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RESUMO

Introducgao: A sepse € a disfungdo causada por uma resposta desregulada do
hospedeiro a infecdo. E um problema de salude publica e principal causa de morte
em unidades de terapia intensiva no mundo, e os estudos em paises em
desenvolvimento sdo escassos. Nos ultimos anos ha um esforgo internacional para
reduzir a mortalidade, com o uso de protocolos que direcionam o tratamento nas
primeiras horas de atendimento, a aplicabilidade desses protocolos depende de
recursos humanos e materiais. A mortalidade por sepse no Brasil é cerca de 56%.
Materiais e Métodos: O presente estudo foi observacional, retrospectivo e
transversal. Os dados foram coletados no painel de bordo do hospital e foram
excluidos pacientes em que intervengdes do protocolo ndo podiam ser aplicadas,
por comorbidades ou por estar em cuidados paliativos.

Resultados: Em 2017 houve 455 casos de sepse diagnosticados no Hospital Sdo
Lucas, sendo 434 (95,4%) desses protocolados, dos quais 113 (26%) apresentaram
choque séptico. Foram excluidos 62 casos. A mortalidade observada foi de 6,2% (n
= 23), todos por choque séptico.

Discussao: A mortalidade foi menor que nos estudos que que agrupavam sepse
grave e choque séptico, sendo de 18,9% no estudo ProCESS. Porém, quando
considerada apenas a mortalidade por choque séptico, como feito no estudo
ProMISe, a mortalidade foi semelhante a observada.

Conclusao: O uso de protocolos para o tratamento da sepse melhora os desfechos
do seu tratamento. Os pacotes de sepse auxiliam a adesdo desses protocolos e
deve ser foco de atencéo de gestores, e daqueles que lidam com o tratamento.
Palavras chave: Choque séptico, Fidelidade a Diretrizes, Sepse, Sindrome da
Resposta Inflamatoria Sistémica.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is the dysfunction caused by an unregulated host response to
infection. It is a public health concern and the main cause of death in intensive care
units around the world, and studies in developing countries are scarce. Over the last
years there is an international effort to reduce mortality, using protocols that direct
treatment in the first hours of admission, and the applicability of these protocols rely on
material and human resources. Sepsis mortality in Brazil is around 56%.

Materials and methods: This study was observational, retrospective and cross-
sectional. Data were collected in the hospital internal information database and patients
in which protocol interventions could not be administered were excluded, because of
their comorbities or because they were in palliative care.

Results: In 2017 there were 455 cases of sepsis diagnosed in Hospital S&o Lucas, 434
(95,4%) of those were enrolled in the protocol, 113 (26%) of which presented with septic
shock. 62 cases were excluded. Mortality as 6,2% (n = 23), all diagnosed with septic
shock.

Discussion: Mortality was lower than in studies that grouped severe sepsis and septic
shock, 18,9% in the ProCESS study. However, the mortality in septic shock was similar
to studies that observed only that, such as the ProMISe study.

Conclusion: Protocol based treatment in sepsis improves its outcomes. Sepsis bundles
help protocol adherence and should be known by decision-makers and those that work
with sepsis treatment daily.

Keywords: Septic shock, Guideline adherence, Sepsis, Systemic Inflammatory
Response Syndrome
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.1 INTRODUGAO

A sepse é um problema de saude publica, e a principal causa de morte em
unidades de terapia intensiva no mundo, com altas taxas de mortalidade em paises em
desenvolvimento, onde os estudos sdo escassos (Conde et al., 2013). Estima-se que
ocorram 420 mil casos de sepse anualmente no Brasil, dos quais 230 mil vao a 6bito no
hospital; e a disponibilidade de recursos e o tratamento adequado sdo associados
independentemente com a mortalidade (Machado et al., 2017).

Nos ultimos anos ha um esforgco internacional para reduzir a mortalidade por
sepse, com o uso de protocolos que direcionam o tratamento nas primeiras horas de
atendimento ao paciente (Rhodes et al., 2017), porém a aplicabilidade desses
protocolos depende dos recursos disponiveis, numero de profissionais de saude por
paciente e processos otimizados (Conde et al., 2013). O uso do pacote de 6 horas da
Surviving Sepsis Campaign, mas ndo o de 24 horas, mostrou redu¢cdo de mortalidade
em um estudo multicéntrico na Espanha, e a medicdo de lactato, coleta de
hemoculturas e administracdo de antibidticos de largo espectro foram fatores de
protecdo independentes de mortalidade hospitalar (Herran-Monge et al., 2016).

A atual definicdo de sepse, de acordo com o Sepsis-3, € a disfuncdo causada
por uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo, que pode ser representada
pelo aumento de 2 pontos no escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
(Singer et al., 2016); no entanto, as definicdes de sepse utilizadas nos estudos que
serviram de base para a construgédo das diretrizes da Surviving Sepsis Campaign, tanto
de 2012 quanto de 2016, foram as definicbes anteriores de sepse, ou seja, a sindrome
da resposta inflamatéria sistémica — dois ou mais dos seguintes sinais: temperatura
maior que 38°C ou menor que 36°C, frequéncia cardiaca maior que 90 batimentos por
minuto, frequéncia respiratoria maior que 20 incursdes por minuto ou PaCO, menor que
32 mmHg, contagem de leucdécitos maios que 12 mil por mm?ou menor que 4 mil por
mm?®ou com mais de 10% de células imaturas — associada a infeccdo documentada ou
suspeita (Levy et al., 2003; Rhodes et al., 2017).
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Nos Estados Unidos, a sepse € a condicdo com maior custo de tratamento,
totalizando US$ 20 bilhdes ao ano, o que equivale a 5,2% dos gastos com saude
naquele pais (Torio et al., 2013). Em um estudo prospectivo realizado em um hospital
universitario na regido sul do Brasil, observou um custo anual de R$ 3,7 milhdes, uma
média de R$ 39 mil por paciente (Barreto et al., 2016). Em um estudo de prevaléncia
pontual de um dia, foi estimada uma incidéncia de sepse com tratamento em UTI no
Brasil de 419 mil casos ao ano, com uma mortalidade de 55,7%. (Machado et al., 2017).
Além dos altos custo e da sua mortalidade, a sepse € responsavel também por um
grande aumento da morbidade dos pacientes que sobrevivem, tendo a maioria algum
grau de déficit funcional, ou mesmo comprometimento cognitivo de moderado a grave
(lwashyna et al., 2012).

