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News in Sepsis with Implications in Clinical Practice

Carneiro AH', Andrade-Gomes J?, Pévoa P3#

A sépsis € a resposta do organismo a infegao. Na sépsis grave ha trés
intervencdes que comprovadamente salvam vidas: 1. Reconhecimento
precoce com estratificacdo de gravidade; 2. Prevencao e suporte de
6rgaos em disfungéo otimizando o fornecimento de O2 (DO2); 3.
Controlo do foco com antibioterapia adequada e cirurgia / drenagem
(quando indicado). Depois da publicacéo das recomendacdes SSC
2012 surgiram na literatura novidades que impdem atualizagéo da pra-
tica clinica. As manifestagdes inicias dependem do estado imunoldgico
e da presenga de comorbilidades. O nimero de manifestacbes de
SIRS correlaciona-se com o progndstico e exigem a pesquisa de crité-
rios de gravidade que quando presentes impdem intervengao urgente.
As manifestagdes de disoxia (hiperlactacidemia) de hipotensdo que
nao responde ao preenchimento adequado e/ou se associa a disfun-
¢ao de 6rgaos de novo, s&o as mais graves. Na prescricao de fluidos
na sépsis proscreveram-se amidos e gelatinas, reconheceu-se que
a albumina ndo tem efeitos nefastos nem lugar na reposicéo volé-
mica, que os cristaloides equilibrados sao preferiveis e que a perfuséo
excessiva de NaCl 0,9% implica risco de acidemia hiperclorémica A
ecografia, ao lado do doente, tem papel relevante no diagndstico
diferencial e estratificagao de gravidade, na avaliagdo da resposta ao
tratamento e na identificagdo da causa da sépsis. A estratificacéo de
gravidade e a monitorizagdo do tratamento devem seguir a estraté-
gia “20+2C”, resumida em 4 perguntas: Como esta a oxigenagdo?
Como esta a circulagao? Como estdo os drgaos nobres? Como esta a
célula? A sépsis grave € uma urgéncia que exige tratamento imediato.

Palavras-chave: Sépsis; Sindrome de Resposta Inflamatéria
Sistémica; Unidades de Cuidados Intensivos

A Surviving Sepsis Campaign (SSC) foi criada em 2002 quando
se constatou que o imenso conhecimento adquirido nas décadas
precedentes sobre os mecanismos fisiopatologicos associados a
sépsis ndo tinha correspondéncia clinica satisfatdria. As primeiras
recomendagdes SSC surgem, nesse contexto, em 2004, atualiza-
das em 2008 e em 2012."

A dindmica da SSC influenciou fortemente a pratica clinica em todo
0 mundo, deixando claro que para salvar vidas dos doentes com
sépsis grave tem de ser feito um forte investimento na qualifica-
¢éao dos profissionais e na melhoria das organiza¢des centrada no
reconhecimento precoce da sépsis e no seu tratamento imediato.

Abstract

Sepsis is the body response to infection. In case of severe sepsis there
are three proven interventions that can save lives: 1. Early recognition
and severity stratification; 2. Optimize O2 delivery (DO2) to prevent and
support organ dysfunction; 3. Focus control with proper antibiotics and
surgery/drainage (when indicated). After 2012 SSC recommendations
several papers have been published changing state of the art for clinical
practice. The initial manifestations depend on the immune status and
the presence of comorbidities. The number of SIRS criteria clinically
recognized correlates with prognosis and demand the research for
severity criteria that, when installed, establish urgent intervention pro-
cedure. Disoxia manifestations (hyperiactatemia) of hypotension that
do not respond to proper volume infusion and/or are associated to
organ dysfunction, once again, are the most serious. Fluid's prescrip-
tion in sepsis should not include starches, gelatins or hyperosmotic
fluids. It has been recognized that albumin has no deleterious effects
on sepsis but is not recommended for hemodynamic stabilization.
Balanced crystalloid are preferred as fluids for resuscitation because
of the risk hyperchloremicacidosis with 0.9% saline. Presently no fluid
is recommended as the ideal one. Ultrasounds, along with the patient
itself, have an important role in the differential diagnosis and severity
sStratification, evaluating treatment response and identifying the cause
of sepsis. Severity stratification and treatment monitoring should follow
the "20+2C” strategy, resumed in 4 questions: How is oxygenation?
How is circulation? How are organs? How is the cell? Severe sepsis is
an emergency requiring immediate treatment.
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Com o que sabemos atualmente, ha trés prioridades na aborda-
gem da sépsis grave, que comprovadamente reduzem a mortali-
dade (Fig. 1):

1. O reconhecimento precoce, que inclui a estratificagdo de
gravidade e ativacdo do tratamento.

2. A prevencgéo e suporte da disfungdo de orgéos alicercada na
otimizagao do fornecimento de O, (DO,), condi¢éo essencial
para otimizar consumo de O,(VO,).

3. Controlo da causa com base na instituicao precoce da
antibioterapia adequada e controlo do foco sempre que
indicado.

As estratégias de abordagem e tratamento dos doentes com



sépsis grave devem-se orientar por estas exigéncias e as organi-
zacdes devem-se ajustar para que elas sejam cumpridas de forma
correta e atempada.

Neste artigo revemos a informagao publicada desde a ultima revi-
sdo das recomendacgdes SSC em 2012," que tem implicagdes na
pratica clinica, sistematizando-as nestes trés pontos:

Apesar da hierarquia destas intervencoes, as equipas treinadas e
qualificadas desenvolvem as trés intervengdes em simultaneo e
desencadeiam 0s processos a elas associados em sincronia.

