacientes com sepse grave como para aqueles com choque
séptico. Nesse sentido, é fundamental viabilizar em todos os
setores do hospital a rapida disponibilidade das principais
drogas utilizadas. Sabe-se que o tratamento antimicrobiano
inadequado ao agente em questdo esta associado ao aumento
da mortalidade [46], mas existem evidéncias claras de que
a demora no inicio da antibioticoterapia também aumenta
o risco de o6bito [47]. Assim sendo, ndo se deve aguardar a
identificacdo do agente infeccioso para instituir a terapéutica. A
antibioticoterapia inicial deve ser ampla o suficiente para alcancar
0s provaveis agentes infecciosos, incluindo uma ou mais drogas
com atividade contra todos os patdgenos provaveis, bactérias
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Gram-negativas, Gram-positivas e/ou fungos. Deve-se entender
claramente esse conceito. Ser amplo ndo significa administrar os
mais potentes antimicrobianos a todos os casos, mas sim cobrir
amplamente os agentes potencialmente envolvidos. A escolha
da terapia baseia-se na caracteristica da infeccdo (comunitaria
ou associada a assisténcia a saude), no sitio provavel da infeccao,
no uso prévio de antimicrobianos e na presenca de fatores de
risco para infeccdes por germes multirresistentes ou fungos. Sao
ainda consideradas as condicdes clinicas do paciente (doenca
de base, histéria de intolerancia a medicamentos etc.). Nesse
sentido, é de fundamental importancia a definicdo, pelos grupos
de controle de infeccdo hospitalar, do esquema antimicrobiano
a ser utilizado empiricamente para cada um dos principais focos
de infecao, tanto para aquelas de origem comunitaria como as
associadas a assisténcia a saude. Quando identificado o agente
infeccioso causal, ajusta-se o tratamento, estreitando o espectro
antimicrobiano. Essa estratégia visa diminuir o desenvolvimento
de infeccdes multirresistentes, a toxicidade e os custos.

Além do espectro antimicrobiano especifico, devem ser
considerados os aspectos de farmacocinética e farmacodinamica.
O médico deve ter atencdo para a penetracao dos antibiéticos
de acordo com o sitio de infeccao, a forma correta de diluicao
e tempo de administracao para otimizacdo da concentracao
inibitéria minima. Todos os pacientes devem receber inicialmente
doses maximas dos antimicrobianos escolhidos. Isso é ainda mais
relevante no caso de antibidticos hidrofilicos, pois os pacientes
sépticos apresentam volume de distribuicdo aumentado tanto
pelo aumento da permeabilidade capilar como pela reposicdo
volémica. As doses nas primeiras 24 horas nao devem ser
corrigidas para disfuncao renal ou hepatica.

Assim como a rapida administracao de antimicrobianos, o
controle do foco infeccioso, com consequente reducdo da carga
bacteriana, é fundamental para que se interrompa a ativacao da
cascatainflamatoéria. Apesar do termo controle de foco ser utilizado
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frequentemente como tratamento cirdrgico, os procedimentos de
remocao de cateteres, proteses e corpos estranhos também estdo
associados a este conceito. Faz-se necessario, diante de indicios
infecciosos, a realizacdo do diagnostico anatdomico especifico
para verificar se ha necessidade emergencial de remocao do foco.
Sao exemplos de focos a serem abordados cirurgicamente os
abscessos, infeccdo intra-abdominal, empiemas toracicos, artrite
séptica, pielonefrite obstrutivas, colangites, necrose pancredtica
infectada e mediastinite. Outros focos requerem apenas a sua
retirada como, por exemplo, cateteres vasculares ou dispositivo
contraceptivo intrauterino infectados.

As principais recomendacbdes da Campanha de Sobrevivéncia
a Sepse no tocante ao diagndstico do agente infeccioso e a
antibioticoterapia estao disponiveis nos quadros 5 e 6.

Quadro 5 - Principais recomendag¢des da Campanha de Sobrevivéncia
a Sepse no tocante ao diagndstico e controle de foco infeccioso.

Diagnoéstico do agente infeccioso

Colher hemoculturas e culturas de outros sitios pertinentes para todos os pacientes
com suspeita de sepse grave antes do inicio da antibioticoterapia, desde que néo haja
retardo maior que 45 minutos nesse inicio - recomendacéo forte.

Colher pelo menos duas amostras de hemoculturas - recomendacao forte.

Pode-se usar a dosagem de beta-glucana, mannana e antimanana se for pertinente o
diagnostico diferencial com candidiase invasiva - recomendacao fraca.

Controle do foco infeccioso

Recomenda-se que um foco infeccioso passivel de controle deva ser procurado
e afastado o mais rapidamente possivel. Interven¢des visando o controle de foco
devem ser feitas idealmente nas primeiras 12 horas do diagnéstico, se possivel -
recomendacéo forte.

Quando é necessério o controle de foco, a intervencéo eficaz como menor potencial de
agressao fisioldgica deve ser escolhida como, por exemplo, drenagem percutanea em
vez de drenagem cirurgica de abcessos — recomendacao néo graduada.

Se cateteres vasculares sdo fonte possivel da infeccdo, os mesmos devem ser
rapidamente retirados ap6s o estabelecimento de novo acesso — recomendagéo nao
graduada.

Fonte: Adaptado de Dellinger et al. [28]
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Quadro 6 - Principais recomenda¢des da Campanha de Sobrevivéncia
a Sepse no tocante ao tratamento antimicrobiano.

A administragcao de antimicrobianos efetivos dentro da primeira hora de
reconhecimento do choque séptico e da sepse grave mesmo sem choque deve ser o
objetivo da terapia ap6s a obtencao de culturas — recomendacao forte.

Recomenda-se que a terapia empirica inicial inclua uma ou mais drogas com atividade
contra todos os provaveis agentes envolvidos (bactéria, fungo ou virus) com penetracao
adequada no local suspeito - recomendacao forte

O regime antimicrobiano deve ser reavaliado diariamente para avaliar a possibilidade
de descalonamento - recomendacao forte.

A dosagem de procalcitonina ou marcadores similares pode ser usada para auxiliar

o médico na decisdo de descontinuar a terapia empirica em pacientes que, embora
parecessem inicialmente sépticos, ndo mostraram posteriormente evidéncia concreta
de infec¢do - recomendacéo fraca.

Sugere-se terapia combinada para pacientes com infecgdo suspeita ou confirmada
por germes dificeis de tratar, como Pseudomonas/Acinetobacter, outros germes ou em
pacientes neutropénicos - recomendagao fraca.

Terapia empirica combinada ndo deve ser administrada por mais do que trés a cinco
dias. O descalonamento para a terapia Unica mais apropriada de acordo com o padrao
de susceptibilidade do agente deve ser feito o quanto antes - recomendacéo fraca.

A duracdo da terapia deve ser de sete a 10 dias. Cursos mais prolongados podem ser
apropriados em pacientes com resposta lenta, foco ndo controlavel, bacteremia por
S. aureus, algumas infecgdes fungicas ou virais ou deficiéncia imunolégica, incluindo
neutropenia - recomendacao fraca.

Fonte: Adaptado de Dellinger et al. [28]

7.4.Tratamento inicial da hipoperfusao

Nos casos de sepse grave com hipotensao arterial ou
hiperlactatemia significativa, com niveis duas vezes acima do valor
de referéncia, a principal intervencao terapéutica nas primeiras
horas é a reposicao volémica agressiva, visando restabelecer
o fluxo sanguineo adequado e a oferta tecidual de oxigénio.
A hipovolemia na sepse é multifatorial, sendo decorrente da
venodilatacao, do aumento da permeabilidade capilar, dareducao
da ingestdo hidrica oral e aumento das perdas insensiveis por
febre e taquipneia, por exemplo. Em decorréncia disso, ha reducao

do conteudo intravascular e do enchimento do ventriculo direito,
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com consequente reducao do débito cardiaco. Além disso, como
jad mencionado, pode haver disfuncdo miocérdica com reducao
da contratilidade ventricular. Assim, a medida central para
normalizacdo da oferta de oxigénio é a reposicdo volémica.