1.2 HISTORICO

Os primeiros registros existentes do uso da palavra sepse com sentido médico
estdo contidos nos poemas de Homero, escritos ha mais de 2700 anos. O termo sepsis
(onwig) deriva da expressao “eu apodreco”’, sendo utilizado desde Hipdcrates, e
presente nos trabalhos de Aristoteles, Plutarco e Galeno, tendo seu significado mudado
pouco desde entdo (Geroulanos e Douka, 2006). Nessa época, as principais teorias
sobre as doengas envolviam a crenga de que gases emitidos dos pantanos,
denominados miasmas, seriam responsaveis pelo adoecimento e pela putrefagao.
Mesmo que algum esbogo do que seria a teoria microbiana das doengas ja existisse no
ano 100 a.C., foi s6 no século XIX, com os estudos de Joseph Lister, Ignaz
Semmelweiss, Louis Pasteur e Robert Koch que essa teoria teve grandes avangos.
Semmelweiss observou maior incidéncia de sepse puerperal quando os partos eram
realizados pelos estudantes de medicina que realizavam as autopsias das mulheres
gue haviam morrido no dia anterior — e auxiliavam nos partos sem antes lavar as maos
— quando comparados aos realizados por parteiras. Lister foi pioneiro no uso de
solucdes antissépticas para evitar infeccao de feridas, Pasteur demonstrou que era
necessario haver bactérias nos caldos nutritivos para poder haver crescimento e Koch

demonstrou que ao inocular os microorganismos isolados de ovelhas com antraz,
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outras ovelhas desenvolviam a doencga (Funk, Parrillo e Kumar, 2009).

Durante muitos anos a prevencao era a unica arma contra a sepse, € pouco se
podia fazer pelo paciente que a desenvolvia, porém a observacao de que esporos do
fungo Penicilium sp. produziam uma substancia capaz de destruir bactérias como
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Streptococcus hemolitico, e Vibrio cholerae,
entre outros (Fleming, 1929), pavimentou o caminho para o tratamento da sepse. Além
disso, o conhecimento adquirido sobre os diversos tipos de choque, tanto na Primeira
Guerra Mundial, quanto com os estudos de Swan e Ganz guiaram o desenvolvimento
de técnicas para o manejo da sepse durante o século XX (Funk, Parrillo e Kumar,
2009). Porém, sempre houve grande diversidade tanto em definigbes quanto em
condutas tomadas frente a sepse, e em 1991 o American College of Chest Physicians
e a Society of Critical Care Medicine se reuniram para criar definicbes praticas para
sepse (Bone et al.,, 1992). Mesmo com melhores ferramentas para o diagndstico, a
mortalidade sofreu apenas pequena redugcdo nos anos seguintes as defini¢des, para
combater isso especialistas se reuniram em 2004 para criar diretrizes para o manejo da
sepse, baseadas em evidéncias, com o objetivo de reduzir a morbimortalidade
(Dellinger et al., 2004).

1.3 DEFINIGOES

Com o objetivo de melhorar a detecgao da sepse, tanto conceitualmente, quanto
para criar os alicerces para o tratamento desta grave condig&do, organizou-se o primeiro
consenso de sepse. Fora observado que tanto a sepse, quanto outros insultos ao
organismo, gerava uma resposta inflamatéria exagerada, que foi chamada de Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS), e ela foi definida como a presenga de duas
ou mais das seguintes manifestagdes: (1) temperatura corporal acima de 38°C ou
abaixo de 36°C; (2) frequéncia cardiaca acima de 90 batimentos por minuto; (3)
taquipneia, manifestada por frequéncia respiratéria maior que 20 incursdées por minuto
ou PaCO;inferior a 32 mmHg e (4) contagem de glébulos brancos acima de 12000/mm?
, abaixo de 4000/mm?® ou a presenca de mais de 10% de neutréfilos imaturos, desde

gue nao houvesse outra causa conhecida para essas alteracdes; a sepse foi definida
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como SIRS com infecgdo confirmada. Nessa mesma ocasido foi introduzido o conceito
de sepse grave, quando ha associagdo com disfungao organica; sepse com hipotenséo,
quando ha presséo sistolica menor que 90 mmHg ou redugdo de 40 mmHg da presséao
sistdlica basal; e choque séptico, quando a pressdo se mantém baixa apods
ressuscitagdo volémica ou o uso de drogas vasoativas € necessario para manter a
perfusédo (Bone et al., 1992).

