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Resumo

A sepse se caracteriza por uma resposta inflamatéria e imunoldgica sistémica exacerbada,
em resposta a uma infec¢do, o que leva a uma perda no equilibrio homeostatico do corpo e
na disfuncdo de varios orgdos. Varias definicdes ao longo da histéria foram elaboradas e
aplicadas ao conceito de sepse e choque séptico, principalmente pelo fato de que nao se
possuia o conhecimento necessario do significado dos quadros clinicos especificos e comuns
em pacientes com sepse e do procedimento correto diante deles. O objetivo foi a andlise das
diferencas entre as diretrizes publicadas de definicdo e identificacdo da sepse e choque
séptico. Artigo escrito na forma de revisdo bibliografica narrativa de literatura nacional e
internacional no periodo de 1992 a 2017. E necessario 0 estabelecimento de um escore global
de identificacédo da sepse e choque séptico em paises de baixo, médio e alto desenvolvimento
para uma coleta de dados mais eficiente, além do posicionamento de grandes organizagoes
mundiais quanto ao endossamento de diretrizes.

Palavras-chave: Sepse, Choque Séptico, Sepse Grave, JAMA, Diretrizes, Infeccdo, ILAS,
Bundles, Surviving Sepsis Campaign, SOFA, gSOFA, MODS, SIRS, Sindrome da Resposta
Inflamatéria Sistémica, Faléncia Multipla de Orgéaos.

ABSTRACT

Sepsis is characterized by an exacerbated inflammatory and systemic immune response in
response to an infection, leading to a loss in homeostatic balance of the body and dysfunction
of various organs. Several definitions throughout history were elaborated and applied to the
concept of sepsis and septic shock, mainly due to the fact that the necessary knowledge of the
meaning of the specific and common clinical conditions in patients with sepsis and the correct
procedure before them was not available. The objective was to analyze the differences
between the published guidelines for the definition and identification of sepsis and septic
shock. Article written as a narrative bibliographic review of national and international literature
from 1992 to 2017. It is necessary to establish a global sepsis and septic shock score in low-,
middle and high-developing countries for a more efficient data collection, in addition to the
positioning of large organizations worldwide in the endorsement of guidelines.
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1. INTRODUCAO

Vérias definicbes ao longo da histéria foram elaboradas e aplicadas ao conceito de
sepse e choque séptico, principalmente pelo fato de que ndo se possuia 0 conhecimento
necessario do significado dos quadros clinicos especificos comuns em pacientes com sepse
e do procedimento correto diante deles (SALES JUNIOR et al, 2006).

A sepse se caracteriza por uma resposta inflamatéria e imunoldgica sistémica
exacerbada, em resposta a uma infeccdo, que leva a uma perda no equilibrio homeostatico e
na disfuncao de varios 6rgdos (TODESCHINI; TREVISOL, 2011). Inicialmente, a Sindrome
de Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) surgiu no consenso entre associacdes médicas
que visavam a padronizacdo de quadros patolégicos associados a sepse, sendo a SIRS um
conjunto de manifestagcbes de uma resposta inflamatéria grave ndo obrigatoriamente
provocada por uma infeccdo. Alteracdes na frequéncia cardiaca, temperatura, respiracéo e
contagem de leucocitos séo respostas clinicas esperadas no quadro de SIRS (BONE et al,
1992). E necesséaria uma terapia medicamentosa nas primeiras seis horas iniciais para evitar
0 acometimento sistémico de 6rgaos associado a persisténcia do quadro de sepse, uma vez

que o diagndstico muitas vezes é feito tardiamente (ILAS, 2016).

De acordo com a definicdo mais recente publicada pelo Journal of the American
Medical Association (JAMA), em portugués, Jornal da Associa¢cdo Médica Americana, a sepse
€ composta por um conjunto de anormalidades, causada pela desregulacdo da resposta
inflamatoria do paciente em resposta a uma infec¢do. Ja o choque séptico € um subconjunto
de sepse acompanhado por anormalidades severas no metabolismo circulatério, celular e
metabdlico. A diferenca bruta entre sepse e choque séptico se direciona para a gravidade e
probabilidade de mortalidade do paciente (SINGER et al, 2016).