RECONHECIMENTO PRECOCE COM ESTRATIFICACAO DA
GRAVIDADE

O reconhecimento precoce assenta na identificagéo dos critérios
que definem a resposta inflamatoria sistémica, que foram estabele-
cidos em 1992 e revistos e alargados em 2001.2

Em 1995 Rangel Frausto,® publicou os dados de um estudo que
analisa as implicagdes prognodsticas da presenca de manifesta-
¢oes de SIRS/sépsis definido em 1991. A resposta do organismo
a agressao (infeciosa ou ndo) traduz-se por uma resposta infla-
matoria que inicialmente € local mas quando adquire expressao
sistémica se exprime pela entidade que se designou por systemic
inflammatory response syndrome (SIRS). As manifestagdes sisté-
micas de SIRS séo pouco especificas, mas sdo muito sensiveis,
facto muito relevante no reconhecimento precoce pois assinala
que O organismo esta a reagir a uma agressao e impode a procura
da causa. Frausto et al,* demonstraram que quanto mais critérios
de SIRS estiverem presentes maior € a mortalidade, independen-
temente da causa da agresséao.

Em 2001 as manifestagdes de SIR/sépsis € 0s seus critérios de
definicdo foram reavaliados, confirmando a validade da definicao
de 2001 e a necessidade de alargar o conceito incorporando crité-
rios de gravidade na definicdo e diagndstico de SIRS/sépsis.?

- Em presenga dos “sintomas gerais”
e/ou “marcadores inflamatérios” mencionados na Fig. 1 € impres-
cindivel considerar a possibilidade de SIRS/sépsis. Sao marca-
dores pouco especificos mas muito sensiveis pelo que quando
surgem ou se agravam durante a evolugao da doenca impdem
que se procure a causa. O progndstico depende em grande parte
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da precocidade com que se institui o tratamento correto, razéo
pela qual o reconhecimento precoce e a capacidade de pesquisar
manifesta¢des de gravidade condiciona fortemente o progndstico.

- A presenca de manifestacdes de
SIRS /sépsis obriga a pesquizar os indicadores de gravidade porque
a selecdo do tratamento, a definicao de prioridades e a prontidao da
intervencdo adequada dependem em parte das manifestagdes de
gravidade de entre as quais se sobreleva a disfuncéo cardiocirculato-
ria. Neste entendimento a presenca de qualquer das manifestacdes
referidas na Fig. 1 como: variaveis hemodinémicas, indicadores de
disfungao de 6rgao e/ou indicadores de ma perfuséo tecidular € por si
so indicador de gravidade. A sistematizagao proposta na Fig. 1 (adap-
tada de (2)) permite ndo s6 reconhecer as manifestagdes de gravidade
como estabelecer uma lista de verificacao (checkiist) que facilita a ava-
liagao do doente e estratificagdo da gravidade da doenca.
A importancia deste conceito foi recentemente reconfirmada num
estudo retrospetivo do ANZICS,* que analisou 1.171.797 doentes
sépticos de 172 Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) entre 2000
e 2013, mostrando, mais uma vez, que a mortalidade era tanto
maior quanto maior o numero de critérios SIRS presentes e que
essa correlagéo era linear.
Neste estudo,* os critérios de SIRS estavam ausentes nas primei-
ras 24h pds admisséo na UCI (doentes SIRSneg) em 12% dos
doentes com sépsis e faléncia mdltipla de 6rgdos e nestes a mor-
talidade parecia menor do que nos doentes SIRSpos. Contudo,
quando a mortalidade foi ajustada para a gravidade da doenga
essa diferenga desapareceu, demonstrando mais uma vez que
reconhecimento e estratificagdo de gravidade sdo parte indissocia-
vel de um s6 processo.
A forma como o organismo reage a agressao depende das cara-
teristicas imunoldgicas do hospedeiro e por essa razéo o tipo de
resposta inflamatdria, na mesma pessoa, pode variar se 0 seu
estado imunoldgico se alterar. Pelas mesmas razdes a resposta
inflamatdria a0 mesmo agente € frequentemente diferente em
diferentes pessoas, dependendo das carateristicas imunologicas
dessa pessoa confirmando o conceito de que sépsis é a resposta
do organismo a agressao e Nndo a agressao em si.
Além das manifestagdes SIRS ha mais dois dados clinicos cujo

Tabela 1: Definicdes de sépsis — sinais e sintomas, adaptado de Levy MM, et aP

Sinais e sintomas gerais: Febre (>38,3°C); Hipotermia (< 36°C);
Frequéncia cardiaca > 90/min
ou >2 dp acima do valor normal para a idade; Taquipneia
Edema significativo ou balango positivo (> 20 mL/kg em 24h)
Hiperglicemia > 140 mg/dL ou 7,7 mmol/L

Marcadores inflamatorios:
Leucocitose (> 12,000 p/L); Leucopenia (< 4000 p/L);
> 10% de formas imaturas com leucdcitos normais;
PCR aumentada > 2 dp acima do normal;
Procalcitonia plasmatica > 2 dp acima dos valores normais

Sépsis: Infecdo documentada ou suspeita + alguns dos seguintes

Variaveis hemodinamicas: Hipotensao arterial
(sistdlica <90 mmHg, média <70 mmHg,
ou queda da sistodlica > 40 mmHg
no adulto ou < 2 dp abaixo do normal)

Indicadores de disfuncéo de érgao:

Alteracdes no estado mental; PaO2/FiO2 < 300;
Oliguria aguda <0,5 mL/kg/h em 2h com fluidoterapia adequada
Aumento da creatinina > 0.5 mg/dL; INR > 1,5
ou aPTT> 60s; lleus; Trombocitopenia < 100,000

Indicadores de ma perfusao tecidular:
Hiperlactacidemia (> 1 mmol/L);
Atraso no preenchimento capilar; Pele marmadrea
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valor foi recentemente reforcado em estudos prospetivos e
aleatorizados:

e As alteragbes marmareas da pele.®

e O tempo de preenchimento capilar.®

- E um indicador clinico simples que reflete as
perturbacdes distributivas da microcirculagéo.
Ait-Oufella H et al assumiram que o aspeto marmodreo da pele
espelha as alteragdes capilares do choque distributivo e verificaram
que a extensdo dessas alteragdes refletia ndo sé a gravidade da
sépsis como a sua evolugdo.® Estes autores construiram um score
baseado na extensdo das areas de pele marmoérea com o qual
demonstraram que, nos doentes com choque séptico grave, o
score de pele marmorea é fiavel ndo s6 na monitorizagao como na
definicdo do progndstico (medido pela mortalidade aos 14 dias) em
comparagao com outros critérios (lactacidemia, diurese e SOFA).
Coudroy R et aP confirmam estes dados e assinalam o valor prog-
nostico da extensdo e duragao das alteragdes marmoreas da pele
a0 longo da sépsis.

- Ait-Oufella H et al
demonstraram também que o tempo de preenchimento capilar na
fase inicial do choque séptico, avaliado no dedo indicador ou na
pele do joelho espelha o estado da microcirculacéo, relaciona-se
de forma fiavel com a mortalidade no choque séptico (p <0,0001)
e ajuda a monitorizar a evolu¢do do tratamento. Este estudo cen-
trou-se na recuperacao da fase inicial do choque séptico e no valor
prognostico na mortalidade aos 14 dias.

- As recomendagbes SSC 2012!
confirmam os conceitos e definicdes de 19918 revistas em 2001,?
ao afirmar que a sépsis € grave quando cursa com disfun¢ao de
6rgao associada a sépsis. Em 2012," reconhece-se, de novo, o
conceito de hipoperfuséo (hipotenséo, oliguria e hiperlactacidemia)
e de disdxia celular traduzida por lactacidemia elevada e/ou em
crescendo. As implicagbes praticas desta atitude refletem-se da
estratificacao de gravidade, nomeadamente ao reconhecer que a
expressao clinica do choque se pode apresentar como:
1. Hipotenséo que ndo responde a reposicao adequada de
volume?;
2. Hipotensédo que provoca e se correlaciona com disfungéo
organica;
3. Lactacidemia elevada traduzindo diséxia tecidular.'®

ESTABILIZACAO HEMODINAMICA E OTIMIZAGAO
DO FORNECIMENTO DE OXIGENIO (DO,)
O valor da presséo arterial sistémica e os indicadores de perfusédo
tecidular
Se 0 oxigénio ndo chega a célula em tempo oportuno e de acordo
com as necessidades, ndo se produz energia de forma eficiente o
que acaba por levar a disfuncéo e eventual morte celular. Por isso
a sobrevida de todos os tecidos/6rgaos depende da presenca de
OXigénio e pressao arterial adequada para suprir as necessidades
de consumo celular em tempo oportuno.
As recomendagbes SSC 2012," definem hipotenséo por
critérios estaticos com na Conferéncia de Consenso de
19928;
Presséo arterial sistdlica <90 mmHg;
Presséo arterial média <70 mmHg, ou

Queda da presséo arterial sistélica >40 mmHg no adulto ou
<2 desvios padrao abaixo do normal.
Contudo, ha pessoas com pressao arterial baixa e boa perfuséo de
orgaos e outras pessoas que por estes critérios n&o teriam hipo-
tensdo mas que manifestam sinais de hipoperfuséo. Ou seja, para
se saber se a presséo arterial € adequada é necessario confrontar
valor da pressao arterial com a avaliagao clinica nomeadamente:

1. O nivel e qualidade da consciéncia;

2. O débito urinario e sua evolugao;

3. As manifestagdes cutaneas (pele marmadrea, temperatura
distal e TPC);

4. A evolugao da lactacidemia.

A lactacidemia elevada significa disoxia celular e define por si s6
um estado de choque. Nos doentes com boa reserva fisiologica
pode haver lactato elevado (disdxia celular com compromisso
na utilizagao de O,) sem outros indicadores de faléncia circulato-
ria presentes. Sdo as formas “escondidas” (cripticas) de choque
séptico. Noutros casos o doente pode estar em choque € n&o ter
lactato elevado - situacdo em que predomina a vasoplegia, que
provoca alto débito cardiaco, ainda sem manifestacdes marcadas
de disoxia celular.

A conjugacao do valor da pressao arterial com a lactacidemia per-
mite reconhecer doentes com a gravidade e progndsticos diferen-
tes, havendo autores,®"" que sistematizam esta associagdo nos
seguintes termos:

1. Choque criptico — ndo ha hipotenséo mas o lactato ja é =
4 mmol/L;

2. Choque séptico — hipotenséo induzida pela sépsis e que
persiste apesar da reposi¢cao adequada de fluidos e que se
pode apresentar como:

2.1. Choque vasoplégico — hipotenséo refrataria ao volume

com lactato sérico normal;
2.2. Choque com diséxia tecidular — hipotenséo refrataria
ao volume com lactacidemia elevado.