Estabelecer critérios para um diagndstico sindrébmico sempre envolve limitagdes,
e 0 acumulo de novas evidéncias e a disponibilidade de testes deve ser levado em
consideragdo e periodicamente esses critérios merecem revisdo. Com esse
pensamento uma nova conferéncia foi realizada com o objetivo de atualizar as
definicbes de sepse, com o objetivo de melhorar a sensibilidade e a especificidade do
diagnodstico a luz das novas descobertas. Além das duas instituicbes envolvidas no
consenso de 1991, contou com a participagdo da European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), da American Thoracic Society e da Surgical Infection Society (SIS).
Nesse consenso a definicdo de SIRS foi mantida, com a ressalva de que mais estudos
poderiam tornar as definigbes puramente laboratoriais, mas até entdo seguiria
definigdes clinicas ja estabelecidas no consenso anterior. Foi definido que o diagndstico
de sepse seria o de SIRS com infecgdo confirmada, ou com forte suspeita, aumentando
assim a sensibilidade da definicdo, sacrificando minimamente a especificidade. Além da
SIRS, outros sinais foram adicionados como resposta inflamatéria sistémica a
inflamacdo, que embora pouco especificos, estariam mais préximos a realidade de
como o diagnostico de sepse é feito pela maioria dos clinicos. Esses achados incluem
alteragdo de nivel de consciéncia, edema significativo ou balango hidrico positivo,
hiperglicemia na auséncia de diabetes, hipotensdo, hipoxemia arterial (PaO./FiO, <
300), oliguria (<0,5ml/kg/h), aumente de creatinina (>0,5mg/dL), plaquetopenia
(<100.000/mm?), hiperbilirrubinemia (>4mg/dL), hiperlactatemia (>1mmol/L) e outros. O
estadiamento da sepse seria importante, porém n&o havia entdo uma maneira confiavel
e bem difundida de o fazer; o escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) foi
citado como uma forma de definir a sepse como grave, por demonstrar disfungéo
organica (Levy et al., 2003).

Com os avangos no conhecimento da fisiopatologia da sepse, as definices
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desta condigao precisavam ser revistas (Vincent et al., 2013) e uma forga tarefa
composta por membros da European Society of Intensive Care Medicine e a Society of
Critical Care Medicine se reuniu para a criacdo de novas definicbes de sepse, no
documento denominado Sepsis-3 e que atualmente € a definigdo mais utilizada (Singer
et al., 2016). As definicbes do primeiro consenso em 1991, que embora ja criticadas
pelo consenso de 2001 por focarem em variaveis arbitrarias relacionadas a inflamacéo,
mantiveram-se praticamente iguais por mais de vinte anos; a sensibilidade dos critérios
de SIRS é tdo grande que até 90% dos pacientes admitidos em unidades de terapia
intensiva preenchem os critérios, e praticamente todos pacientes com infecgdo aguda
seriam classificados como sépticos por essas definigdes (Vincent et al., 2013). A forga
tarefa do terceiro consenso buscou diferenciar sepse de infeccbes ndo complicadas,
definindo a sepse como uma disfungé&o organica que ameaga a vida causada por uma
resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo. Os achados da SIRS continuam a
ajudar no diagnodstico de infecgdo. Como agora para ser considerada sepse é
necessario haver disfungdo organica a terminologia “sepse grave” se torna supérflua.
Para identificar pacientes com sepse foi proposto o uso do SOFA, ja citado pelo
segundo consenso, por sua simplicidade de aplicagdo em relagdo a outros escores.
Esse escore utiliza variaveis clinicas que demonstram lesdo em cinco sistemas:
respiratorio (relacdo PaO,/FiO;), coagulagdo (contagem de plaquetas), figado
(bilirrubina), cardiovascular (pressao arterial média e uso de droga vasoativa), sistema
nervoso central (escala de coma de Glasgow) e renal (creatinina e débito urinario). O
choque séptico foi definido como pressao arterial média menor ou igual a 65 mmHg e
lactato sérico acima de 2 mmol/L apds ressuscitacdo volémica adequada. Além do
SOFA, foi proposto também o quick SOFA (QSOFA), que utiliza apenas variaveis que
podem ser avaliadas a beira do leito; ele é calculado atribuindo-se um ponto para cada
alteragao, e considerado positivo com dois pontos: (1) alteracdo do estado mental, (2)
frequéncia respiratoria maior ou igual a 22 respiragdes por minuto e (3) pressao sistdlica
menor ou igual a 100 mmHg. (Singer et al., 2016).

Embora as novas definicdes de sepse tenham maior especificidade que a
presenca de SIRS associada a infeccdo comprovada ou presumida, € importante que

mesmo que a avaliagao inicial seja negativa para sepse se a suspeita de sepse for
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mantida o paciente deve ser monitorizado e reavaliado periodicamente (Haydar et al.,
2017; Singer et al., 2016). As intervencdes terapéuticas n&do devem ser instituidas
apenas com base no SOFA pela relativa demora que esse escore leva para ter todas
suas variaveis disponiveis, e 0 seu uso pode ser retrospectivo para caracterizar melhor
o0 quadro de um paciente (Singer et al.,, 2016). Em um estudo retrospectivo com os
dados de 30239 pacientes nos Estados Unidos, foram aplicadas as trés classificacdes
de sepse: SIRS, SOFA e gqSOFA; os pacientes com dois pontos no qSOFA tiveram
maior mortalidade, tanto hospitalar quanto em um ano, quando comparados ao
aumento de dois pontos do SOFA ou dois pontos da SIRS; esse estudo demonstrou a
capacidade dos novos escores de avaliar progndstico, como ja proposto no préprio
Sepsis-3 (Donnelly et al., 2017; Singer et al., 2016), porém reforga a necessidade de
mais estudos para avaliar a aplicabilidade do SOFA e qSOFA na pratica clinica, e se o
uso dessas novas definicdes melhorariam desfechos (Donnelly et al., 2017). Um estudo
piloto com 200 pacientes comparando o tempo entre o diagnodstico de sepse pelos
critérios de SIRS e o tempo para atingir um escore qSOFA de 2, demonstrou maior
sensibilidade da SIRS e menor tempo para diagnostico, com o gSOFA mostrando maior
mortalidade. A necessidade de instituir medidas terapéuticas precoces tornam a SIRS

ainda importante para o manejo da sepse (Haydar et al., 2017).