Com a evolucao da ciéncia foi possivel estabelecer padrdes de alteracdes fisioldgicas,
patoldgicas e bioquimicas que correlacionadas indicam se o paciente possui um quadro de
sepse ou choque séptico, a gravidade desse quadro e o procedimento adequado a ser
adotado. A caréncia de abordagem terapéutica correta diante de um paciente com quadro
infeccioso esté diretamente relacionada com as altas taxas de incidéncia e mortalidade da
sepse (SALOMAO et al, 2011).

Mais recentemente, para a confirmacao do quadro clinico do paciente, na iniciativa de
dinamizar e agilizar o diagnéstico, foi desenvolvido um sistema de score (pontuagédo) com as
principais alteracdes clinicas, chamado de SOFA (Sequential Organ Faliure Assessment

Score), em portugués, Score de avaliacéo de falhas sequenciais de 6rgéos. E uma ferramenta



usada na beira dos leitos com o intuito de identificar pacientes com suspeita/confirmacédo de

infeccdo que estdo sob maior risco de mortalidade (SINGER et al, 2016).

O JAMA é o principal — mas nao Unico — 6rgdo associado as diretrizes para a
setorizacdo de padrbes de definicdo, identificacdo e tratamento da sepse e choque séptico.
Atualmente, a Global Sepsis Alliance (GSA) foi desenvolvida a partir da unido de mais de
cinquenta entidades internacionais com o objetivo de uma melhor percep¢ao da sepse e de
medidas para o seu controle (STEHR; REINHART, 2013).

Até o contexto atual foram realizadas trés grandes conferéncias para atualiza¢éo dos
conceitos envolvidos, A Sepsis-1, Sepsis-2 e Sepsis-3, nos anos de 1992, 2001 e 2016
respectivamente. O objetivo central das conferéncias foi a padronizacdo de definicbes e
termos relacionados a sepse, como uma forma de dinamizar e agilizar o processo de
diagnostico e tratamento (MATOS; VICTORINO, 2004).

Desde o0 ano de 2002, através da unido das entidades médicas Society of Critical Care
Medicine, European Society of Intensive Care Medicine e Internacional Sepsis férum,
desenvolveu-se uma campanha nomeada Surviving Sepsis Campaign (Campanha
Sobrevivendo a Sepse), com o intuito de propagar um protocolo baseado em estudos e
evidéncias cientificas disponiveis para auxiliar uma equipe multiprofissional no tratamento dos
pacientes. Um dos principais objetivos da campanha é a adeséo das instituicdes de saude as
praticas. No Brasil, o projeto é gerido pelo Instituto Latino Americano para Estudos de Sepse
(ILAS). Um sistema de pacotes, intitulados “bundles”, em inglés, foi desenvolvido em
associacao ao Institute for Healthcare Improvement, na intencdo de complementacao, que se
denomina um conjunto de intervengdes definidas por evidéncias, que, quando aplicadas em
conjunto, apresentaram uma maior eficAcia em comparagcdo quando foram aplicadas
individualmente (SILVA, 2006).

Nesse sentido, objetivo do presente trabalho € analisar as diretrizes disponiveis
publicadas para a definicdo e identificacdo da Sepse e Choque séptico, destacando a
diferenca entre elas, uma vez que nao existe um protocolo geral obrigatério a ser seguido

pelas instituicbes de saude, e estas que, por vezes, discordam entre si.

2. METODOLOGIA

A revisdo bibliogréfica adotada no trabalho foi realizada na forma de narrativa de
literatura nacional e internacional sobre o tema proposto, que promove uma acessibilidade
mais ampla a trabalhos e diretrizes internacionais relacionadas ao objetivo e tema do trabalho.