O lactato elevado ou a subir deve ser entendido como marcador
precoce de perturbagéo do consumo de O, (VO,). Quando pre-
sente é mais importante como marcador de gravidade do que o
valor isolado da pressao arterial sistémica.®
As recomendacgbes SSC de 2012 estabelecem que a hiperlactaci-
demia € critério de gravidade a exigir intervencao imediata, mesmo
quando nido é acompanhada de hipotensédo’ e estabelecem a
normalizagéo do lactato sérico como objetivo do tratamento da
disfuncéo cardiocirculatéria na sépsis grave. Phil Dellinger, na refle-
Xa0 sobre as alteragbes antecipaveis para as proximas recomen-
dagdes SSC, reforca a nogéo de que a normalizagdo do lactato é
0 Objetivo a perseguir no tratamento do choque quando este cursa
com hiperlactacidemia.’®
Estudos recentes,®'"'® sobre a mortalidade no choque criptico e no
vasoplégico mostraram mortalidade semelhante ou maior no cho-
que criptico apesar da auséncia de hipotensao.
Quando as duas perturbagdes estao presentes: disdxia tecidular +
hipotensao (choque com disdxia) a mortalidade pode atingir 50%.
As estratégias de prevencéo e corre¢éo da disfun¢éo cardiocircu-
latdria devem assentar sempre na otimizagéo do fornecimento /
entrega de O, (DO,), condi¢ao sine qua non para a otimizar utili-
zagao/consumo de O, (VO,). Na clinica podemos utilizar o lactato
serico como reflexo do VO, porque se relaciona com a produgao
eficiente de ATP (energia) a nivel mitocondrial.
O DO, € o produto do DC (débito cardiaco) pelo CAO, (conteudo
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Tabela 2: Resultados de 3 ensaios recentes avaliando a estratégia EGDT

51 (principalmente

Standard of care vs EGDT vs EGDT
simplificado

ARISE (36)
AUS e N2)

ProCESS (37) 13 (EUA) 1341

ProMiSe (38) 56 (RU) 1260

1600 Standard of care vs EGDT

Standard of care vs EGDT

EGDT nao reduziu mortalidade aos 90 dias

Ressuscitagao baseada em EGDT nao
melhorou o progndstico a 1 ano
Manejo hemodinamico através de EGDT no
melhorou o outcome

AUS - Austrdlia; EUA — Estados Unidos da América; EGDT — early goal-directed therapy; NZ — Nova Zelandia; RU — Reino Unido

arterial de O,). Por sua vez o DC resulta do produto do volume sis-
tdlico (resultante do preenchimento telediastolico, inotropismo e pds
carga) pela frequéncia cardiaca. Em contexto de SIRS / sépsis o
preenchimento vascular € determinante na definicao do volume tele-
diastdlico. Segundo a Lei de Starling quanto maior for o estiramento
das fibras do miocardio (desde que o miocardio seja capaz de res-
ponder ao estiramento) maior € a forga de contragao do miocardio.
A conjugacao desses dois fatores gera o volume sistdlico. (Fig. 2)
Na pratica clinica a avaliagdo do estado de preenchimento vascular
€ um problema central e a melhor forma de avaliar a necessidade
de volume é testar a resposta do sistema cardio-vascular a perfu-
sa0 rapida de fluidos (Fig. 2), que € aquilo a que se chama teste ao
preenchimento out fluid challange. A estratégia fluid challenge, se
corretamente executada, tem cinco passos':
1. Escolher o fluido.
2. Definir o volume adequado a condi¢do do doente estado do
coracgao e sinais de sobrecarga.
3. Definir a velocidade de perfusao (<30 min com monitorizagao
continua e sem outras intervengdes simultaneas).
4. Estabelecer objetivos a atingir (PAM>65 mmHg, melhoria da
perfusé@o de 6rgéos nobres).
5. Estabelecer critérios de seguranca (sinais de sobrecarga de
volume e/ou de preenchimento vascular adequado).

PREENCHIMENTO VASCULAR NA SEPSIS

A interpretacéo da resposta a reposicao de volume € mais fiavel
quando se utilizam variaveis dindmicas do que estaticas e a moni-
torizagéo deve incluir o tempo pré, per e pos intervencao, para
que seja possivel avaliar a resposta e medir os resultados. Na pra-
tica clinica ha dois métodos Uteis para antecipar a necessidade de
preenchimento vascular:

1. Verificar o que se passa se o doente sentado no leito com o
tronco a 45° for colocado com o tronco a 0° e em simultaneo
fazer a elevagéo passiva dos membros inferiores (equivale a
um fluid challenge por autotransfusdo de cerca de 300 mL
de sangue);

2. Verificar como se comporta o didmetro da veia cava inferior
>10-15% (medido por ecografia) nas duas fases do ciclo
respiratorio.

Atingida a estabilidade hemodinamica, a questéo seguinte € a de
saber qual 0 volume necessario para a manter, sem risco de sobre-
carrega e edemas excessivos. O equilibrio entre a necessidade de
volume na fase de instabilidade circulatdria e o controlo do excesso
de volume perfundido deve assentar no conceito de que a perfu-
sa0 inicial deve ser répida e generosa, mas logo que seja atinja

a estabilidade hemodinamica a administracéo de fluidos deve ser
controlada' com particular atengéo ao risco de edema pulmo-
nar ou cerebral. Numa subandlise de doentes incluidos no ensaio
VASST, ™ verificou-se que nos doentes em chogue séptico, quanto
mais positivo era o balango hidrico, quer precoce quer acumulado
nos primeiros quatro dias, maior a mortalidade.®

Na sépsis grave a permeabilidade capilar aumentada € uma mani-
festacao fisiopatoldgica constante'”® e por isso 0 edema é habitual,
mas se for excessivo aumenta a presséo sobre tecidos e capilares
deteriorando a circulagdo distal e dificultando a difusao do capi-
lar até a célula. A outra consequéncia das alteragcdes do endotélio
provocadas pelos mediadores da sépsis € a destruicao da malha
de dlicoproteinas e peptidoglicanos que forra a parede endotelial e
constitui o glicocdlix. Essa destruicdo provoca perda de seletividade
nas trocas de fluidos''® com aumento da permeabilidade capilar e
alteracao profunda da eficécia volémica dos coldides.