1.4 TRATAMENTO

Embora houvesse um entendimento melhor da sepse, e uma forma operacional
de a identificar, no inicio do século XXI a mortalidade por sepse grave e choque séptico
sofreu apenas discreta redu¢cdo nos anos seguintes ao primeiro consenso de sepse
(Friedman, Silva e Vincent, 1998). Como a velocidade com que as medidas tomadas no
atendimento inicial ao paciente que sofre de sepse, de forma semelhante ao paciente
que sofre de infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico, séo
indispensaveis para melhorar os desfechos, um grupo internacional de especialistas em
doengas infecciosas e terapia intensiva se reuniu para juntos criarem diretrizes para
guiar os clinicos em contato direto com o tratamento dos pacientes com sepse e

melhorar desfechos de sepse e choque séptico (Dellinger et al., 2004). Naquele
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momento a Early goal-directed therapy foi indicada, por ter melhorado sobrevida em um
estudo randomizado, controlado (Rivers et al., 2001). Essa modalidade de terapia de
ressuscitacdo volémica envolve monitorizacdo invasiva, com o intuito de alcancar
valores especificos em medidas objetivas nas primeiras seis horas de atendimento,
além de guiar transfusdo sanguinea. N&o havia preferéncia por cristaloides ou coloides
para a reposicdo volémica. Foram orientadas também a coleta de culturas antes da
administragado de antibidticos, por um novo acesso e por cada acesso ja existente, e
realizar exames para identificar o foco infeccioso; antibiético intravenoso na primeira
hora, apos obteng¢do de culturas, com constantes reavaliagdes a cada 48-72h para
troca ou suspens&do do mesmo; controle da fonte infecciosa, com cirurgia se necessario
(Dellinger et al., 2004).

Quatro anos apds a publicacdo das primeiras diretrizes da Surviving Sepsis
Campaign, novas diretrizes foram langadas para atualizar e enfatizar o manejo clinico
de sepse. Esse documento reiterou a Early goal-directed therapy como a melhor
maneira de se guiar a ressuscitacdo volémica nas primeiras seis horas, com o objetivo
de se alcancgar pressao venosa central (PVC) entre 8 e 12 mmHg, pressao arterial
média (PAM) maior ou igual a 65 mmHg, débito urinario maior ou igual a 0,5 ml/kg/h e
saturagao venosa central (SvO2) maior ou igual a 70%; além disso as recomendacgdes
ganharam for¢ga maior naquele momento, por haver um maior numero de evidéncias, e
graus de recomendacdes mais fortes que anteriormente (Dellinger et al., 2004, 2008).
Houve aumento da adesido as recomendacdes da Surviving Sepsis Campaign apés a
publicagdo das diretrizes, principalmente pelo uso de pacotes (em inglés, bundles), que
agruparam intervengdes que deveriam ser feitas em determinados momentos, e que
aproximaram o documento académico do ambiente clinico (Levy et al., 2009). A
simplificacdo do diagnostico no atendimento, além da criagéo de fluxos que facilitem o
entendimento de todo pessoal relacionado ao tratamento da sepse é importante para a
melhora dos desfechos (Conde et al., 2013), e os pacotes facilitam o manejo da sepse.

Como os pacotes baseados nas diretrizes anteriores melhoraram muito a
aderéncia as recomendacgdes do Surviving Sepsis Campaign e reduziram mortalidade
(Levy et al., 2010) as diretrizes publicadas em 2012 reforcaram o seu uso, além do

rastreio periddico de pacientes sob risco de desenvolver sepse para que se iniciem 0s

18



pacotes o mais rapido possivel. O uso de cristaloides foi recomendado em detrimento
de coloides por ndo haver beneficio claro no uso de coloides e com um custo maior
associado (Dellinger et al., 2013). A early goal-directed therapy se manteve como a
melhor opgao para nortear a ressuscitagdo volémica, até a publicacdo de trés grandes
ensaios clinicos randomizados que ndo mostraram diferenga significativa de desfechos
comparando com reposi¢cado volémica sem ajustes para atingir os valores estipulados
(Bailey et al., 2014; Mouncey et al., 2015; Quinlan, 2014; Rhodes et al., 2017). A
administragao de antibidticos na primeira hora de reconhecimento do quadro de sepse
apos coleta de culturas, desde que essas nao atrasem a administragcao dos antibidticos,
foi recomendada desde o primeiro documento da Surving Sepsis Campaign, com
aumento do nivel de evidéncia em cada edigao (Dellinger et al., 2004, 2008, 2013;
Rhodes et al., 2017), e houve mortalidade maior para pacientes que nao receberam
antibiético na primeira hora em um estudo multicéntrico com hospitais na Europa,
Estados Unidos e América do Sul (Ferrer et al., 2014).

A ultima atualizac&o dos pacotes de sepse uniu os pacotes de 3 horas e 6 horas
em um pacote unico de 1 hora (Levy, Evans e Rhodes, 2018). Baseado nas melhores
evidéncias disponiveis, esse pacote é composto de cinco elementos que devem ser
observados no departamento de emergéncia (Rhodes et al., 2017), esses elementos
séo (Levy, Evans e Rhodes, 2018):

* Medir nivel de lactato. Repetir caso lactato inicial seja maior que 2 mmol/L.
(Recomendacgéo fraca, baixo nivel de evidéncia).

* Obter hemoculturas antes da administracdo de antibidticos. (Opinido de
especialistas).

* Administrar antibioticos de largo espectro. (Recomendacéo forte, nivel de
evidéncia moderado).

* Administrar rapidamente 30 ml/kg de cristaloides para hipotensdo ou
lactato acima de 4 mmol/L. (Recomendagdo forte, baixo nivel de
evidéncia).