A estratégia metodoldgica adotada — revisao bibliografica — permite ao pesquisador a analisar
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os dados e acervo sobre um tema com o intuito de explicar e debaté-lo com base em

referéncias tedricas, seja em periédicos, livros, revistas e outros (MARTINS; PINTO, 2001).

Foram feitas pesquisas em artigos cientificos e teses nacionais e internacionais nas
bases de dados PubMed, Elsevier, Scielo, Medline e Google académico no periodo de 1992

a 2017, sendo adicionados artigos classicos para elucidacdo de alguns termos.

Para a busca de material adequado ao trabalho, foram utilizadas palavras-chave como
Sepse, Choque Séptico, Sepse Grave, JAMA, Diretrizes, Infeccéo, ILAS, Bundles, Surviving
Sepsis Campaign, SOFA, qSOFA, MODS, SIRS, Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica, Faléncia Mdltipla de Orgdos, combinadas entre si, de duas a duas.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 O Processo Inflamatério

O processo inflamatdrio se descreve por uma resposta do organismo em carater de
defesa na presenca de um agente agressor, promovendo 0 reparo tecidual e cura do
organismo. Este € mediado por fatores pré e anti-inflamatérios. A ndo intervencao do processo
inflamat6rio no paciente pode ser considerado um dos fatores determinantes na alta
mortalidade de pacientes com sepse e choque séptico (ZALDIVAR et al, 2006; BENJAMIN,
2001).

A inflamacédo é uma reagdo complexa que envolve respostas vasculares, ativacdo e
migragao de leucocitos e reagdes sistémicas. O processo € subdividido em agudo e crénico.
A inflamacé&o aguda tem como finalidade uma resposta rapida, pois possui a capacidade de
se mobilizar em minutos, tem continuidade curta e durante a sua acao ocorre a exsudacao de
fluidos, de proteinas plasmaticas — causando edema — e a mobilizacdo de leucdcitos,
principalmente de neutrdfilos. A vasodilatacdo e 0 aumento da permeabilidade da membrana
ampliam o fluxo sanguineo da regido, o que provoca a exsudacdo de liquidos, deixando o
sangue mais viscoso com maior concentragdo de hemécias e leucdcitos, permitindo a
migragdo de células para o espago intersticial, no local da lesdo, como demonstra a Figura 1
(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2004).

Tanto a inflamacao crénica quanto a inflamacgao aguda séo reacdes de resposta. Ha a
influéncia de mediadores inflamatérios agindo de modo local e sistémico, ativando células
envolvidas no processo e aumentando a sua acéo inicial em resposta ao estimulo lesivo.
Verifica-se a incidéncia de febre, alteracdes na contagem de leucdcitos, hipotensdo e
alteracdes no metabolismo lipidico (GERALDO; ALFENAS, 2008).



Figura 1: Esquematizagéo do processo inflamatoério e suas alteragfes
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TRINDADE, C. O que é ainflamac&o? Disponivel em <http://clinicasportif.com.br/o-
gue-e-a-inflamacao>. Acesso em: 01 jul. 2017.

Dentro da gama de marcadores, as citocinas destacam-se por sua agdo na resposta
do hospedeiro como reguladores pré-inflamatorias e anti-inflamatérias. No geral, as citocinas
geram o recrutamento de leucécitos para o foco inflamatério e, consequentemente, uma
ativacdo da acdo microbicida. Ha diversos mediadores reguladores, como, por exemplo, o
Fator de Necrose Tumoral (TNF), as Interleucinas (IL), Interferons (IFN), quimiocinas
(citocinas quimiotaticas), e fatores de crescimento. A partir do momento que estas citocinas
pré e anti-inflamatérias se encontram na circulagédo, a inflamacdo € caracterizada como
sistémica (CARVALHO; LEMONICA, 1998; BENJAMIN, 2001; VOLP et al, 2008).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF) é uma das citocinas mais importantes, pois
evidencia-se como uma das primeiras citocinas detectadas em pacientes com sepse por ser
um mediador central de reposta de fase aguda, atuando na cascata das citocinas (estimulando
a sintese), na producéo de fibrinogénio pelo figado, producao de Proteina C Reativa (PCR) e
outras moléculas do processo. As Interleucinas séo citocinas anti-inflamatérias na sua
maioria, e tem como funcéo equilibrar as acdes dos mediadores pré-inflamatérios, diminuindo
sua sintese e antagonizando suas acées. E evidente que a alta concentracéo de substancias
gue inibem o processo inflamatdrio é prejudicial ao organismo, uma vez que o combate a
infecgédo fica prejudicado. Sugere-se, entdo, que o desequilibrio entre as a¢des das citocinas
pré e anti-inflamatorias esta intimamente relacionado com a severidade do quadro séptico
(FRANCISCO et al, 2006; YUDKIN et al, 1999; VAN DER POLL; SAUERWEIN, 1993).