O estudo SAFE,™ permitiu demonstrar que na sépsis a albumina
a 4% néo foi superior ao cloreto de sodio a 0,9% na estabilizacdo
hemodinédmica de doentes em cuidados intensivos. Para obter o
mesmo efeito hemodinamico so foi necessario perfundir mais 40%
de volume de cristaldide de que coldide. Contudo, nesse estudo,
nos doentes com traumatismo cranio-encefdlico (TCE) a utilizacdo
de albumina a 4% aumentou significativamente a mortalidade,® mas
nos doentes com sépsis grave a mortalidade foi menor.?' Com base
nestes dados admitiu-se que a albumina pudesse ter propriedades
nao volémicas vantajosas na sépsis.??

O ensaio ALBIOS,?* comparou a suplementagéo com albumina até>
3g/dL versus so cristaldides, em doentes com sépsis grave. Essa
estratégia confirmou que a utilizacdo de albumina € segura, mas ndo
modificou o progndstico quer aos 28 quer aos 90 dias.
Concomitantemente a literatura®*?® alerta para o perigo da utilizagao
de amidos na sépsis porque se associam a aumento da mortalidade
e morbilidade em comparagao com o lactato de Ringer e que esse
efeito € tanto maior quanto maior a quantidade de amidos perfun-
dida sem que dai advenha vantagem hemodinamica.

A situacdo tornou-se tao preocupante que em 2012 a European
Society of Intensive Care Medicine publicou um consenso no qual
recomenda que®:

1. Nao se utiizem amidos (hydroxyethy! starch — HES) com peso
molecular 200kDa e/ou razéo de substituicdo molar 0,4 nos
doentes com sépsis grave;

2. Néo se usem amidos 6% HES 130/0,4 ou gelatinas fora de
ensaios clinicos nos doentes com sépsis grave;

PUBLICAGAO TRIMESTRAL
VOL.23 | N.° 1 | JAN/MAR 2016 47



NOVIDADES NA SEPSIS COM IMPLICAGOES NA PRATICA CLINICA

3. N&o se utilizem coldides nos doentes com TCE;

4. N&o se utilizem gelatinas nem HES em dadores de ¢rgaos;

5.Nao se utilizem solugdes hiperoncdticas na estabilizacdo

hemodinamica.

Aceita-se hoje que nao havendo vantagem hemodindmica na utiliza-
¢ao de coloides sintéticos em doentes com sépsis grave e havendo
risco acrescido de mortalidade e morbilidade, nestes doentes os flui-
dos preferenciais na estabilizacdo hemodinédmica sao os cristaloides
isotonicos.
Nao ha recomendacdes formais sobre qual o cristaloide preferen-
cial.*® No entanto, dados recentes demonstram que o cloreto de
sodio a 0,9% em grande volume se associa a acidose metabo-
lica hiperclorémica,?” insuficiéncia renal® e aumento de mortali-
dade que se relaciona com a quantidade de cloro administrado,®
quando comparado com a utilizagao de cristaloides equilibrados
e tamponados. Por outro lado, uma andlise retrospetiva em doen-
tes ndo cirdrgicos internados em UCI sob vasopressores, sugere
que o uso de cristaloides equilibrados na sépsis grave melhora o
prognostico, vantagem tanto maior quanto maior a percentagem
relativa de cristaloides equilibrados perfundidos.?® Nem todos
os estudos confirmam estes resultados®**' e no estado atual do
conhecimento ndo é possivel afirmar qual a melhor opgao, mas é
possivel identificar os risco e perigos atras referidos.

De entre as componentes do volume intravascular a hemoglobina tem
um papel central no transporte de O,. Desde 1999 que se sabe que
nos doentes criticos o limiar transfusional de 7 g/dL de Hb n&o acar-
reta pior progndstico que um limiar de 9 g/dL.** Recentemente, Holst
et al demonstraram que também em contexto de choque séptico é
suficiente manter a Ho 7-9 g/dL, com redugéo de custos e riscos,*
reforgando o estabelecido nas recomendagdes SSC 2012, onde se
advoga um limiar transfusional de 7 g/dL.