» Utilizar drogas vasoativas se paciente esta hipotenso durante ou apds
ressuscitacdo volémica para manter PAM = 65 mmHg. (Recomendacgao

forte, moderado nivel de evidéncia).
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1.5 SEPSE NO BRASIL

Os dados nacionais sdo escassos e pouco consistentes (Instituto Latino
Americano de Sepse, 2015), mas demonstram haver grande incidéncia, prevaléncia e
mortalidade da sepse no pais (Machado et al., 2017; Sales Junior et al., 2006; Silva et
al., 2004). Cerca de 30% do leitos de UTI s&o ocupados por pacientes com sepse
(Machado et al., 2017), e a mortalidade € maior em hospitais publicos quando
comparados com hospitais privados, e essa diferenca pode ser atribuida a diferenca
entre as populagdes, disponibilidade de recursos e treinamento do pessoal (Conde et
al., 2013). Um estudo realizado na regido Sul do pais demonstrou reducdo da
mortalidade em 50% apos implementagcdo de um protocolo para o0 manejo da sepse,
tanto em um hospital publico, como em um hospital privado (Alvaro Koening, Paulo
Dorneles Picon, Janaina Feij6, Eliezer Silva, 2010). Houve 730 internamentos pelo
Sistema Unico de Saude em Sergipe, no ano de 2017, com mortalidade de 47%,
ligeiramente maior que a média nacional de 45,5% (DATASUS, 2018).

Estudo conduzido em um hospital privado de Salvador, Bahia, demonstrou piores
desfechos dos pacientes admitidos na UTI com o diagndstico de sepse (Juncal et al.,
2011), e a populagcdo que mais sofre com a sepse € a de idosos e pacientes com
doengas crbnicas pre-estabelecidas (Koury, Lacerda e Neto, 2006; Silva et al., 2004). A
sepse tem grande impacto na economia brasileira, tanto pelo seu elevado custo de
tratamento (Barreto et al., 2016), quanto pelo elevado custo social e de anos de vida
produtiva perdidos (Alvaro Koening, Paulo Dorneles Picon, Janaina Feijo, Eliezer Silva,
2010).
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2. NORMAS PARA PUBLICAGAO
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Carta ao editor (Cover letter) -A carta deve conter uma declaragdo de que o
artigo é inédito, n&o foi ou ndo esta sendo submetido a publicagdo em outro periédico.
Os autores também devem declarar que o estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica
em Pesquisa (CEP) da instituigdo onde o mesmo foi realizado (ou o CEP de referéncia)
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gue o consentimento informado foi obtido ou sua ndo obtencéo foi aprovada pelo CEP.
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Financiamento - Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento da
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Transferéncia de direitos autorais e autorizacdo para publicacdo - Apds aceitagao
do artigo, uma autorizagdo assinada por todos os autores para publicagdo e

transferéncia dos direitos autorais a revista deve ser enviada a Revista.

Informagao de pacientes - Para todos os manuscritos que incluem informagéo ou
fotografias clinicas onde os pacientes possam ser identificados individualmente, deve

ser enviado termo de consentimento escrito e assinado de cada paciente ou familiar.

Processo de reviséo
Todos os artigos submetidos sdo objeto de cuidadosa revisdo. A submissao
inicial sera inicialmente revisada pela equipe técnica da revista para garantir que a

mesma esta em acordo com os padrdes exigidos pela revista e ao atendimento de
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todas as normas requeridas para envio dos originais, incluindo os requisitos éticos para
experimentos em humanos e animais. Apds essa conferéncia inicial, o artigo podera ser
devolvido aos autores para readequacao.

Posteriormente, o0s manuscritos submetidos para apreciacdo serao
encaminhados ao Editor, que fara uma analise inicial. Aqueles que n&o apresentarem
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politica editorial da revista, serdo rejeitados sem processo formal de revisao por pares.
O tempo médio para essa resposta é de uma semana.

Apoés aprovacédo pelo Editor chefe ou de um dos editores por ele designados, o
artigo sera encaminhado para avaliagao por dois ou mais revisores. Os revisores serao
sempre de instituicbes diferentes da instituicdo de origem do manuscrito, sendo o
anonimato garantido em todo processo editorial. O prazo para a primeira resposta aos
autores € de 30 dias apesar de um tempo mais longo ser por vezes necessario. Os
editores podem emitir uma das seguintes opinides: aceito, revisbes minimas, revisdes
significativas, rejeicdo com possibilidade de resubmissdo ou rejeicdo. A taxa de
aceitacao de artigos e atualmente de 30%. Nos ultimos 12 meses, o tempo médio entre
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solicitando extensdo desse prazo. Caso essa submissao n&o ocorra num periodo de 6
meses o artigo sera retirado do banco de dados e uma eventual re-submissédo seguira
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expertise.
As opinides expressas nos artigos, inclusive as alteragdes solicitadas pelos

revisores, serdo de responsabilidade unica dos autores.
Etica
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Quando relatando estudos em humanos, os autores devem indicar se os
procedimentos do estudo estdo de acordo com os padrdes éticos definidos pelo Comité
responsavel por estudos em humanos (institucional ou nacional, se aplicavel) e de
acordo com a Declaragédo de Helsinki de 1975, revisada em 2000. Quando se tratar de
estudos em animais, os autores devem indicar se as diretrizes institucionais e/ou
nacionais para cuidados e uso de animais de laboratério foram seguidas. Em qualquer
pesquisa, clinica ou experimental, em humanos ou animais, essas informag¢des devem
constar da sess&o Métodos.

A preceitos éticos da Revista Brasileira de Terapia Intensiva podem ser
encontrados em nosso site ethical statements.

Politica antiplagio

Qualquer contribuicdo a RBTI deve ser original e 0 manuscrito, ou parte dele,
nao deve estar em avaliagdo em qualquer outro peridédico. Ainda, os autores ndo devem
submeter um mesmo manuscrito em diferentes idiomas para diferentes periddicos. Os
autores devem declarar qualquer potencial publicacdo que contenha dados ou partes
do manuscrito enviado para avaliacdo do Editor. Os manuscritos enviados a RBTI estédo
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e sempre que estas situag¢des forem identificadas, o Editor contatara os autores e suas
instituicdes. Se tais situacdes forem detectadas, os autores devem preparar-se para
uma recusa imediata do manuscrito. Se o Editor ndo estiver ciente desta situacao

previamente a publicacado, o artigo sera retratado na proxima edigdo da RBTI.