A preocupacdo na presenca de um quadro de inflamacéo crdnica reside no fato de que
a longo prazo o estimulo progressivo dos agentes inflamatérios e do sistema imune inato,
provocando les@es tissulares, problemas cardiovasculares, obesidade e cancer (LAHOZ;
MOSTAZA, 2007).

A PCR é uma proteina de fase aguda importante para o estudo reacional do corpo em
resposta & uma inflamacéo. E utilizada também como um biomarcador para a sepse, ndo se
limitando a ela. A PCR é secretada principalmente pelo figado logo ap6s o estimulo
inflamatorio, especificamente por Interleucinas e TNF, podendo levar dias para os niveis
atingirem o valor basal. E essencial para o monitoramento de pacientes em estado critico e
em pacientes que estéo iniciando o tratamento. O Fibrinogénio e a PCR, ambos marcadores
de inflamacéo sistémica, tem sido utilizado para predizer condi¢des clinicas de cunho cardiaco
(AGUIAR, 2013; VOLP et al, 2008).

A relacdo da prova de PCR ser interpretada em conjunto com a VHS (Velocidade de
Hemossedimentacdo) € a de que o exame de VHS expressa a alteracdo (0 aumento) na
concentracdo plasmatica de proteinas de fase aguda, avaliando uma resposta mais lenta. O
exame, em sua normalidade, varia dentro de limites distintos em faixa etaria e sexo diferentes.
A presenca destas proteinas afeta diretamente o Potencial Zeta, reduzindo-o e facilitando a
formacao do roleaux, o empilhamento de hemécias aderidas, levando a um resultado alterado
do exame (ROSA NETO; CARVALHO, 2009; DOS SANTOS et al, 2000).

Outro biomarcador importante relacionado ao diagnéstico é a Procalcitonina (PCT),
precursora da calcitonina. O nivel normal em pacientes saudaveis é relativamente nulo, logo,
em pacientes com disfunc&o organica, os niveis estardo aumentados (BALCI et al, 2003). E
conhecido que o sistema de atuagdo bacteriana inibe o depdsito de calcitonina e
procalcitonina nos granulos secretérios, como normalmente ocorreria através de uma sobre-
regulagcéo do gene CALC-I, o que estimula a sintese dos precursores da calcitonina — PCT —
para a producdo da calcitonina em outros tecidos com fungéo semelhante. Outras moléculas,
como a Interleucina-1 e TNFa, também induzem a sobre-regulacdo do gene, resultando em
grandes quantidades de PCT na circulagdo (OCHOA DIAZ, 2008).

Em varios estudos realizados com pacientes sépticos, constatou-se que a PCT é
confiavel no momento de avaliar se um paciente esta séptico ou ndo e consegue fornecer o
prognostico de pacientes em tratamento, indicando uma evolucao clinica favoravel ou nao
através da monitoracao dos niveis de PCT. Concluindo, a PCT néo s6 auxilia no diagnéstico
da sepse, diferenciando-a de um quadro de SIRS, como também pode indicar sua sua
severidade (HARBARTH et al, 2001; MULLER et al, 2000; SCHRODER et al, 1999; BALCI et
al, 2002).