Estes pacientes devem receber 30 mL/kg de cristaloides nas
primeiras horas de atendimento. Podem ser usados tanto ringer
lactato como soro fisioldgico ou solu¢des balanceadas. O uso
excessivo de solucéo fisioldgica, pelo alto conteudo de cloro,
tem sido associado a acidose hiperclorémica. Ja as solucdes
balanceadas, a despeito de seu conteudo eletrolitico mais
adequado, tém como principal desvantagem seu custo excessivo
em comparagao as demais opgdes, sem vantagens claramente
definidasemtermosde desfechosclinicosaté o presente momento.
Com relacdo aos coloides ndo sintéticos, a recomendacao atual
é evitar seu uso nesses pacientes, pois 0 mesmo parece estar
associado ao aumento da incidéncia de lesdes renais e aumento
de mortalidade [48]. J& a albumina, usualmente a 4%, pode ser
utilizada como parte dessa reposicao inicial, pois ha evidéncia,
embora fraca, de seu beneficio nesse subgrupo de pacientes [49].

Caso os pacientes permanecam hipotensos mesmo apds a
reposicao volémica inicial, com pressao arterial média menor que
65 mmHg, deve ser iniciado vasopressor. Nao se deve aguardar
a passagem de acesso central para o seu inicio, haja vista o
efeito deletério da hipotensdo no fluxo circulatério. Assim, uma
pressao arterial minima precisa ser rapidamente obtida, ainda
que a infusdo seja em veia periférica, mesmo antes da reposicao
volémica ter sido finalizada. O paciente deve receber vasopressor
a despeito de ainda estar hipovolémico caso haja hipotensao
ameacadora a vida. Assim que houver correcao da hipotensao,
deve-se iniciar a retirada dos vasopressores.

A droga de escolha atualmente é a noradrenalina. O uso de
dopamina em doses beta ou alfa adrenérgicas nao se mostrou
superior ao uso de noradrenalina, além de ter sido associado
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a maior incidéncia de arritmias. A droga de segunda escolha
é a adrenalina, em adicdo ou substituicao a noradrenalina. A
adrenalina tem como efeito adicional o excelente inotropismo,
necessario nos pacientes com depressao miocardica mais grave
e que nao toleram o uso de dobutamina. Em casos selecionados,
pode-se utilizar vasopressina. As principais recomendac¢des da
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse no tocante a reposicao
volémica e uso de vasopressores estao disponiveis nos quadros
7e8.

Quadro 7 - Principais recomendacdes da Campanha de Sobrevivéncia a
Sepse no tocante a reposicao volémica

Recomenda-se que a ressuscitagao inicial seja feita com cristaloides — recomendagao
forte.

Recomenda-se contra a utilizacdo de amidos para a reposicao volémica em pacientes
com sepse grave ou choque - recomendacao forte.

Sugere-se o uso de albumina como parte da ressuscitacdo volémica em pacientes que
necessitem de expansdo com grande quantidade de cristaloides — recomendacdo fraca.

Recomenda-se que o desafio hidrico inicial em pacientes com hipoperfusao seja feito
com pelo menos 30 ml/kg de cristaloides (ou albumina). Pode ser necessaria infusao
rapida ou maior quantidade de volume em casos selecionados — recomendacao forte.

Recomenda-se que a administracdo de fluidos seja mantida desde que haja
melhora hemodinamica, avaliada tanto por pardmetros estaticos como dinamicos -

recomendacdo nao graduada.

Fonte: Adaptado de Dellinger et al. [28]
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Quadro 8 - Principais recomendagdes da Campanha de Sobrevivéncia a
Sepse no tocante ao uso de drogas vasoativas

Recomenda-se que a terapia com vasopressores objetive alcancar uma pressao arterial
média de 65 mmHg - recomendacéo forte.

O vasopressor de escolha deve ser a noradrenalina - recomendacéo forte.

Adrenalina, em adigdo ou substituicdo a noradrenalina, pode ser usada quando um
agente adicional é necessario para manter pressao arterial - recomendacéo fraca.

Vasopressina (até 0,03 U/min) pode ser associada a noradrenalina com a intencdo de
elevar a pressao arterial média ou reduzir a dose de noradrenalina - recomendacgao néo
graduada.

Sugere-se o uso de dopamina como vasopressor alternativo a noradrenalina apenas
em pacientes selecionados, com baixo risco de arritmia ou com bradicardia absoluta ou
relativa — recomendacao fraca.

Recomenda-se contra o uso de dopamina em dose dopaminérgica — recomendagéo
forte.

Recomenda-se um teste como dobutamina até 20 pg/k/min se houver disfuncédo
miocardica, avaliada pela presenca de altas pressoes de enchimento ou baixo débito
cardiaco, ou sinais de hipoperfusdo apds restauracéo de volume intravascular e pressao
arterial adequados - recomendacéo forte.

Fonte: Adaptado de Dellinger et al. ®

7. 5. Otimiza¢ao hemodinamica guiada por metas

A atual recomendacdo da Campanha para os pacientes que
persistem hipotensos a despeito da adequada reposicao volémica
(choque séptico) ou naqueles em quem, desde o inicio, o lactato
sérico ultrapassava 4 mmol/L (> 36 mg/dL) é a continuacdo da
otimizacao hemodinamica. Para isso, estaria indicada a passagem
de cateter venoso central e otimizacao da pressao venosa central
(PCV) e da saturagao venosa central de oxigénio (SvcO,).

Procura-se obter PVC entre 8-12 mmHg (12 a 15 mmHg para
pacientes em ventilacgio mecanica). Atualmente ha grande
controvérsia com relacado a validade da avaliacdo volémica com
base em parametros estaticos como a PVC. Entretanto, métodos
dinamicos como delta de pressdo de pulso ou ecocardiografia
beira leito ndo estao disponiveis na maioria dos locais. Assim, sua
discussdo foge do escopo deste texto.
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A SvcO, reflete a extracao tecidual de O, que, por sua vez, exprime
o equilibrio entre oferta e consumo de oxigénio. Em um estudo
publicado em 2001, a inclusdao desse parametro entre os objetivos
terapéuticos associou-se a significativa reducdo de letalidade
dos pacientes com sinais de hipoperfusao [50]. Nesse estudo,
0s objetivos terapéuticos eram, além de manter pressao arterial
média acima de 65 mmHg e a PVC nos niveis anteriormente
citados, obter saturacao venosa central de oxigénio (SvcO,) acima
de 70%. Essa estratégia conhecida como terapia precoce guiada
por metas foi um grande passo na histéria do combate a sepse.
Se hoje as metas em si podem ser questionadas, o grande mérito
desse estudo foi alertar para a necessidade da terapia precoce nas
primeiras horas de diagnéstico da hipoperfusao.

Entretanto, um estudo recente denominado PROCESS, bem
desenhado e com numero adequado de pacientes, nao mostrou
vantagens na otimizagdo da SvcO, sobre a estratégia usual de
otimizacdo hemodinamica [51]. Se por um lado a relevancia da
otimizacao de SvcO, pode ser questionada, € importante frisar que
a qualidade da assisténcia prestada a esses pacientes foi muito
diferente do que hoje se vé no nosso pais e em outros paises
emergentes e comrecursoslimitados. Aletalidade do grupo controle
nesse estudo foi bastante baixa (18%). Considerando-se que
somente pacientes graves com choque séptico ou hiperlactatemia
acentuada foram incluidos, pode-se antever a diferenca em relacao
a realidade do nosso pais, Os resultados de outros dois estudos
similares também mostraram que a terapia guiada por SvcO2 nao
foi superior a abordagem hemodinamica usual [52, 53]. Entretanto,
a mortalidade foi novamente muito baixa, indicando que esses
pacientes tiveram um tratamento de alta qualidade.

Para otimizar a saturacao venosa, além da reposicdo volémica com
cristaloides (ou albumina), pode ser utilizada dobutamina (2-20
mcg/kg/min). Essa medicacao é Util em pacientes com depressao
miocdrdica absoluta, ou seja, contratilidade reduzida e débito
cardiaco baixo apos a otimizacao volémica. Também podem se

Instituto Latino-Americano de Sepse / Conselho Federal de Medicina

45



46

beneficiar aqueles em que o débito cardiaco, ainda que normal
ou aumentado, é insuficiente para suprir a demanda tecidual de
oxigénio, o que se traduz na beira de leito por uma saturacao
venosa de oxigénio baixa. Além da dobutamina, pode ser utilizada
transfusao de hemacias para aumentar a oferta tecidual. Em razao
dos potenciais efeitos adversos da transfusdo sanguinea, hd quem
proponha conduta mais conservadora, restringindo-se o uso de
transfusdo apenas em pacientes cujos niveis de hemoglobina
estao abaixo de 7,0 g/dL. Essa estratégia esta mais indicada
quando o componente anémico é determinante da baixa oferta
de oxigénio. Assim, hoje, a transfusdo estd claramente indicada
quando os niveis de hemoglobina estao abaixo de 7,0 g/dL ou
quando estdo entre 7.0 e 9,0 ou, em alguns casos, quando estdo
entre situacdes de acentuada hipoperfusao.