A generalizagéo da utilizacao de ecografia na avaliagéo, diagnos-
tico e monitorizagao do estado cardiaco e circulatorio é promis-
sora e de aplicagao pratica na atividade clinica corrente. Michael

Tabela 3: Monitorizar/Reavaliar com 20 + 2C

91 ° Como esta a Oxigenagéo
e Sp02, Sa02, Pa02
e Frequéncia respiratoria
e Pa02 / FiO2 Uso dos musculos acessorios

83 * Como estéo os Orgéos
¢ Nivel da consciéncia
e Pele marmorea e extremidades
e Diurese

Pinsky sugere que, neste contexto, a fun¢cao de bomba do cora-
gao deve ser avaliada em trés dimensdes®:
1. Saber se 0 miocardio esquerdo suporta a pré-carga, fazendo
a auscultacdo pulmonar e a monitorizagdo de sinais de
dificuldade respiratdria (reconhecimento precoce do edema
pulmonar);
2. Ver como varia a contractilidade do miocardio com a variagao
do volume sistémico — ecocardiografia;
3. Como se comporta o fluxo de saida do ventriculo esquerdo —
ecocardiografia com doppler.
No contexto da sépsis as pressdes de preenchimento ventricu-
lar ndo sé&o elevadas como as que se verificam na cardiomiopa-
tia classica, porque a) a compliance do ventriculo esquerdo esta
aumentada e b) associa-se frequentemente a disfungéo do ven-
triculo direito.
Vieillard Baron sustenta com base na avaliagao ecocardiografica
seriada, que na sépsis grave a depressao da contractilidade do
miocardio é constante.®® A ecocardiografia permite avaliar a con-
tractilidade intrinseca do miocardio e inferir o grau de vasoplegia
porque, nesta situagéo, a contracdo do miocardio € dependente
da vasodilatagao/pds-carga, 0 que provoca estados de alto
débito. A cardiomiopatia da sépsis € reversivel, nos sobreviventes,
mas os estados hipercinéticos que ndo respondem ao tratamento
estao associados a vasoplegia profunda e correlacionam-se com
mortalidade elevada.®®

A SvcO, mede a saturagdo de oxigénio no sangue que volta ao
coracao direito (venoso central) depois da passagem pelos capila-
res sistémicos. A quantidade de O, extraido € medida pela fragéo
de extragéo de O, (EQ,). Se o DO, for baixo e/ou a EOQ, for elevada
a SvcO, baixa (<65%) indicando que & necessario aumentar o for-
necimento de O,

Nas fases iniciais da abordagem do doente séptico € frequente encon-
trar SvcO, baixas ou muito baixas a traduzir aumento da extragéo
periférica de O, e/ou fornecimento de O, insuficiente. Por este motivo
a estabilizagao hemodinémica e a otimizag&o da DO, séo prioridades

9 * Como esta a Circulagéo
e PA e ECG e Pulso
e PVC / didmetro da cava por eco
e TPC (tempo de preenchimento capilar)

4 -+ Como esta a Célula
e | actato sérico
e pHe BE
e SvcO2

ECG - electrocardiograma; ); BE — base excesso; FiO2 — fraccao de O2 no ar inspirado; PA — presséo arterial sistémica; PaO2 —pressao
parcial de O2 no sangue arterial; SaO2 — saturagéo arterial de O2; SpO2 — saturagéo periférica de O2; SvcO2 — saturagéo de O2 no

sangue venoso central.
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Reconhecimento precoce
e estratificacéo da gravidade

Preservar funcoes vitais
Estabilizar a hemodimamica e otimizar o DO,

DO, = CAO,xDC x 10

Controlar a causa/motivo
precipante

AHC

Figura 1: Ha 3 intervencdes que comprovadamente salvam
vidas na sépsis grave

absolutas. A monitorizacdo deve ser centrada no comportamento do
lactato porque reflete o consumo de O, e quando elevado & indica-
dor de disoxia celular. Se a Svc O, estiver disponivel € igualmente Uil
porque reflete a extragéo periférica de O,.%° Quando a SvcO, baixa se
associa hiperlactacidemia, o progndstico é ainda pior.®”

Importa contudo salientar que a cateterizagcéo venosa central (CVC)
nao € condigao sine qua non para se iniciar o tratamento da sépsis
grave (como se infere da literatura atual),®® e se demonstrou nos
ensaios ARISE,* ProCESS* e ProMISe*' em doentes com choque
séptico, o que altera a proposta feita em 2001 por Emanuel Rivers*
quando definiu a estratégia “early goal-directed therapy (EGDT)” para
a sépsis grave. Contudo, se ha mais do que uma perfusao em curso
(fluidos, aminas, insulina, potassio, etc.) € boa pratica colocar CVC
porque alguns destes medicamentos devem ser administrados por
veia central, nomeadamente aminas vasopressoras, e para minimizar
0 risco de incompatibilidades mas se o tratamento for atrasado por
causa da colocagao de cateter central isso aumenta a mortalidade
e constitui ma pratica. Desde que se tenha um cateter em posicao
central ha uma oportunidade adicional de recolher mais informagéo.

A perfusdo de cada 6rgao depende da respetiva pressao de per-
fusdo (diferenca entre a pressédo arterial média e a pressao intrin-
seca do 6rgdo). Para estudar esta questao, o ensaio SEPSISPAM
comparou dois alvos de pressao arterial média (80-85 mmHg vs
65-70 mmHg) em doentes com choque séptico.** Nao se encon-
traram diferencas na mortalidade, mas houve maior necessidade de
substituicdo renal nos doentes hipertensos no grupo randomizado
para o alvo tensional 65-70 mmHg e maior incidéncia de fibrilhacéo
auricular no grupo que fez mais vasopressores. Deste modo, a reco-
mendacéo da SSC que define como alvo na reanimagao inicial uma
PAM >65-70 mmHg mantém-se vdlida, exceto em doentes previa-
mente hipertensos.

Relativamente ao suporte vasopressor nao ha novos ensaios. Por
isso as recomendacdes da SSC 2012 (12 opgao noradrenalina ou
adrenalina, 2% opgdo dopamina,’ com precaugdes em caso de
doenga isquémica e taquicardia) mantém-se validas.