Um importante marcador de resposta a um estresse metabdlico, como um edema
endotelial em resposta a inflamacao, é o nivel de lactato sérico. Quando h4 o aumento da
resisténcia hidraulica nas microcirculacées, comprometendo o fluxo sanguineo, ocorre uma
diminuicdo da extracdo do oxigénio, levando a uma hipéxia tecidual, metabolismo anaerdbio
e sintese de lactato. E considerado como um marcador diagnostico, terapéutico e de
prognéstico da hipdxia tecidual e choque hipovolémico, relacionado com a mortalidade de
vérias situacdes clinicas (CICARELLI et al, 2007; NGUYEN et al, 2004; REVELLY et al, 2005).

3.2 O Sistema Imune

Os patbégenos possuem moléculas especificas denominadas PAMPs (Padrao
Molecular Associado a Pat6genos), que sao reconhecidas por receptores especificos de
reconhecimento padrao, os PRRs. Ha também mais duas classes de receptores relacionados
ao reconhecimento das PAMPs, os Toll Like (TLRs) e os receptores Nod (NLRs). As citocinas
proinflamatorias e interferon do tipo | sdo produzidos em larga escala quando a ativacéo dos
receptores TLRs e NLRs aumenta. Os NLRs, como fungéo secundaria se organizam formando
uma estrutura chamada inflamassoma, este que também controla a produgéo de citocinas
proinflamatorias (PAIVA-OLIVEIRA et al, 2012).

A agregacdo do processo inflamatorio e a a¢éo do sistema imune é determinante para
a eficacia da eliminagéo do patégeno. A primeira imunidade mobilizada para a protecdo do
hospedeiro é a inata, sendo um processo ndo especifico que ativa a imunidade celular
(linfocitos) e humoral (anticorpos), que ja existe antes de ocorrer a ativacdo do processo.
Dentro da imunidade inata temos células efetoras, que agem como uma contengao primaria
no caso de infecgdo: os Neutroéfilos, Macrofagos, Células Dendriticas e Células Natural Killer
(NK). As células dendriticas séo especializadas na apresentacdo de antigenos (CAA) aos
linfécitos (imunidade adquirida). Os neutrofilos, leucécitos mais presentes no sangue
periférico, possuem uma capacidade fagocitaria estimulada pelos seus receptores e sofrem
degranulacéo. Os macrofagos sdo células fagociticas presentes nos tecidos, podendo residir
por até meses no local, e, além de sua fungéo fagocitica na imunidade inata, também atua
como CAA. Por fim, as células Natural Killer ndo tem uma linha de defesa especifica, sendo
0 seu reconhecimento apenas através da identificacdo de células infectadas por bactérias,
virus, protozodrios ou células tumorais, que induzem a sua lise celular. Além disso, também
auxiliam na mobilizacdo de neutréfilos, macréfagos e na ativacdo dos linfécitos B e T
(CRUVINEL et al, 2010).

A imunidade adquirida é desenvolvida apenas ap0s 0 contato e apresentacdo de
moléculas antigénicas pelas CAAs ao sistema imune. Esta imunidade é subdividida em
Humoral e Celular. A imunidade celular envolve os Linfocitos T e seus subtipos (TCD4 ou T
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auxiliar e TCD8 ou T citot6tixo), e sdo estimulados por microrganismos fagocitados — que ativa
0s TDC4 — ou que se multiplicam no interior celular (como os virus, por exemplo) — ativando
os TCD8. Por sua vez, a imunidade humoral envolve os Linfécitos B, estes que promovem a

eliminacéo do patdégeno e estimulam o processo de produc¢do de anticorpos (DA SILVA, 2011).

3.3 Conferéncias Sepsis-1 e Sepsis-2

No ano de 1992 foi realizada a primeira conferéncia, nomeada de Sepsis-1, com
objetivo de modificar definicdes e diretrizes para a identificacdo de sepse e choque séptico,
pretendendo melhorar a habilidade de deteccdo de pacientes com a enfermidade, levando a

uma intervencao terapéutica precoce e melhor progndéstico (JAPARI et al, 1992).