Além desses objetivos terapéuticos, atualmente se entende que
em pacientes com hiperlactatemia, o clareamento do lactato
nao é sé um sinal de melhor prognéstico, mas também um alvo
terapéutico a ser persequido [54]. Assim, mensuracdes seriadas
e intervengdes visando a sua normalizacdo sao recomendadas
e devem fazer parte dos protocolos assistenciais. A principal
vantagem da utilizacdo do lactato como alvo terapéutico é
o fato de ndo ser necessdria a passagem de cateter venoso
central. Pacientes com hiperlactatemia poderiam ser tratados
com reposicdo volémica e demais medidas hemodinamicas,
controlando-se a necessidade de novas intervencdes pelos
resultados seriados de lactato. Essa abordagem também fez parte
do protocolo de tratamento do estudo PROCESS.

8. A implementacao de protocolos
gerenciados

As novas diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse
recomendam fortemente que todas as instituicbes tenham
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estratégias para a deteccdo de pacientes com sepse e tentem
instituir programas de melhoria da qualidade de atendimento
baseados em indicadores bem definidos. Diversos estudos ja
demonstraram a eficacia de protocolos gerenciados para reducao
da mortalidade. Uma casuistica espanhola com 2319 pacientes
apontou para discreta reducao de letalidade (44.0% versus 39,7%)
associada a melhora da aderéncia aos pacotes da Campanha. De
forma interessante, a letalidade permaneceu estavel mesmo apds
um ano do estudo, mostrando que os resultados obtidos podem
ser perenes [36]. Nyguen et al. (2007) também demonstraram
que a aderéncia ao pacote de ressuscitacao estava associada a
reducao significativa da mortalidade hospitalar (39,5% versus
20,8%) [8]. Outros estudos menores confirmam esses achados,
com reducdes relativas de mortalidade variando entre 20% e
55% [35, 38-41]. Um dos estudos mostrou nao apenas reducdo de
letalidade (70,0 para 51.7%) e do tempo de internagao hospitalar,
mas também diminuicao significativa dos custos [43]. Por outro
lado, um estudo mostrou aumento de custos, mas com ganhos
inequivocos em sobrevida com qualidade de vida, mostrando
que a implementacao era custo-efetiva [6].

No Brasil, recentemente foi publicado a casuistica de uma
grande rede privada nacional, a maior casuistica nacional até
0 momento [44]. Essas instituicbes, em parceria com o ILAS e
utilizando a estratégia de implementacao do Instituto, obtiveram
reducdo importante da letalidade ao longo dos trimestres do
processo, de 55% para 26%. Além disso, uma cuidadosa andlise
de farmacoeconomia mostrou que o processo, além de efetivo,
economizava custos em termos de anos de vida salva com
qualidade. Em termos absolutos, os custos de internacdo de um
paciente se reduziram de 29.3 mil délares para 17,5 mil délares no
ultimo trimestre avaliado.

A despeito desses resultados promissores, ha também exemplos
claros de insucesso. Estudos negativos podem ser decorrentes
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de casuisticas pequenas, com poder estatistico insuficiente para
mostrar resultados significativos. Entretanto, nao parece ser esse
o problema. As dificuldades do processo de implementacao de
qualquer protocolo visando melhoria de qualidade assistencial
sao muitas. Um dos principais entraves ao processo é o
diagnostico tardio desses pacientes, com consequente atraso na
intervencdo e aumento de mortalidade, como ja foi claramente
demonstrado em hospitais publicos brasileiros [23]. A falta de
estrutura dos hospitais, a limitacdo de profissionais qualificados,
o desconhecimento das diretrizes de tratamento também sao
causas potenciais.

Os atuais dados nacionais aqui pontuados e a existéncia clara de
diretrizes bem estabelecidas para o tratamento ddo sustentacaoao
planejamento de acdes visando a deteccao precoce da sepse e seu
tratamento adequado nas instituicdes hospitalares. O ILAS é uma
organizagao sem fins lucrativos, fundada em 2005, com o objetivo
de melhorar a qualidade assistencial aos pacientes sépticos e,
assim, reduzir as sua incidéncia e letalidade. Nesse sentido, o
ILAS vem desde 2005 auxiliando, de forma gratuita, instituicdes
interessadas no processo de implementacdao de protocolos de
diagnéstico e tratamento da sepse, baseados nas diretrizes da
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse. A implementacao se baseia
nas sete intervencdes ja mencionadas (Quadro 4) que geram nove
indicadores de qualidade assistencial, os quais norteiam politicas
de melhoria assistencial (Quadro 9). O ILAS emite periodicamente
relatérios de desempenho dos hospitais participantes, incluindo
benchmarking com as demais instituicoes.

Delinearemos aqui os principais passos nesse processo de
implementacdo e as dificuldades esperadas. As instituicdes
interessadas em participar devem procurar o ILAS por meio do
site wwwi.ilas.org.br.
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Quadro 9 - Indicadores a serem utilizados no protocolo

Indicador

Tempo de
disfuncao organica

Descricao

Tempo decorrido
entre a instalagao

da primeira
disfungao organica
e aformulagéo da
hipotese diagndstica
de sepse

Definicao

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

Formulagao da hipdtese de sepse - Momento em
que foi feito o diagnoéstico pela equipe de satde
e iniciaram-se as medidas de intervencao para
tratamento. Este é o momento em que houve a
percepcao clinica pela equipe de saude de que

o0 paciente apresenta sepse grave (ou choque).

O diagnostico raramente é feito no mesmo
momento da instalacdo da disfuncao organica,
exceto, eventualmente, quando o mesmo vem da
coleta de exames laboratoriais do “kit sepse”. Esse
é 0o momento referéncia para todos os demais
indicadores.

Lactato

Coleta de lactato nas
seis primeiras horas

Numerador - nimero de pacientes que colheram
lactato dentro das seis primeiras horas do
diagndstico da sepse.

Denominador - todos os pacientes com sepse
grave/choque séptico.

Hemoculturas

Coleta de
hemocultura antes
de antibioticoterapia.
Culturas colhidas
posteriormente

a administracao

do antibidtico

ndo deverdo ser

Numerador — nimero de pacientes que colheram
hemocultura antes do inicio da antibioticoterapia,
dentro das ultimas 72 horas antes do diagnostico.

Denominador - todos os pacientes com sepse
grave/choque séptico.

antibioticoterapia

entre a formulagdo da
hipétese diagnéstica
de sepse e a infusao do
primeiro antibidtico.

computadas

Antibidtico Administragdo correta | Numerador — nimero de pacientes em que a
de antibioticoterapia, administracao de antibioticoterapia de amplo
considerando- espectro ocorreu dentro da primeira hora do
se antibidticos diagndstico da sepse nos pacientes do pronto
administrados em socorro.
at'e 96’thras antes do Denominador - todos os pacientes com sepse
diagnostico da sepse grave/choque séptico.
grave ou dentro das
primeiras 24 horas
desse diagnostico.

Tempo para Tempo decorrido Formulagdo da hipotese de sepse - definido acima.

Infusdo do primeiro antibidtico — Para esse
indicador sdo considerados apenas os pacientes
cujo antibiético foi iniciado apés a formulagao
da hipdtese de sepse. Pacientes ja em uso de
antibidticos e que nao tiveram seu esquema
alterado nao sao considerados.

Quadro 9 continua na préxima pdgina.
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Continuagdo do quadro 9.

Indicador

Volume/

vasopressor

Descricao

Infusdo de 30 ml/kg
peso de cristaloides
nas seis primeiras
horas de diagnéstico
em pacientes com
lactato acima de 2x o
valor normal ou com
pressdo arterial média
abaixo de 65 mmHg E
uso de vasopressores
naqueles que
permanecerem
hipotensos apds
volume.

Definicao

Numerador - pacientes que receberam pelo
menos 30 ml/Kg de cristaloides E vasopressores
(se indicado) para manter presséao arterial média
acima de 65 mmHg.

Denominador — pacientes com lactato acima de
2x o valor normal ou com pressao arterial média
acima de 65 mmHg. Pacientes em quem nao foi
colhido lactato (caso estejam normotensos).

Pressao venosa
central

Mensurar pressao
venosa central
naqueles que tinham
niveis de lactato acima
de 2 x o valor normal
ou que necessitaram
vasopressores para
manter pressao arterial
acima de 65 mmHg.