Critérios para autoria

Somente pessoas que contribuiram diretamente para o conteudo intelectual do
artigo devem ser consideradas autoras, de acordo com os critérios:

1. elaborou a ideia inicial e planejou o trabalho ou interpretou os resultados finais
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2. escreveu o artigo ou revisou sucessivas versdes E

3. aprovou a versao final do artigo.
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Posi¢cdes administrativas, coleta de dados e estimulo ndo sdo considerados
critérios para autoria e, quando cabivel, devem constar apenas na sessao de

agradecimentos.

Preparo dos manuscritos

Todos os artigos devem incluir:

Pagina titulo:

Titulo completo do artigo

Nomes completos, por extenso, de todos os autores

Afiliagéo institucional de cada autor (apenas a principal, ou seja, aquela relacionada a
instituicdo onde o trabalho foi produzido). O enderego completo (incluindo telefone, fax
e e-mail) do autor para correspondéncia.

O nome da instituicdo que deve ser considerada como responsavel pelo envio do artigo.
Fonte financiadora do projeto.

Running title - Deve ser fornecido um titulo alternativo para o artigo, com no maximo 60
caracteres (com espacos). Esse nome devera constar no cabecalho de todas as folhas
do artigo.

Titulo de capa - Nos casos em que o titulo do artigo tenha mais de 100 caracteres (com
espacos), deve ser fornecido um titulo alternativo, com no maximo 100 caracteres (com

espacgos) para constar da capa da revista.

Resumo e Abstract

Resumo: O resumo deve conter no maximo que 250 palavras, evitando-se ao maximo o
uso de abreviaturas. Deve ser estruturado com os mesmos capitulos usados no texto
principal (Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdo) refletindo acuradamente o
conteudo do texto principal. Quando se tratar de artigos de reviséo e relatos de casos o
resumo n&o deve ser estruturado. Para Comentarios o resumo nao deve exceder 100

palavras.
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Abstract: O resumo em inglés devera ser feito apenas para aqueles artigos submetidos
nessa lingua. Artigos submetidos em portugués terdo seu resumo traduzido para o
inglés pela revista.

Descritores

Devem ser fornecidos seis termos em portugués e inglés, que definam o assunto do
trabalho. Devem ser, obrigatoriamente, baseados no MeSH (Medical SubjectHeadings)
da National Library of Medicine, disponiveis no endereco

eletronico: http://www.nlm.nih.gov/mesh.

Texto
Os artigos devem ser submetidos em arquivo Word, com letra 12 Times New Roman e
espaco duplo, inclusive em tabelas, legendas e referencias. Em todas as categorias de

artigos, as citagdes no texto devem ser numéricas, sobrescritas e sequenciais.

Artigos Originais

Os artigos originais sdo aqueles que trazem resultados de pesquisas. Devem ter no
maximo 3.500 palavras no texto, descontadas folha de rosto, resumo, tabelas e
referéncias. Artigos com maior numero de palavras necessitam ser aprovados pelo
editor. O numero maximo de autores recomendado é de oito. Caso haja necessidade de
incluir mais autores, deve vir acompanhado de justificativa, com explicitagdo da
participagdo de cada um na producdo do mesmo. Artigos originais deveréo conter:
Introdugéo - esta sessdo deve ser escrita de forma a se dirigir a pesquisadores sem
conhecimento especifico na area e deve claramente oferecer - e, se possivel, ilustrar - a
base para a pesquisa e seus objetivos. Relatos de pesquisa clinica devem, sempre que
apropriado, incluir um resumo da pesquisa da literatura para indicar porque o estudo foi
necessario e o que o estudo visa contribuir para o campo. Esta sessao deve terminar
com uma breve declaragédo do que esta sendo relatado no artigo.

Métodos - Deve incluir o desenho do estudo, o cenario, o tipo de participantes ou
materiais envolvidos, a clara descricdo das intervengdes e comparacgdes, e o tipo de

analise usada, incluindo o poder de calculo, se apropriados.
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Resultados - Os resultados devem ser apresentados em sequéncia logica e clara. Os
resultados da analise estatistica devem incluir, quando apropriado, riscos relativo e
absoluto ou redugdes de risco, e intervalos de confianga.

Discusséo - Todos os resultados do trabalho devem ser discutidos e comparados com a
literatura pertinente.

Concluséo - Deve discorrer claramente as conclusdes principais da pesquisa e fornecer
uma clara explicagao da sua importancia e relevancia.

Referéncias - devem ser ordenadas por sequéncia de citagao no texto e limitar-se a um

maximo 40 referéncias. Ver abaixo normas para elaboragao das referéncias.

Artigos de reviséo

O artigo de revisdo € uma descricdo compreensiva de certo aspecto de cuidado de
saude relevante ao escopo da revista. Deve conter ndo mais que 4.000 palavras
(descontadas folha de rosto, resumo, tabelas e referéncias) e até 50 referéncias.
Devem ser redigidos por autores de reconhecida experiéncia na area e o numero de
autores ndo deve exceder trés, salvo justificativa a ser encaminhada a revista. As
revisbes podem ser sistematicas ou narrativas. Nas revisdes € recomendado haver,
também, o capitulo "Métodos" que relaciona as fontes de evidéncias usadas e as
palavras chave usadas para realizar a busca da bibliografia. Revisdes sistematicas da
literatura, que contenham estratégia de busca e resultados de forma apropriada, s&o
consideradas artigos originais.

Relato de casos

Relata casos de uma determinada situagdo médica, especialmente rara, descrevendo
seus aspectos, historia, condutas, etc., incluindo resumo nao estruturado, breve
introducgéo e revisao da literatura, descrigdo do caso e breve discusséo. Devera ter no

maximo 2.000 palavras, com cinco autores e até dez referéncias.