Devido a novos dados coletados, constatou-se a necessidade de uma
complementacdo na lista de sintomas e sinais associados as enfermidades descritas,
baseado na evidéncia de que as defini¢des e conceitos discutidos em Sepsis-1 ndo promovem
adequadamente o estabelecimento de um estadiamento ou estratificagdo de risco do
paciente. Assim, em 2001, foi realizada a segunda conferéncia de consenso para a
atualizacéo das definicdes, a Sepsis-2 (GRANJA; POVOA, 2015).

A Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS), foi descrita como uma
particularidade clinica ndo necessariamente causada por uma infeccdo. A SIRS se caracteriza
pelos parametros de: temperatura maior que 38°C ou menor que 36°C, frequéncia cardiaca
maior que 90bpm, taquipnéia manifestada por frequéncia respiratéria superior a
20/respiragcbes por minuto ou hiperventilacdo, instituido por PaCO, menor que 32mmHg e
alteracdo na contagem de células brancas, superior a 12.000/cu mm ou menor que 4.000/cu
mm; ou a presenca de mais de 10% de neutrdfilos imaturos. E necessario a verificagdo de
ocorréncia da SIRS na auséncia de outras causas para estas anormalidades, como
guimioterapia, neutropenia induzida ou leucopenia. Choque, faléncia renal, e Sindrome da
Disfuncdo Multipla de Orgdos (MODS) s&do quadros frequentes de complicagbes
desenvolvidas pela SIRS (BONE et al., 1992).

O conceito de SIRS se concretiza na descricdo de que uma resposta inflamatoria
sistémica pode ser iniciada por uma variedade de condi¢cfes infecciosas ou néo infecciosas.
Em 2001 chegou-se a conclusao de que o conceito apresentado em 1992 é inespecifico no
momento de diagnosticar a causa da sindrome, ou no momento da criacdo de um padréo de
identificagdo que distingue a reposta do hospedeiro. Diante da limitag&o, criou-se uma lista de
possiveis sinais de uma reposta inflamatéria sistémica em resposta a uma infeccao,
representada na Tabela 1, para a complementacdo do diagnéstico. E importante ressaltar que

0s sinais descritos ndo sao especificos para a sepse. Novas moléculas bioquimicas, como a
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Interleucina 6 e Adrenomodulina foram detectadas em niveis elevados em pacientes dentro

dos critérios de identificacdo de 1992, o que sugere o futuro desuso da observacdo das

manifestacdes proteicas durante a inflamacéo sistémica como parte do diagnostico e a

insercdo futura destes marcadores bioquimicos e/ou imunoldgicos para a caracterizacdo do

qguadro clinico (LEVY et al, 2001; MARSHALL et al, 2000).

Tabela 1: Novos critérios diagnoésticos implementados para identificacdo da Sepse de acordo
com Sepsis-2:

Infeccao?
Documentada ou Suspeita e algum dos seguintes®:
Parametros gerais

Febre (temperatura corporal >38.3°C)

Hipotermia (temperatura corporal < 36°C)

Frequéncia cardiaca >90bpm ou >2 SD acima do valor normal para a idade
Taquipnéia: >30bpm

Estado mental alterado

Edema significativo ou balanco de fluidos positivo (>20ml/kg durante 24h)
Hiperglicemia (Glicose plasmatica >110mg/dl ou 7.7mM/l) na auséncia de diabetes

Parametros Inflamatérios

Leucocitose (Contagem de glébulos brancos >12,000/pl)
Leucopenia (Contagem de glébulos brancos <4,000/ul)
Contagem de glébulos brancos com >10% de formas imaturas
Proteina C plasmatica >2 SD acima do valor normal
Procalcitonina plasmatica >2 SD acima do valor normal

Parametros Hemodinamicos

Hipotensdo arterial® (pressdo arterial sistdlica <90mmHg, pressdo arterial média <70, ou
diminuicao da presséao arterial sistolica >40mmHg em adultos ou <2 DP abaixo do normal para a
idade)