Numerador - pacientes que mensuraram dentro
de 6 horas de diagnostico da sepse

Denominador - pacientes com lactato acima de 2x
o valor normal ou que necessitaram vasopressores
para manter pressao arterial média acima de

65 mmHg. Pacientes em quem néo foi colhido
lactato (caso estejam normotensos) ou que nao
receberam volume ou vasopressores, embora
tivessem indicagao.

Saturagdo venosa
de oxigénio

Mensurar saturagao
venosa central de
oxigénio em pacientes
que tinham niveis

de lactato acima de

2 x o valor normal

ou que necessitaram
vasopressores para
manter pressao arterial
acima de 65 mmHg.

Numerador - pacientes que mensuraram dentro
de 6 horas de diagnostico da sepse.

Denominador - pacientes com lactato acima de 2x
o valor normal ou que necessitaram vasopressores
para manter pressao arterial média acima de

65 mmHg. Pacientes em quem néo foi colhido
lactato (caso estejam normotensos) ou que néo
receberam volume ou vasopressores, embora
tivessem indicagao.

Mensuragdo de
novo lactato

Mensurar niveis de
lactato nos pacientes
com lactato inicial
acima de 2 x o valor
normal.

Numerador - pacientes em que foi dosado um
novo lactato dentro das 6 horas do diagndstico
da sepse

Denominador - Pacientes com lactato inicial acima
de 2 x o valor normal.

Letalidade

Obito durante a
internagdo hospitalar.

Numerador - pacientes com 6bito durante a
internagdo hospitalar.

Denominador - todos os pacientes com sepse
grave/choque séptico.
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9. Estruturacao do processo de
implementacao

O processo de implementacao se divide em duas fases, delineadas
abaixo e disponiveis no quadro 10. Na primeira fase, as condi¢des
paraimplementacao do protocolo devem ser verificadas e aquelas
nao conformes precisam ser corrigidas. Todo o material necessario
é desenvolvido nessa fase.

ApOs a finalizacdo de todos esses itens, a instituicdo estd pronta
para o inicio da implementacdo e da coleta de dados (fase 2). A
intervencao se baseia na instituicao de programas de capacitacao
profissional e no processo de coleta de dados, com feedback ao
profissionais de saude do desempenho institucional de acordo
com os diferentes setores hospitalares e, eventualmente, feedback
da performance individual.

Entende-se que é necessaria mudanca na forma como as equipes
envolvidas enxergam o paciente séptico, mudanca cultural
fundamental para o sucesso do projeto. Esse ganho ndo é obtido
rapidamente. Assim, prevé-se duracao do processo entre 12 a 18
meses apos sua implementacao inicial.

Como em qualquer processo de melhoria de qualidade, os
dados auxiliam na tomada de decisdo e na avaliacao de medidas
implementadas. Ha instituicoes que ndo conseguem operar as
mudancas culturais necessarias. Nesse caso, ha risco da coleta de
dados se transformar numa atividade-fim e néo atividade-meio.
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Quadro 10 - Delineamento das fases necessarias a implementacao

Fase | Definicao | Detalhamento | Duracao
Fase 1 Avaliacdo e Criacdo do grupo de sepse da instituicdo Variavel
preparo da Definigdo de estratégias de agdo setoriais
infraestrutura e
processos Instrumentos para detec¢do precoce
Elaboracgao de protocolo de tratamento
Elaboracao do guia de antibioticoterapia empirica
Adequacéo da rotina para coleta de exames
Adequacao da dispensacao da primeira dose de
antibidtico
Checklist de agdes
Rotina para priorizagdo de atendimento no centro
cirdrgico
Adequacao do banco de sangue
Producédo do material gréfico para divulgacéo e
conducédo da campanha
Planejamento do processo de coleta de dados
Fase 1b Estabelecimento
. da aderéncia e Coleta de dados basais de aderéncia e mortalidade 3 meses
Opcional | |etalidade basais
Fase 2 Instituicdo Coleta de dados 12-18
do programa T meses
prog = Langamento da Campanha na institui¢ao
de educacéo
continuada Treinamento continuado dos profissionais
e acbes para envolvidos.
melhora da . < .
- Divulgagédo dos resultados coletivos
aderéncia ao
tratamento Feedback individual de performance
Acompanhamento dos casos de sepse
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9.1. Fase 1 - Adequacao de infraestrutura e processos

Criacdo da comissdo local de sepse

Cada instituicao devera criar localmente a comissao encarregada
da conducao do projeto. Sugere-se que, além do coordenador
local, sejam incluidos representantes da diretoria; coordenacao
geral de enfermagem; chefias médicas e de enfermagem dos
servicos de emergéncia, das principais unidades de internacao
regulares, das unidades de terapia intensiva, times de resposta
rapida e equipes de hospitalistas. Também devem fazer parte
representantes da comissao de controle de infeccdo hospitalar
(CCIH); laboratério, farmacia e, eventualmente, centro cirdrgico.
Em hospitais com equipes de qualidade ou de educacao
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
0s estagios iniciais, mas também durante toda a implantacao.
O grupo de sepse tem a responsabilidade de criar os diversos
protocolos necessarios ao andamento do projeto, motivar
as equipes participantes, iniciar e conduzir o processo de
implementacao, analisar e divulgar os dados coletados e,
posteriormente, sugerir e implementar as mudancas necessarias
para que as ndao conformidades apontadas sejam devidamente
sanadas. A comissao deve se reunir periodicamente, com registro
adequado dos pontos discutidos e das decisées tomadas.

Definic¢ao de estratégias de acédo setoriais

O atendimento a sepse nao se restringe as unidades de terapia
intensiva. 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 25-35% desenvolvem sepse quando estdo
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nas unidades de internacao regulares e somente de 15-20%
durante a internacdo em unidades de terapia intensiva. Assim, o
protocolo institucional devera ser disponibilizado para todas as
areas do hospital. Em cada uma delas é necessario estabelecer a
forma como os pacientes sépticos serao detectados e qual sera o
fluxo de atendimento. Algumas instituicdes adotam um kit sepse
onde podem ser encontrados todos os materiais necessarios para
o atendimento inicial: fichas de triagem, checklists, solicitacao de
exames, material para coleta desses exames e uma dose de cada
um dos principais antimicrobianos. Esses kits sao distribuidos em
todas as areas de interesse.

Uma parcela varidvel dos pacientes se apresenta com critérios
de hipoperfuséo, caracterizada pela presenca de hipotensdo ou
elevacdo do lactato acima de duas vezes o valor normal. Nesses
pacientes, apesar da controvérsia atual, recomenda-se a passagem
de cateter venoso central e ressuscitagao hemodinamica, por
meio de monitorizacao e otimizacao de PVC e SvcO,. Dada
a necessidade de rdpida intervencdo, na impossibilidade de
imediata transferéncia para as unidades de terapia intensiva,
essas metas devem ser cumpridas ainda nos setores de
urgéncia e internacao regular. Para isso, o delineamento dos
passos necessarios é fundamental. Pode ser preciso equacionar
impedimentos estruturais, como a falta de monitores nesses
setores ou deficiéncias na capacitacdo das equipes nem sempre
treinadas para a passagem de cateter venoso central e os
passos necessarios para a otimizacao hemodinamica. Deve-se
ressaltar que nas unidades de terapia intensiva outras formas de
monitorizacdo hemodinamica podem ser preferiveis.

Instrumentos para detec¢éo precoce

Todos os setores do hospital devem utilizar instrumentos de
triagem, contendo os principais critérios de SRIS e disfuncao
organica (Quadro 4). Essa ficha caracterizaria a abertura do
protocolo de sepse para um determinado paciente. Esse é o
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momento onde se configura a “abertura do protocolo’, ou seja,
o acionamento das agdes a serem executadas em casos com
suspeita de sepse. O treinamento deve basear-se na deteccao
pela enfermagem desses critérios. Sugestdes de fichas de triagem
podem ser encontradas no icone ferramentas no site do ILAS
(www.ilas.org.br) e na figura 3.

PROTOCOLO GEREMCIADO DE SEPSE Latin Amcrican
FICHA DE TRIAGEM Sepsls
LOCAL DE INTERNACAD: DADOE DO PACIENTE:
N complen;
Tk RH: Lacina:

ENFERMAGEM — FPACIENTE APRESENTA PELO MENOS DOIS IS SINALS DE SIRS?