Comentarios
S&o artigos de opinido escritos por especialistas e lidos pela comunidade médica em

geral. Usualmente sao feitos a convite dos editores, contudo, os n&o solicitados séo
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bem vindos e serdo rotineiramente avaliados para publicagdo O objetivo do comentario
é destacar algo, expandindo os assuntos destacados, e sugerir a sequéncia. Qualquer
declaragao deve ser acompanhada por uma referéncia, mas prefere-se que a lista de
referéncias ndo exceda a 15. Para a leitura, as sentengas devem ser curtas e objetivas.
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RESUMO

Introdugao: A sepse é a disfungdo causada por uma resposta desregulada do
hospedeiro & infecdo. E um problema de satde publica e principal causa de morte em
unidades de terapia intensiva no mundo, e os estudos em paises em desenvolvimento
sdo escassos. Nos ultimos anos ha um esforgo internacional para reduzir a mortalidade,
com o uso de protocolos que direcionam o tratamento nas primeiras horas de
atendimento, a aplicabilidade desses protocolos depende de recursos humanos e
materiais. A mortalidade por sepse no Brasil € cerca de 56%.

Materiais e Métodos: O presente estudo foi observacional, retrospectivo e
transversal. Os dados foram coletados no painel de bordo do hospital e foram
excluidos pacientes em que intervengdes do protocolo ndo podiam ser aplicadas, por
comorbidades ou por estar em cuidados paliativos.

Resultados: Em 2017 houve 455 casos de sepse diagnosticados no Hospital
S&0 Lucas, sendo 434 (954%) desses protocolados, dos quais 113 (26%)
apresentaram choque séptico. Foram excluidos 62 casos. A mortalidade observada foi
de 6,2% (n = 23), todos por choque séptico.

Discussao: A mortalidade foi menor que nos estudos que que agrupavam sepse
grave e choque séptico, sendo de 18,9% no estudo ProCESS. Porém, quando
considerada apenas a mortalidade por choque séptico, como feito no estudo ProMISe,
a mortalidade foi semelhante a observada.

Conclusao: O uso de protocolos para o tratamento da sepse melhora os
desfechos do seu tratamento. Os pacotes de sepse auxiliam a adesdo desses
protocolos e deve ser foco de atengdo de gestores, e daqueles que lidam com o

tratamento.
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Palavras chave: Choque séptico, Fidelidade a Diretrizes, Sepse, Sindrome da

Resposta Inflamatoria Sistémica.

INTRODUCAO

A sepse é um problema de saude publica, e a principal causa de morte em
unidades de terapia intensiva no mundo, com altas taxas de mortalidade em paises em
desenvolvimento, onde os estudos sao escassos (1-3). No Brasil, um estudo de
prevaléncia pontual de um dia demonstrou uma mortalidade 55,6% (2), resultado
semelhante a estudos mais antigos (4,5) e muito aquém da mortalidade em paises
desenvolvidos (6). E a condigdo com maior custo de tratamento nos Estados Unidos (7)
e um estudo em hospital universitario no Brasil mostrou um custo médio de R$ 39 mil
por paciente (8). Segundo dados do DATASUS, a mortalidade por sepse nos pacientes
internados nos hospitais publicos de Sergipe no ano de 2017 foi de 47% (9).

A definicdo de sepse evoluiu nas ultimas décadas em consensos que tiveram
como objetivo aproximar as melhores evidéncias disponiveis, e o entendimento da
fisiopatologia da sepse (10—-12). Inicialmente foi definida como a presencga de Sindrome
da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS), isto € a presenga de dois ou mais dos
seguintes, associada a infeg&do: temperatura corporal acima de 38°C ou abaixo de 36°C;
frequéncia cardiaca acima de 90 batimentos por minuto; taquipneia, manifestada por
frequéncia respiratoria maior que 20 incursdes por minuto ou PaCOz inferior a 32 mmHg
e contagem de glébulos brancos acima de 12000/mm?®, abaixo de 4000/mm® ou a
presenca de mais de 10% de neutroéfilos imaturos (10,11). A definigdo mais atual é a de

disfungéo organica com risco a vida causada pela resposta desregulada a infegédo, que
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pode ser verificada por meio do Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assesment
(SOFA) de 2 ou mais (12).

O uso de protocolos baseados em evidéncias e pacotes (bundles) de sepse séo
uma tendéncia mundial, e ttm demonstrado a reducdo de mortalidade com bom custo
beneficio, tanto internacionalmente quanto no Brasil (3,6,8,13—-16). As recomendagdes
da Surviving Sepsis Campaign sdo as mais utilizadas, e atualmente focam em medir o
lactato na admisséao, e repetir a medi¢cdo caso inicialmente maior que 2 mmol/L; obter
hemocultura antes da administragdo do antibidtico; administrar antibidtico de largo
espectro na primeira hora; iniciar administragédo rapida de solugao cristaloide 30 mL/kg
se paciente hipotenso ou com lactato = 4 mmol/L; e aplicar droga vasoativa caso o
paciente hipotenso durante ou apds ressuscitagdo volémica para mantar pressao
arterial média maior ou igual a 65 mmHg (17).

O objetivo desse estudo € conhecer a mortalidade por sepse em um hospital
privado no estado de Sergipe, bem como verificar o numero de casos atendidos, a

aderéncia ao protocolo e a sua efetividade.

MATERIAIS E METODOS
Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e transversal. O projeto foi

submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Sergipe, sob o numero 89789118.4.0000.5546, com parecer numero 2.769.667.