Saturagdo venosa mista de oxigénio >70%?®

indice cardiaco >3.5 1 min m-2cd

Parémetros de disfuncdo orgéanica

Hipoxemia arterial (PaO2FI02<300)

Oliguria aguda (producéao de urina <0.5 ml kgt h'1 ou 45 mM/I por 2h)

Aumento de creatinina 20.5 mg/dI

Anormalidades da Coagulacgéo (razdo normalizada internacionalmente >1,5 ou tempo de ativacdo
parcial da tromboplastina >60 s)

lleus (auséncia de sons intestinais)

Trombocitopenia (niUmero de plaquetas <100.000ul)

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total plasmatica >4mg/dl ou 70mmol/l)

Parametros de perfusao tecidual

Hiperlactatemia (> 3 mmol/l)
Diminui¢@o do preenchimento capilar ou manchas
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Legenda:
2 Definido como um processo patolégico induzido por um microrganismo

b Valores acima de 70% sdo normais em criancas (normalmente 75-80%), logo, nédo
devem ser usados como sinal de sepse em recém-nascidos

€ valores entre 3,5-5,5 s&0 normais em criancas, portanto, ndo devem ser usados como
sinal de sepse em recém-nascidos ou criancas

d Critérios de diagnéstico para sepse na populacao pediatrica sdo sinais e sintomas de
inflamacéo e infeccdo com hiper ou hipotermia (Temperatura retal >38,5°C ou <35°C),
taquicardia (podendo ser ausente em pacientes com hipotermia) e pelo menos uma das
seguintes indicacdes de alteracdo organica: estado mental alterado, hipoxemia, nivel
sérico de lactato aumentado e pulsos de delimitacao.

Fonte: Adaptado de LEVY et al, 2001.

Para BONE et al. (1992), em Sepsis-1, a sepse é um resultado confirmado de um
processo infeccioso associado a SIRS. O termo septicemia foi descrito, no passado, como a
presenca de microrganismos ou suas toxinas no sangue, porém, por ser usado no sentido
amplo da palavra, gerou ambiguidade nos dados apresentados. Por ndo se enquadrar
adequadamente a todos os organismos patolégicos que podem infectar o sangue, a abolicdo
do termo foi sugerida. Deve ser analisado se as alteraces fisiolégicas devem representar
uma alteracdo aguda no paciente, na auséncia do conhecimento de outras causas para as
anormalidades. A sepse severa se denomina como uma sepse associada a disfuncdo de um
orgdo, hipoperfusdo ou hipotensédo (presséo arterial sistdlica abaixo de 90mmHg — em
criangas >2 SD para a idade, presséo arterial média inferior a 60mmHg ou reducao da pressao
arterial sistolica para menos que 40mmHg, mesmo com a administracdo de fluidos e na
auséncia de outras causas da hipotensao), reduzida por sepse. A hipoperfusao inclui acidose
latica, oliguria e alteracdo no estado mental. O choque séptico foi classificado como um
subtipo de sepse severa, sendo caracterizada por hipotensao induzida persistente mesmo
com a administragdo de fluidos, com anormalidades associadas. A condicdo se inicia como
uma infeccéo e potencialmente gera a sepse com disfuncdo sistémica dos 6rgéos e choque

séptico, tendo bacteremia e hipotensao como parte do processo (CARNEIRO et al, 2017).

Na conferéncia de Sepsis-2, LEVY et al. (2001), mantém os critérios de acepc¢édo da
sepse, sepse severa e choque séptico, como representa a Figura 2. Com a consideracéo da
revisdo dos critérios diagnésticos, demonstrou-se a necessidade que 0s critérios sejam
amplamente adequados e sensiveis o suficiente, tanto para a aplicacdo de pesquisadores em
estudos observacionais, quanto para o cuidado de pacientes a beira do leito e aplicaveis a

pacientes adultos, pediatricos e neonatais.
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Figura 2: Definicbes e padrdes de identificacdo utilizados em Sepsis-1 e Sepsis-2

OChoque

O Sepse Seéptico

severa Sepse Severa +
O Sepse + Disfuncéo Hlp::r_tensao
Sepse organica, persistente

SIRS + Infecciio  Hipoperfuséo ou
Hipotenséo*®

“SIRS

* Hipoperfusdo e Hipotensdo: PAS = 90mmHg, PAM = 60 mmHg ou reducdo da PAS para menos
de 40mmHg mesmo com administracdo de fluidos.
Hipoperfusdo: Inclusdo de Acidose Latica (lactato), alteracio do estado mental e Oligdria.