() Hipertermia > 17,8 C o hqmll!rrma -c!s“(‘c.wmlm_ulnp.u_ scx retisedis pam sumeaar a especificidade)
[ )L i 20600, o == 10 (o podic s2r metinada)

i n..,......d..-»-m s
{

} Tacpsipnéia = 20 ipm

O UM [0S CRITERIOS DE Dl!l"IJN('Z."-H] OHRGANICA ABAIXO?
() Oligiiria

{ ) Hipmtensin

{ ) Rhai do nivel de

() Drspnéia o dessatura po

Acinaamentn equipe nédica: Nome dn médien Haraz

AVALIACAQ MEDICA 1 - PACIENTE APRESENTA HISTORIA SUGESTIVA DE INFECCAD?T
¥ Pucwmon a'Enspicma () lmfcedbo de prdtcsc

{

¥ InfeegSo windria ) Infegdo Cesca'aniclar

¥ lnfeerSo shdonsinal sguds ) lmfeogdho de forida operatbria

) Mumingie ) Imfoado & COrrenie suinea associada a0 coteer
¥ Endocardinc 3y Outras infocpbes:

[} Pele o panics nwales 1) Sem foeo definido

AVALIACAO MEDICA 2 — 0 PACIENTE APRESENTA CRITERIOS PARA:

[ Sepee (xinda senn duslun (o clinica, neckasila colida de examis para descariar disluncho of ginic boratorial)
[ Seps praveichogue siplico

() ARistade sepse/sepse pravelchoque séplicn

[ Sepse p |ust SEplica e cuididos de Hm de vida luld e monmen Lo
CONDUTA MEDICA:

{ beoletar exames do kit sepse Data v bura da coleta: ([ as
(!' b prescrever antibicticoterapia Daia e hora da primeira dose: f_r Y
?U}mmroalmdi.nmlo Dhikit & hobrat, dlov antcimilinmen b mialico: 0! as

AVALIACAD MEDICA 3 - APOS EXAMES, HA NOVAS ISFUNCOES ORGANICAS? { ) NAD
1 PAS < 90 mimiHg ou PAM < 65 mmHg ou gued de PA > 40 mmEg

3 Relagio PaCuFil); <300 ou necessidade de O, para manses Sp0: > 90

) Rehaiamento di mivel de con
3 Crestininia > 20 g/l eu divrese menor que 0, 5milKgh nas dllinas 7 hors
¥ Bilirrubing > Imp/d]

b Conlagem & plaquelas < 1000

} Lactato scima do vabor normal

b Coapibopatia (RMNL > 1,5 ou TTPA = 61F sé2)

Dhada ¢ hora da primeica dishungio orgdnicas [ ax
O case fioon confirimedo oo

i dSepse o ) Sepecpgrave () Scpse prave com lactato slicesdo () Chogee séprico ) Afastsdo scpse

MEDICO RESPONSAVEL: CRM:

Flgtura 3 - Modelo de ficha de triagem baseada em dois critérios de sindrome de resposta inflamatéria
sistémica
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Um ponto crucial a definir é o critério para acionamento da equipe
médica. Idealmente, para aumentar a sensibilidade da deteccao,
0 médico deve ser acionado na presenca de dois critérios de SRIS
ou, logicamente, na presenca de uma disfuncao organica. A ficha
de triagem deve contemplar esses critérios. Ela deve ser aplicada
tanto na triagem dos servicos de urgéncia/emergéncia, acoplada
as estratégias ja existentes de estratificacao de risco, como nas
unidades regulares de internacao e mesmo nas unidades de
terapia intensiva. Nessas ultimas, eventualmente, é necessario
adaptacdes para que a sensibilidade ndo seja excessiva. A
enfermagem, ao identificar um paciente potencial, procederia
a “abertura do protocolo” com o preenchimento da ficha e
acionamento da equipe médica. A avaliacdo médica define se ha
ou nao foco infeccioso suspeito como causador da SRIS. Ou seja, o
médico define se deve haver continuidade no atendimento com
base no diagndstico de possivel sepse ou se esse diagnéstico foi
afastado. Assim, numa instituicdo bem treinada, onde as equipes
estdo atentas ao diagndstico de sepse e, portanto, temos alta
sensibilidade, ocorreria abertura de diversos“protocolos de sepse”,
muitos deles encerrados com o afastamento do diagnéstico.

A medida que a presenca de sepse (dois critérios de SRIS + foco
infeccioso) é confirmada, os exames laboratoriais sao colhidos. A
coleta de exames em todos os pacientes com suspeita de sepse
é fundamental, pois nesse processo pode-se diagnosticar tanto
a presenca de disfuncao organica (elevacao de bilirrubinas,
creatinina ou plaquetopenia) como a presenca de hipoperfusdo
(hiperlactatemia). Dessa forma, pacientes sob suspeita de
sepse grave serao identificados e precocemente tratados. Essa
estratégia também aumenta a deteccao de hipoperfusdo oculta,
ou seja, pacientes que embora possam nao apresentar disfuncao
clinicamente perceptivel (dispneia, hipotensdo rebaixamento
de nivel de consciéncia ou oliguria) efetivamente possuem
niveis elevados de lactato e necessitam de ressuscitacdo
hemodinamica.
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Outro aspecto importante dessa precocidade de acionamento, na
presenca de SRIS, é a possibilidade de se iniciar antibioticoterapia
o mais rapido 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 confirmacéo da
presenca de disfuncdo. Embora as evidéncias para a administracao
de antibidticos em termos de reducao de letalidade sejam apenas
para pacientes com sepse grave ou choque, a administracao
precoce de antibidticos em pacientes apenas com sepse
potencialmente reduz a evolucdo para formas mais graves da
doenca. Pacientes com diagndstico de sepse devem receber
antimicrobianos de toda forma e essa estratégia apenas otimiza o
tempo para recebimento.

Orisco dessa estratégia é o emprego excessivo de antimicrobianos.
O aumento da utilizacao de antibiéticos de espectro muito amplo
pode acarretar elevacdao de custos e aumento de resisténcia
bacteriana. Nesse sentido, é importante que os médicos envolvidos
suspendam o antimicrobiano caso se prove mais tarde ndo ser um
quadro infeccioso. Além disso, é fundamental a parceria com as
CCIH, para que o descalonamento apos a identificacdo do agente
seja feito de forma apropriada. A recente publicacdo do estudo
multicéntrico brasileiro utilizando essa estratégia mostrou reducao
de custos [44], assim, a sobrecarga na coleta de exames e no uso de
antimicrobianos nao parece levar ao aumento de gastos.

Entretanto, em diversas instituicdes, principalmente naquelas
de grande porte e vinculadas ao Sistema Unico de Saude, ndo
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, o chamado da equipe médica
na presenca de critérios de disfuncao perceptiveis clinicamente
pela enfermagem ja citados (dispneia/hipoxemia, hipotensao,
rebaixamento do nivel de consciéncia/agitacdo, oliguria). Embora
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0 beneficio em termos de prevencao da ocorréncia de sepse
grave 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.

Elaboracgdo de protocolo de tratamento

A instituicdo deve elaborar protocolo para atendimento dos
pacientes com base nas diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia
a Sepse. A énfase do protocolo devera ser dada aos pacotes de
trés e seis horas, tendo em vista a importancia dos mesmos para
melhora da sobrevida dos pacientes. Sugestao de protocolo de
tratamento pode ser encontrada no icone ferramentas no site
do ILAS (www.ilas.org.br), assim como diversos materiais para a
divulgacdo institucional do mesmo. Sugere-se a formulacdo de
procedimentos operacionais padrao (POPs) onde o papel de cada
uma das equipes seja claramente definido.

Elaboracdo do guia de antibioticoterapia empirica

Um dos itens considerados prioritarios dentro do pacote de seis
horas é a administracao precoce de antibioticoterapia adequada.
Para tal, é importante que a CCIH defina quais sdo os esquemas
antimicrobianos para os principais focos de infeccdo, tanto os
de origem comunitdria quanto aqueles associados a assisténcia
a saude. O conhecimento da flora bacteriana da instituicao é
fundamental para que o antibidtico correto seja administrado.
A elaboracao desse guia evita as hesitagbes no momento da
prescricao, bem como a inadequacdo do esquema escolhido.
Logicamente, o protocolo deve prever a independéncia de
julgamento do médico responsdvel para a conveniéncia ou
nao da utilizacdo de outros esquemas. Sugestao de protocolo
de antibioticoterapia empirica pode ser encontrada no icone
ferramentas no site do ILAS (www.ilas.org.br).
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Adequacdo da rotina para coleta de exames

A coleta de lactato é o primeiro item do pacote de trés horas.
Para orientacdo terapéutica é fundamental que o resultado esteja
disponibilizado rapidamente, idealmente dentro de 30 minutos.
Para que isso seja possivel, é necessdria a criacdo de rotina
para agilizacdo da coleta, encaminhamento e processamento
prioritario da amostra. Os responsaveis por cada um desses passos
devem ser bem definidos em cada um dos setores do hospital.