ARTIGOS DE REVISAQ

O objetivo da otimizagéo da DO, € recuperar 0 mais rapidamente
possivel a presséo arterial € a oxigenagao dos tecidos. Se esse obje-
tivo € atrasado por prolongamento excessivo do tempo dedicado
apenas a perfuséo de fluidos sem normalizagcdo da presséo arterial
e da oximetria o doente fica tempo a mais em sofrimento celular. Ha
evidéncia de que na pratica clinica ha atrasos no inicio dos vaso-
pressores em doentes em que a resposta ao fluid challenge nao é
suficiente.** Esta pratica € prejudicial porque contribui para a sobre-
carga de volume injustificada sem assegurar o objetivo prioritario. No
CATSS concluiu-se que atrasos >14h no inicio do suporte vasopres-
sor estava associado a um modesto aumento da mortalidade em
doentes com choque séptico.*

A utilizag&o dos corticoides no choque séptico € um assunto con-
troverso ha décadas. Recentemente foram publicados dois gran-
des estudos retrospetivos que mostraram, mais uma vez, que a
terapéutica adjuvante com hidrocortisona no choque séptico ndo
teve qualquer impacto na mortalidade, na evolu¢do do choque ou
mesmo no desmame das aminas.*®46

O CONTROLO DA CAUSA PRECIPITANTE

O controlo da causa € a terceira intervencdo que salva vidas na
sépsis. O tratamento antimicrobiano adequado e atempado € o pilar
desta estratégia, como demonstraram Kumar et al em doentes com
choque séptico, onde verificaram forte relagao entre o tempo de ini-
cio da antibioterapia e o progndstico.*” Nesse estudo de Kumar et
al, s6 50% dos doentes tinha recebido antibidticos 6 horas apds o
reconhecimento da hipotenséo. Nesta série a mortalidade aumentou
7,6% por cada hora de atraso no inicio da antibioterapia.

A andlise retrospetiva da base de dados da SSC mostrou que o
impacto da terapéutica antibidtica empirica na mortalidade existe
nao s6 no choque séptico, como na sépsis grave, comega logo na
12 hora apds o diagndstico e a mortalidade aumenta de forma linear
por cada hora de atraso na administragdo do antibidtico.*® Estes
resultados reforcam ainda mais a importancia do reconhecimento
precoce que deve incluir a estratificacéo da gravidade e ser seguido
de administragdo imediata de antibidticos nos doentes com sépsis
grave e choque séptico.

Kumar propds uma interpretagcdo conceptual, da fisiopatologia da
sépsis segundo a qual o desencadear da resposta inflamatoria sisté-
mica e a gravidade da disfungéo orgénica, sao proporcionais a carga
microbiana.*® Neste entendimento Kumar sustenta a existéncia de
um limiar a partir do qual a capacidade para manter o equilibrio dos
mecanismos de compensacao se esgota, precipitando disfuncéo de
orgao e risco de choque séptico. Assim, apesar dos processos de
relagao do organismo com 0s microbios serem idénticos, as mani-
festacOes e a gravidade das repercussodes sistéemicas sao diferentes
nos casos em que o tratamento antimicrobiano € eficaz e precoce,
porque nestes casos o controlo da infe¢éo reduz / controla o cres-
cimento da “carga microbiana” e minimiza / trava a expressao sisté-
mica da sépsis.

COMO INTERPRETAR O CONCEITO EARLY GOAL-DIRECTED
THERAPY (EGDT) A LUZ DOS RECENTES ENSAIOS?

O conceito de tratamento precoce da sépsis orientado por objetivos
terapéuticos, isto € a EGDT, foi, no nosso entendimento, um dos
maiores avangos no tratamento da sépsis grave desde a descoberta
dos antimicrobianos, porgue trouxe quatro contributos determinantes:
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Figura 2: Fisiopatologia do fluid challenge
Adaptado de Harrison’s Principles of Internal Medecine 17th edition

1. Conseguiu a maior redugao da mortalidade absoluta de todos os
ensaios feitos até hoje com um grupo de intervengdes realizadas
nas primeiras 6 horas.

1. Confirmou a necessidade de reconhecimento precoce com
estratificacao de gravidade e tratamento imediato.

2. Estabeleceu a importéncia de otimizar a DO, utilizando o lactato
e a SvcO, como referéncia para monitorar a evolugao.

3. Realgou a necessidade de definir objetivos para o tratamento
e a necessidade de otimizar a organizac&o institucional como
condicdo necessaria a implementagao de percursos clinicos
para o tratamento da sépsis.

Contudo, o ensaio de Rivers esteve desde sempre envolto em con-
trovérsia, por incluir um so centro, por a amostra ser relativamente
pequena e por a mortalidade no grupo controlo (46,5%) ser elevada.
Né&o foi estudado o impacto de cada uma das medidas do algoritmo
na mortalidade, mas apenas o seu conjunto. E invocaram-se conflitos
de interesse n&o declarados relativamente ao equipamento de moni-
torizag&o continua da SvcO,. Estes factos levaram a que, mais de 10
anos depois, 3 grupos diferentes avaliassem em ensaios multicéntri-
cos®*#! e com amostras maiores, o algoritmo EGDT versus o standard
of care que € hoje em dia muito diferente do standard of care usado
no ensaio original de Rivers.*

As conclusdes desses 3 ensaios, ARISE,*® ProCESS* e ProMISe,*
foram coincidentes (Tabela 2): hoje em dia, a utilizagao do protocolo
estrito EGDT proposto por Rivers, ndo tem impacto na mortalidade
precoce e tardia, face ao atual standard of care.