O estudo foi conduzido no municipio de Aracaju capital de Sergipe, menor
estado do Brasil, localizado na regido nordeste e com uma populagao de estimada de

650 mil habitantes (18).
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Os dados foram coletados no painel de bordo do hospital (ferramenta
institucional para avaliagdo de resultados) e informagdes adicionais coletadas no
prontuario eletrénico. O hospital tem 48 anos de idade, 200 leitos e se caracteriza pelo
atendimento de alta complexidade. Dos 200 leitos 40 sdo de UTI adulto e 6 leitos de
UTI pediatrica, sendo o restante de internamento. Possui acreditacdo ONA 3, e
acreditacao canadense QMentum.

Foram estudados pacientes com mais de 14 anos de idade que entraram pela
emergéncia por sepse ou evoluiram com o quadro durante a internagdo hospitalar
durante o ano de 2017. Os dados foram tabulados e analisadas usando a ferramenta
Epi-Info. Foram excluidos pacientes em cuidados paliativos, com instabilidade
hemodinamica por sangramento ativo, internados por acidente vascular isquémico,
sindrome coronariana aguda ou edema agudo de pulm&o; portadores de AIDS,
politraumatizados e gravidas.

Para o diagndstico de sepse foi utilizado o critério do segundo consenso de
sepse, isto €, a presenca de SIRS associada a infecgdo diagnosticada ou presumida
(11). Embora novas diretrizes para diagnéstico tenham sido publicadas com a utilizag&o
do SOFA e qSOFA(12), a utilizagdo dos critérios de SIRS se mostraram mais sensiveis
que o qSOFA para o rastreio de sepse (19). O choque séptico foi definido como
presséao arterial sistolica inferior a 65 mmHg apds ressuscitagao volémica adequada, ou
a necessidade do uso de droga vasoativa (11,12).

Observou-se a mortalidade por sepse e choque séptico, o numero de casos

atendidos no periodo, a aderéncia ao protocolo e sua efetividade.
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RESULTADOS

No periodo estudado, de janeiro a dezembro de 2017, houve 455 casos de
sepse ou choque séptico diagnosticados no Hospital S&o Lucas, e 434 (95,4%) foram
protocolados. Dentre esses foram excluidos 62 casos, por estarem previstos nos
critérios de exclusao.

Dentre os casos protocolados, foram 296 (79,57%) casos de sepse e 76
(20,43%) casos de choque séptico. A mortalidade por sepse e choque séptico foi de
6,2% (n = 23), e todos tiveram o diagndstico de choque séptico. A mortalidade por
choque séptico foi de 30,3%. A taxa de efetividade do protocolo foi de 93,8%.

A média mensal de atendimentos protocolados de casos de sepse, foi de 26,75 +
6,75, e a média mensal de atendimentos protocolados de casos de choque séptico foi

de 9,42 + 2,47. Foram protocolados, em média, 36,17 £+ 6,80 casos por més.

DISCUSSAO

A taxa de adesdo ao protocolo institucional foi maior do que a observada em
outros estudos(3,20), isso pode ser explicado pela adaptagado do protocolo a realidade
do hospital — como a automatizacdo da solicitacdo de exames quando o protocolo é
iniciado, treinamento do pessoal, avaliagbes mensais da aderéncia e resultados do
protocolo pela Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar, e mesmo a integragédo do
protocolo a cultura do servigo. O numero relativamente pequeno de casos ao més pode
também ter contribuido para esse fato assim como a compatibilidade de recursos com o
numero de pacientes, o que muitas vezes nao é verificado no servigo publico (3).

A mortalidade por sepse e choque séptico observada foi muito menor do que a

observada nos estudos realizados em UTls brasileiras (2,4,5,21-24). Esse fato pode ter
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ocorrido pela maior gravidade de casos oriundos de unidades de tratamento intensiva, e
nao so pelos beneficios do uso de um protocolo organizado. A mortalidade quando se
considera apenas o choque séptico foi semelhante a encontrada no estudo ProMISe,
que avaliou o uso da Early Goal-Oriented Therapy (25).

Como o Hospital Sdo Lucas utiliza a SIRS com infecgdo comprovada ou
suspeitada para iniciar o protocolo, estratégia que melhora a sensibilidade do
diagndstico em detrimento da especificidade, alguns casos de sepse sem choque
poderiam nao ser contabilizados em estudos que utilizem o aumento de dois pontos no
SOFA, e haveria entdo uma maior mortalidade na populacdo estudada, porém os
grandes estudos com resultados ja publicados utilizaram o critério anterior a publicagéo

do Sepsis-3.

CONCLUSAO

A mortalidade por sepse em um hospital privado que utiliza um protocolo préprio
para o manejo da sepse no estado de Sergipe € menor que a mortalidade observada
nos hospitais do Sistema Unico de Saude do mesmo estado (9). A disponibilidade de
recursos provavelmente tem papel nesse fato, porém a efetividade do protocolo nao
deve ser desconsiderada. O uso de protocolos comprovadamente melhora os
desfechos da sepse (3,6,8,13-16), e eles devem cada vez mais incorporados na pratica
diaria dos profissionais que trabalham tanto no servigo publico quanto privado.

Mais estudos devem ser feitos para comprovar que nao € apenas a diferenca do
perfil de pacientes do servigo privado, suas comorbidades e fatores de risco, que levam

a uma menor mortalidade por sepse.
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Tabela 1

Mortalidade por sepse e choque séptico no Hospital Sdo Lucas no ano de 2017
Casos Obitos Mortalidade

Sepse 296 0 0

Choque Séptico 76 23 30,30%

Total 372 23 6,20%

Tabela 2
Numero de atendimentos mensais

no ano de 2017

por sepse e choque séptico no Hospital Sdo Lucas

Més Sepse Choque séptico
Janeiro 22 11
Fevereiro 30 8
Margo 31 11
Abril 30 12
Maio 29 10
Junho 26 7
Julho 22 10
Agosto 27 14
Setembro 16 11
Outubro 39 6
Novembro 34 7
Dezembro 15 6
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Grafico 1

Mortalidade por sepse e choque séptico em relagdo aos casos diagnosticados no ano

de 2017
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