Além do lactato, o laboratério estd envolvido também na coleta
de espécimes para pesquisa microbiolégica e de exames para
deteccéo de outras disfuncdes organicas relacionadas a sepse. E
obrigatdria a coleta de hemocultura, além das culturas dos sitios
pertinentes 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 administracao
da primeira dose de antibiético e que essa deve ser feita dentro
da primeira hora da instalacdo da disfuncéo. Isso torna o tempo
exiguo para a obtencao das mesmas.

Sugere-se a criacao de “kit de sepse” ou “perfil laboratorial sepse”.
Nesse kit devem estar incluidos: 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
disfuncao organica.

Vale mencionar que nas instituicbes que optarem pelo disparo
do protocolo de sepse na presenca de dois critérios de SRIS e
ndo na disfuncao organica, a coleta de exames de laboratério
deve necessariamente ser feita apds a avaliacdo médica com
confirmagaodapresencadesuspeitadefocoinfecciosocomocausa
da resposta inflamatéria. O nimero de exames tende a aumentar
e, com isso, sobrecarregar a rotina laboratorial de atendimento
ao protocolo, principalmente em instituicdes de grande porte
ou com intenso movimento nos setores de emergéncia. Existe
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discussao em relacao a coleta de hemoculturas nesse momento.
O custo do exame é elevado e nem sempre o diagndstico de sepse
serd confirmado. Entretanto, como a recomendacao é para coleta
antes da antibioticoterapia, a espera por eventuais resultados
laboratoriais pode comprometer a sensibilidade do exame. Isso
prejudicaria o descalonamento posterior dos antimicrobianos
prescritos, o que nao é desejavel e pode, inclusive, aumentar
custos.

Adequacado da dispensacdo da primeira dose de antibiético

Além da importancia em se prescrever o antibiético correto,
é importante que a primeira dose desse antibidtico seja
administrada dentro da primeira hora de disfuncdo organica.
Como ja mencionado, embora as evidéncias venham de estudos
clinicos com pacientes em sepse grave ou choque, o beneficio
potencial dessa terapia precoce para pacientes que se apresentem
somente em sepse, sem disfuncdo, é intuitivo. Além disso,
apesar dos eventuais riscos associados a prescricdo excessiva
de antimicrobianos em termos de surgimento de resisténcia e
custos, € dificil encontrar possiveis eventos adversos associados
a administracao precoce de antibiéticos. Vale mencionar que nas
instituicbes que optarem pelo disparo do protocolo de sepse na
presenca de dois critérios de SRIS e ndo na disfuncdo organica, a
administracao da antibioticoterapia deve aguardar a orientacao
médica, com confirmacdo da presenca de suspeita de foco
infeccioso como causa da resposta inflamatoéria. Essa conduta é
fundamental para minimizar o risco de aumento da utilizacdo de
antimicrobianos em casos onde, posteriormente, o diagnostico
de sepse nao é confirmado.

Para que a administracao dentro da primeira hora seja possivel, é
imprescindivel disponibilizar de forma agil essa primeira dose, sem
necessidade de preenchimento de formularios ou de liberacao
pela CCIH. A forma mais adequada de viabilizar essa administracdo
deverd ser definida para cada instituicdo individualmente ou
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mesmo para cada setor dentro de uma determinada instituicao,
pois as caracteristicas operacionais sao diversas. Sao solucoes
possiveis a manutencao de estoque minimo de uma dose de
cada antibiético definido no guia de antibioticoterapia empirica
em cada unidade ou a identificacdo diferenciada da prescricao
médica (carimbo, por exemplo) para facilitacdo do fluxo de
dispensacao pela farmacia. Além disso, é de suma importancia
que praticas como o aprazamento da infusdo sejam abandonadas.
Todo antibiético prescrito deve ser entendido com medicacao
de urgéncia e prontamente administrado. Além disso, em
instituicoes onde a prescricdo é totalmente eletrénica devem ser
implementados mecanismos para agilizacdo. A possibilidade de
ordem verbal deve ser entendida no mesmo contexto de outras
urgéncias médicas.

Checklist de acoes

Sugere-se fortemente que, além da ficha de triagem, seja
disponibilizado em todos os setores checklists de forma que
os diversos passos do tratamento sejam seguidos pela equipe
gue atende ao paciente. Sugestdes de checklist do atendimento
podem ser encontradas no icone ferramentas no site do ILAS
(www.ilas.org.br).

Rotina para priorizacdo de atendimento no centro cirtrgico

O controle de foco, quando pertinente, faz parte das medidas
iniciais a serem feitas em pacientes sépticos nas primeiras horas
de atendimento. Como pode ser necessdria intervencdao em
centro cirdrgico, as instituicdes devem prever fluxo diferenciado,
com priorizagao desses pacientes.

Adequacado do banco de sangue

Como parte da ressuscitacao hemodinamica, pode ser necessaria
a transfusdo de hemdcias. O banco de sangue deverd estar

Instituto Latino-Americano de Sepse / Conselho Federal de Medicina

61



62

capacitado a atender esses pacientes com prioridade, pois o
tempo disponivel para otimizacao é de seis horas.

Producdo do material grdfico para divulgacdo da campanha

Para realizacdo da Campanha serao necessarios materiais graficos
como cartazes explicativos e motivacionais, fluxograma de
atendimento e diretrizes, além do guia de bolso para atendimento.
Esse material deve estar pronto ao final da fase 1 para dar inicio a
campanha. Sugestdes de materiais graficos podem encontradas
no icone ferramentas no site do ILAS (www.ilas.org.br).

Planejamento do processo de coleta de dados

Na fase 2 do projeto sera também iniciada a coleta dos dados de
aderéncia e mortalidade, com monitoramento dos resultados de
desempenho de cada uma das equipes envolvidas. E fundamental
que a estratégia de coleta seja extensamente debatida, pois
modificacdes nesse perfil podem levar a mudancas nos resultados
obtidos.

Em instituicdes de grande porte, pode ser invidvel a coleta em
todos os setores, principalmente se houver apenas um profissional
designado para a mesma. Assim, pode ser necessdrio selecionar
as areas de maior incidéncia de sepse para serem monitoradas.
Necessariamente, deve-se coletar dados nas unidades de
urgéncia/emergéncia e nas unidades de terapia intensiva. As
principais unidades de internagao regular também precisam ser
monitoradas.

A oscilacdo 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 internagao. Por
sua vez, esses também tém letalidade inferior a dos pacientes ja
internados em unidades de terapia intensiva. Assim, caso a coleta
inicialmente se restrinja as UTI e ao longo do tempo se difunda
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pelo restante da instituicao, ocorrera necessariamente reducao da
mortalidade, embora nao em consequéncia de intervengdes, mas
sim pela modificacao do padrao de coleta.

Da mesma forma, todo o cuidado também deve ser tomado para
que o processo de coleta inclua, desde o inicio, pacientes com as
formas menos graves e nao foque somente nos pacientes mais
criticos ou com choque, pois isso também falsearia os resultados
de desempenho. Naturalmente, com o sucesso da intervencao,
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 implementacao, mais “protocolos de sepse”
(leia-se fichas de triagem) sdo abertos e cada vez mais sao também
“fechados” em virtude do afastamento desse diagnéstico pelo
médico. Para evitar esse viés que leva a interpretacao errébnea dos
dados, é fundamental que, desde o inicio, o processo de coleta
seja feito por meio de busca ativa de casos e ndo apenas pelos
“protocolos abertos”, ou seja, casos reportados como sepse grave/
choque pelos profissionais. Formas sugeridas para aumentar a
sensibilidade da coleta de dados sao: fazer diariamente a auditoria
de novos antimicrobianos prescritos, resultados de culturas no
laboratério e o contato pessoal com as chefias dos setores. Com o
progredir da campanha, espera-se que cada vez menos pacientes
sejam identificados por esse processo de busca ativa, até que
instituicdo se julgue madura o suficiente para basear a coleta
apenas nos “protocolos abertos”.

Para tal, é fundamental a selecdo e treinamento de profissional
especifico para essas acdes. O treinamento do profissional para
o processo de coleta de dados deve ser feito ainda na fase 1.
Entretanto, como sera visto posteriormente, o papel desse
profissional é mais abrangente do que asimples coleta. Ele deve ser
o responsavel pela monitoracao de todo o treinamento da equipe
bem como pelo seguimento desses pacientes, funcionando como
um case manager do protocolo.
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9. 2. Fase 2 - Intervencao

A fase de intervencao se baseia na instituicao de programas de
capacitacdo profissional e no processo de coleta de dados, com
feedbackinstitucional dos dados de desempenho obtidos por cada
um dos setores e também feedback individual de performance.