Como interpretar estes resultados? O conceito do EGDT teve implica-
¢Oes na pratica clinica corrente, ou seja, no que hoje se define como
no standard of care, em todo o mundo, de forma mais ou menos
marcada. A evolugdo do conhecimento demonstrou que nem todas
as medidas do protocolo EGDT original tinham de ser seguidos como
foram apresentadas em 2001.# No entanto, a importancia do trata-
mento precoce e da implementagao conjunta das medidas (bundles)
revistas neste artigo é hoje uma nogéo bem consolidada,’ % mas a
sua implementagao pratica exige:

1. Motivacéo e envolvimento e dos profissionais.

2. Atualizacao de conhecimento de acordo com o estado da arte.

3. Ajuste do funcionamento da organizagao as condigdes necessarias
a sua implementagzo.®

u Campasgn e

A mensagem central desta evolu¢éo atribui a clinica e a monitoriza-
Gao continua e por objetivos um papel determinante, o que fez com
que Paul Marik, reconhece-se que “Lessis more”: thenewparadigm
in criticalcare - ... We now realize that our goal as intensivists is too
be supportive and allow the body to heal itself while at the same time
limiting the harm we cause with our arsenal of therapeutic and diag-
nostic weapons ...” .5" A contrapartida desta menor invasividade e
agressividade € 0 aumento da importancia da monitorizacédo clinica
mais proxima do doente e executada com critérios iguais por todos
os profissionais envolvidos. A nossa proposta é que a definicao de
objetivos de tratamento e de monitorizagéo assente na estratégia:
20+2C como a que se propde na Tabela 3.2

PRECISAMOS DE UMA NOVA DEFINICAO DE SEPSIS?5
A 28 de fevereiro de 2016 foi publicada uma nova definicao de sépsis
apresentada sob o titulo de Sepsis 3, na qual se sustenta que:

e Sépsis € agora definida como disfungdo de orgéos por
desregulagao da resposta do organismo a infegdo. Com esta
definic&o elimina-se o conceito de SIRS e reforca-se fortemente a
nog&o de resposta dita “... ndo homeostatica do organismo...”.

e O elemento chave da disfuncéo de 6rgéos induzida pela sépsis
¢ definida pela existéncia de uma alterac&o aguda que pontue
> 2 pontos no SOFA score em resposta a uma infegéo, o
que reflete uma mortalidade global de cerca de 10%. Neste
entendimento elimina-se a definicao atual de sépsis grave e
releva-se 0 conceito de infegao nao complicada.

e Cria-se 0 conceito de ‘qSOFA para referir quick SOFA, indicador
constituido por “ ... hipotensao (pressdo arterial sistdlica
<100 mmHg), alteragbes do estado mental e taquipneia
(frequéncia respiratéria > 22/min) ...". Segundo os autores do
“Sépsis 3” a presenca de 2 destes trés critérios em doentes
com suspeita de sépsis fora da UCI sdo “... é fortemente
preditivo de evolugao desfavoravel ...”. De notar que dos trés
critérios propostos para definir o quick SOFA dois ndo estao
incluidos no SOFA (alteracdes do estado mental e frequéncia
respiratoria).

e O Sépsis 3 define choque séptico como um subgrupo da
sépsis com alteragdes circulatorias € metabdlicas / celulares
suficientemente profundas para aumentar substancialmente
a mortalidade. Diz-se que ha choque séptico quando séo
necessario vasopressores para manter PAM = 65 mmHg
e aumento do nivel de lactato para > 2 mmol/L, apesar da
perfuséo adequada de fluidos.

A publicagéo deste novo conceito, denominado Sepsis 3, ocor-
reu ja depois de concluido o presente texto. Os autores consi-
deram que algumas das mudangas conceptuais da definicao e
estratificacdo da sepsis sdo polémicas e pouco consensuais do
ponto de vista clinico e investigacional, pelo que submeterao a
apreciagao do editor um texto /comentario sobre este assunto no
proximo ndmero da RPMI

NOTA ADICIONAL

Depois de concluida a redagéo do presente texto foi publicada
na JAMA.%* uma nova definicdo de sépsis intitulada Sépsis 3, que
merece dos autores diversos reparos e nao pde em causas as
posicdes defendidas neste texto. Os autores comprometem-se a
submeter ao editor da RPMI um texto comentando as propostas
Sépsis 3



O conceito de EGDT influenciou de forma determinante a pratica
clinica na sépsis grave em todo o mundo. Os resultados exigem
que as boas praticas sejam disseminadas por todos os locais que
reconhecem e tratam doentes com sépsis. A eficacia do processo
depende do empenho e motivagao de todos os envolvidos com
particular énfase para médicos e enfermeiros, mas exige ajustes
das organizagdes que no nosso entendimento deve ser centrado
em quatro intervencoes:

1. Reconhecimento precoce da sépsis (onde quer que haja
doentes), que inclui estratificagao da gravidade.

2. Prevencéo da disfuncéo e suporte dos orgaos em faléncia
que se deve alicergar na otimizagao hemodinamica (DO,) por
ser condigao necessdria para preservar a vida enquanto se
controla a causa.

3. Tratamento precoce e adequado da causa, que inclui sempre
antibioterapia ajustada ao foco e sempre que indicado
intervencéo cirdrgica/percutanea para controlo do foco.

4. Definicéo clara dos objetivos do tratamento, o que exige
acompanhamento continuo que se pode sistematizar em
“20+2C”, monitorizando as respostas a quatro perguntas:

e Como esté a Oxigenagao,

e Como estéa a Circulagao,

e Como estdo os Orgaos nobres e
e Como esté a Célula.
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