Coleta de dados

A coleta de dados deve ser mantida durante todo o processo.
Idealmente, todos os pacientes com sepse grave/choque séptico
das unidades de urgéncia, internacao e terapia intensiva devem
ser incluidos. Todos os indicadores utilizados sao coletados
somente dentro das 24 primeiras horas do diagndstico da sepse,
com excecao dos dados de letalidade. O principal indicador de
desfecho é a letalidade hospitalar. O ILAS disponibiliza para as
instituicoes interessadas o acesso ao software para coleta de dados.
A critério da instituicao, a ficha de coleta online pode ser impressa
para facilitar a coleta em areas onde terminais de computadores
nao estejam disponiveis. A versao impressa da ficha pode ser
encontrada no icone ferramentas no site do ILAS (www.ilas.org.br).

Opcionalmente, a instituicao pode decidir coletar dados antes do
inicio da intervencao (Fase 1b). O objetivo dessa coleta inicial é
determinar qual é o desempenho institucional tanto em termos
de aderéncia como de mortalidade, antes do inicio do processo.

Lancamento da Campanha na instituicdo

O lancamento da campanha na instituicdo deve ser aproveitado
para divulgar o protocolo e motivar as equipes. Estratégias para
melhor divulgacao poderao ser utilizadas, como a distribuicdo de
material informativo para profissionais de saude e publico leigo
nas entradas do hospital, encenacdes e visitas em areas chaves.

Sugere-se definir uma data especifica a ser repetida anualmente.
Se houver possibilidade temporal, uma data apropriada seria o
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dia 13 de setembro, Dia Mundial da Sepse. Independente da data
escolhida, anualmente as instituicdes envolvidas deveriam pro-
mover atividades nesse dia.

Treinamento continuado dos profissionais envolvidos

O programa de educacgao continuada deverd estar voltado para
treinamento das diversas categorias de profissionais de saude
envolvidos no protocolo. Todo o corpo médico e de enfermagem
das areas selecionadas devera ser treinado. Outros profissionais
necessarios a adequada conducado do processo também precisam
ser treinados. Sdo exemplos as equipes de laboratério e farmacia.
Para isso, sugere-se mapear todos os profissionais por setores.
Além disso, as instituicdes que contam com residentes deverao
elaborar intervencéo especifica voltada a esses profissionais. E
importante que o treinamento faca parte da rotina admissional
de novos residentes e funcionarios, haja vista a alta rotatividade
caracteristica das instituicoes de saude.

Basicamente, pode-se ter uma abordagem coletiva ou individuali-
zada dos profissionais a serem treinados. Na abordagem coletiva,
sugere-se que nos locais onde haja reunides clinicas de servicos, o
protocolo de sepse seja discutido ou reunides sejam conduzidas
dentro dos diferentes turnos de trabalho.

Para o corpo de enfermagem, o treinamento idealmente deve ser
coletivo,em cada um dos turnos de trabalho de cadauma das dreas
selecionadas. Esse médulo deve focar nos aspectos de deteccdo
dos sinais de resposta inflamatéria e de disfuncéo organica. Ao
final do treinamento, o profissional de enfermagem deverd estar
habilitado a reconhecer esses sinais de forma a possibilitar que o
profissional médico possa ser acionado. Aulas de treinamento e
outras estratégias podem ser encontradas no site do ILAS (www.
ilas.org.br).

O treinamento médico deve ser planejado de acordo com a
realidade de cada instituicao. Notadamente, os médicos estdo
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menos disponiveis para treinamentos coletivos. Assim, estratégias
individuais de treinamento para aqueles que ndo participarem de
nenhuma das atividades em grupo sao alternativas interessantes.
A simples explicacdo da existéncia do protocolo gerenciado
e entrega do protocolo institucional pode trazer resultados
positivos. Assim, o mapeamento prévio das areas envolvidas
prioritariamente na campanha ird possibilitar que a cobertura dos
profissionais seja otimizada. Nessa abordagem, o case manager da
sepse abordara cada um dos profissionais identificados, alertando
para a existéncia do protocolo institucional e distribuindo o
material da Campanha.

Divulgacado dos resultados coletivos

A divulgacdao dos resultados de performance é fundamental
para o planejamento de agbes e para motivacao das equipes
envolvidas. As instituicoes que optarem pela coleta de dados
no sistema disponibilizado gratuitamente pelo ILAS via web
receberdo trimestralmente relatérios com indicadores de
qualidade referentes a prépria instituicdo e um comparativo com
o restante dos hospitais do pais e do mundo. Nesses relatérios, é
possivel acompanhar a tendéncia da aderéncia a essas diretrizes
ao longo do tempo em cada um dos principais setores do
hospital (emergéncia, unidades de internagao e terapia intensiva).
O profissional responsavel pela coleta devera também ser
responsavel pela difusao dos resultados da Campanha dentro do
hospital, dos progressos obtidos e das limitagdes ainda presentes,
por meio da divulgacao dos dados presentes nos relatorios.
Sugere-se fortemente que o grupo de sepse tenha reunides
periddicas em que esses resultados possam ser discutidos, de
forma a basear novas estratégias visando a resolucdo dos pontos
negativos ainda encontrados.

Feedback individual de performance

Outra estratégia possivel é a divulgacao individualizada de
desempenho. O case manager do protocolo pode entregar
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individualmente ao profissional médico e de enfermagem que
realizou o atendimento uma analise de seu desempenho, sempre
que possivel. Sugestdes desse instrumento podem ser encontrada
no icone ferramentas no site do ILAS (www.ilas.org.br).

Acompanhamento dos casos de sepse

As instituicoes devem possibilitar o acompanhamento continuo
dessespacientespelogrupodesepse.Umaalternativainteressante
€ o acionamento do profissional responsavel pela coleta de dados
em todos os momentos em que ha “abertura de protocolo” A
adocao dessa conduta torna o individuo muito mais do que um
simples coletador de dados. Ele passa a desempenhar plenamente
a funcao de case manager, acompanhando o protocolo em todos
0s seus niveis. A presenca desse profissional ao lado do caso em
questdaoaumentaaschancesdebomdesempenhoedetratamento
adequado. Cabe ao mesmo preencher o ckecklist, garantido
que todos os passos do tratamento sejam adequadamente
cumpridos. A cobertura integral por esse profissional de todos os
turnos de trabalho &, usualmente, invidvel. Assim, sugere-se que
fora dos horarios de trabalho pré-definidos, seja possivel registrar
o chamado para que, assim que possivel, o profissional possa
entrar em contato com a equipe solicitante e verificar o desfecho
do caso. Embora inicialmente na fase de adaptacao a coleta de
dados e de treinamento da equipe seja dificil a instituicdo dessa
rotina, recomenda-se fortemente que ela seja iniciada assim que
possivel.
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RECOMENDACAO CFM N° 6/2014

Recomendar que em todos os niveis de atendimento
a saude sejam estabelecidos protocolos assistenciais
para o reconhecimento precoce e o tratamento de
pacientes com sepse; a capacitacdo dos médicos
para o enfrentamento deste problema; e a promocao
de campanhas de conscientizacao do publico leigo,
entre outras providéncias.

O CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, no uso das atribuicdes
conferidas pela Lei n° 3.268, de 30 de setembro de 1957,
regulamentada pelo Decreto n° 44.045, de 19 de julho de 1958,
alterada pela Lei n° 11.000, de 15 de dezembro de 2004, e pelo
Decreto n° 6821, de 14 de abril de 2009, e

CONSIDERANDO que qualquer processo infeccioso pode evoluir
para gravidade, caracterizando o quadro de sepse, sepse grave ou
choque séptico;

CONSIDERANDO que complicagdes infecciosas ocorrem numa
ampla gama de especialidades médicas;

CONSIDERANDO a elevada incidéncia de sepse e sua grande
prevaléncia em instituicdes de saude, sendo a principal causa de
internacdo em unidades de terapia intensiva;

CONSIDERANDO a alta mortalidade a ela associada e os dados
epidemioldgicos brasileiros que apontam para mortalidade acima
da esperada para os padrdes de desenvolvimento de nosso pais;

CONSIDERANDO os elevados custos para seu tratamento;

CONSIDERANDO que existem diretrizes para seu tratamento
bem estabelecidas, amparadas por diversas sociedades médicas
nacionais e internacionais;
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CONSIDERANDO que ha claras evidéncias na literatura
cientifica mostrando que a implementacao de protocolos para
seu reconhecimento precoce pela equipe de salde e a pronta
instituicdo das medidas iniciais estd associada a redugao de
mortalidade;

CONSIDERANDO que a sepse pode ocorrer em qualquer
ambiente, da comunidade ou em servicos de assisténcia a saude
e, portanto, o atendimento aos pacientes deve ser prestado por
todas as portas de entrada dos servicos de saude, possibilitando a
resolucédo integral da demanda ou transferindo-a para um servico
de maior complexidade;

CONSIDERANDO que para reverter a realidade brasileira de alta
mortalidade é necessaria a agao conjunto de gestores, prestadores
de servico e profissionais de saude,

RECOMENDA-SE:

Art. 1° Em todos os niveis de atendimento a saude (unidades
basicas de saude, unidades de pronto atendimento, servicos de
urgéncia e emergéncia, unidades de internagdo regulares e uni-
dades de terapia intensiva) deve-se estabelecer protocolos assis-
tenciais visando o reconhecimento precoce e a pronta instituicao
das medidas iniciais de tratamento aos pacientes com sepse;

Art. 2° Todos os médicos devem se capacitar para o reconheci-
mento dos sinais de gravidade presentes em pacientes com sin-
dromes infecciosas, suspeitas ou confirmadas, de modo a encami-
nha-los para o diagnéstico e tratamento adequados;

Art. 3° As instancias governamentais pertinentes devem pro-
mover campanhas de conscientizacao do publico leigo, além de
desenvolver instrumentos para capacitacdo dos profissionais de
salde e prover condicOes de infraestrutura para o atendimento a
esses pacientes.
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Art. 4° Esta recomendacdo entra em vigor na data de sua publi-
cacao.

Brasilia, 30 de setembro de 2014.

ROBERTO LUIZ D'AVILA HENRIQUE BATISTA E SILVA
Presidente Secretario-geral

EXPOSICAO DE MOTIVOS DA RECOMENDAGCAO CFM Ne
6/2014

A sepse vem adquirindo crescente importancia, devido ao
aumento de sua incidéncia . Essa incidéncia crescente esta
relacionada a diversos fatores, entre eles o aumento da populacao
idosa e do niumero de pacientes imunossuprimidos ou portadores
de doencas crénicas, criando uma populacao suscetivel para o
desenvolvimento de infec¢des graves.

Alémdisso,amelhorianoatendimentoaotrauma,levandoamelhor
sobrevida apds o insulto inicial, e 0 melhor manejo de pacientes
graves fazem com que as complicacdes infecciosas também
aumentem. O crescimento da resisténcia bacteriana também é
um fator contribuinte. Os nimeros reais nao sdao conhecidos e as
estimativas atuais sao, provavelmente, subestimadas.

Ha estimativas, baseadas em estudos populacionais americanos,
de que haja 300 casos/100 mil habitantes a cada ano . A transpo-
sicdo dessa estimativa para o Brasil resulta em aproximadamen-
te 600 mil novos casos a cada ano. O aumento da incidéncia e a
progressiva gravidade desses pacientes fazem com que os custos
de tratamento também se elevem. Existem diversos estudos esti-
mando os custos associados ao tratamento da sepse entre US$26
a US$38 mil nos Estados Unidos > 72, No Brasil, uma avaliacao
estimou esses custos em US$9,632 113,
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Os dados sobre letalidade apontam para diferencas importantes
entre paises desenvolvidos e paises com recursos limitados. Dados
recentes mostram mortalidade de 18% na Austrdlia ¥ e taxas
entre 15 e 30% nos Estados Unidos . Por outro lado, casuisticas
infelizmente pequenas e pouco representativas mostraram
letalidade tao elevada quanto 80 a 90% em paises com recursos
limitados, como Paquistao ", Turquia %, e Tailandia """,

No Brasil, mostrou-se que a sepse foi identificada como uma
das causas de ébito em 16,5% dos atestados emitidos em 2010,
identificando-se mais de 250 mil ébitos naquele ano 8. Alguns
estudos de cardter multicéntrico em nosso pais também apontam
para uma elevada mortalidade, variando entre 35 a 47% para
sepse grave e 52 a 65% para choque séptico 1'% 1920,

Um estudo multicéntrico internacional apontou para diferenca
importante de letalidade entre outros paises do mundo (49,6%)
e o Brasil (67,4%) ©". O banco de dados do Instituto Latino-
Americano de Sepse (ILAS), com mais de 22 mil pacientes, mostra
letalidade de 46%, com diferenca significativa de letalidade entre
instituicoes ligadas ao SUS (58,5%) e aquelas ligadas a saude
suplementar (34,5%) ?2. Além disso, chama a atencao a elevada
letalidade entre pacientes provenientes dos servicos de urgéncia
e emergéncia da rede SUS (58,7%), em comparagdao com os dados
da rede de saude suplementar (27,5%).

Recentemente, foi conduzido o estudo SPREAD ainda nao pu-
blicado. Uma amostra aleatéria de 229 UTls brasileiras mostrou
prevaléncia de 29,6%. Isso demonstra a pesada carga que a sepse
representa para o Brasil, em termos de recursos alocados, incluin-
do disponibilidade de leitos. Além disso, a letalidade global foi de
55%. Como ja mencionado, essa letalidade esta muito acima da
reportada em paises desenvolvidos.

Esses fatos justificam o planejamento de acbes voltadas a
reducdo dessa mortalidade. Face ao problema representado
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pela elevada incidéncia, altos custos e mortalidade, o principal
desafio dos prestadores de servico a saude é implementar, de
forma institucionalmente gerenciada, programas que levem
a beira do leito as melhores evidéncias cientificas disponiveis,
visando garantir a melhor pratica assistencial. Estudos prévios, em
outros paises e no Brasil, mostraram que a efetiva implementacao
de protocolos assistenciais gerenciados é capaz de melhorar a
evolucao desses pacientes 11223311,

As novas diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse
recomendam fortemente que todas as instituicdes tenham
estratégias paraadeteccaode pacientes comsepseetenteminstituir
programas de melhoria da qualidade de atendimento baseados em
indicadores bem definidos. No Brasil, ja foi demostrado que esse
tipo de intervencao associou-se com reducdo de mortalidade (55%
para 26%) e de custos 4. Os custos de internacdo de um paciente
reduziram-se de U$29,3 mil para US$17,5 mil.

Ha diversas razdes para essa elevada mortalidade. Existem
deficiéncias no atendimento primario a saude, tendo como
consequéncia uma populacdo menos saudavel, com doencas
crénicas mal controladas e medidas inadequadas para prevencao
de doencas, como cuidados sanitarios e vacinacao. Por outro
lado, a falta de infraestrutura na rede hospitalar (principalmente
nos setores de urgéncia e emergéncia) e o numero inadequado
de profissionais para atendimento também sao fatores relevantes.

Um dos fatores fundamentais para o atraso no atendimento a
esses pacientes é o desconhecimento entre os profissionais de
saude, principalmente médicos e enfermeiros, sobre os sinais de
alerta de gravidade associados a quadros infecciosos, fazendo
com que esses pacientes sejam reconhecidos tardiamente 3233,
Ha limitacao de recursos basicos em muitas instituicoes brasileiras
ao mesmo tempo em que os processos sao inadequados, fazendo
com que as medidas iniciais de tratamento, muitas vezes, ndo
sejam adequadamente executadas.
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Outra potencial razao é o desconhecimento do publico leigo a
respeito dos sinais de alerta e da potencial gravidade associada a
processos infecciosos. Esse desconhecimento, aliado a dificuldade
de acesso aos sistemas de urgéncia e emergéncia brasileiros, faz
com que haja retardo na procura de auxilio.

H4a, basicamente, trés frentes de atuacdo para que o cenario
da sepse no Brasil se altere. A primeira, no campo da ciéncia,
procurando conhecer melhor a doenca e suas consequéncias.
A segunda frente se refere a agdes politicas visando aumentar
a atencdo do governo, em suas esferas federal, estadual e
municipal, para a gravidade do problema. A Ultima diz respeito a
acoes voltadas para aumentar a percepcdo sobre a gravidade
da sepse, tanto entre profissionais e instituicdes de saude como
entre leigos.

Na terceira frente, 0 aumento da percepcao sobre a gravidade da
sepse é fundamental entre os médicos de todas as especialidades,
para que a deteccdo seja precoce e o paciente possa ser
adequadamente encaminhado para os servi¢os onde os cuidados
possam ser prestados. Nesse sentido, estratégias de divulgacao
entre a classe médica sao fundamentais para que a situacdo possa
ser controlada.

DESIRE CARLOS CALLEGARI
Conselheiro relator
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