Fonte: Adaptado de LEVY et al, 2001.

A Sindrome da Disfun¢&o Mdltipla de Orgdos (MODS) é a deteccdo de uma alteracéo
na funcéo organica no paciente doente. O termo disfuncdo caracteriza um fendmeno no qual
a funcdo do 6rgdo nao € mais capaz de manter a homeostase, ou seja, € um padrao de
multiplos e progressivos sinais e sintomas que devem ser patogeneticamente relacionados. A
MODS, para ser melhor entendida, foi dividida em primaria e secundaria. A MODS priméaria é
o resultado direto de uma patologia bem definida, na qual a disfuncdo orgénica ocorre
precocemente e é diretamente atribuivel a patologia propriamente dita. Uma reposta
inflamatéria anormal e excessiva, tanto no inicio como na progressao, ndo é tao evidente
como no MODS secundario. O MODS secundario ndo se desenvolve em resposta direta a
patologia, mas como uma consequéncia da resposta do organismo, sendo identificado no
contexto como SIRS. Quando se trata de um processo provocado por uma infec¢ao, os termos
Sepse e SIRS sao sinbnimos, representando o MODS um espectro grave de severidade da
doenca (BONE et al, 1992).

Com base no trabalho desenvolvido por DENOIX et al (1946) na estratificacdo da
classificacdo de tumores pelo sistema TNM — grupos que indicam diferentes extensdes do
envolvimento patolégico diretamente relacionado ao prognéstico do paciente de acordo com
0 grupo enquadrado — foi desenvolvido pela conferéncia um sistema, ainda rudimentar, para
a classificacdo da sepse, nomeado PIRO (acrénimo do inglés Predisposition, Insult,

Deleterious Response and Organ Failure), estratificando também o estagiamento da sepse
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por andalise do paciente diante dos fatores de predisposicao (condicdo anterior ao quadro de
sepse), natureza e extensao do insulto (infeccdo propriamente dita, com a analise do agente
etioldgico e demais informacdes, bem como a localiza¢do da infec¢céo), natureza e magnitude
da resposta do hospedeiro (inflamatoria e imune), e o grau da disfuncao orgéanica. Conclui-se
que o sistema PIRO é apenas uma introducdo a um estudo gerador de hipo6teses para
pesquisas (GRANJA; POVOA, 2015; LEVY et al, 2001)

3.4 Conferéncia Sepsis-3

A faléncia multipla de 6rgdos € descrita como um processo gradativo, englobando
alteracdes continuas nos érgaos através de graus variaveis. Por meio de estudos foi possivel
determinar que a faléncia definitivamente ndo é um quadro classificado como “presente” ou
“ausente”, sendo essencial sua avaliagdo em escala. A identificacdo de um quadro de faléncia
multipla de érgaos é baseada em um conjunto pré-determinado de variaveis simples, objetivas
e repetiveis, especificas a um 6rgdo em questdo, sendo faciimente implantadas na rotina. E
importante ressaltar que a disfungéo ndo € um processo estatico, no qual ha a probabilidade
de mudancas ao decorrer do tempo, e as variaveis devem ser maleaveis o suficiente para
acompanhar este fator temporal (FERREIRA et al, 2001; MARSHALL et al, 1995).

O indice SOFA foi criado com o intuito de classificar pacientes sépticos em Unidades
de Terapia Intensiva (UTI's), descrevendo uma sequéncia de complicagdes associadas. Pode
ser aplicado para auxiliar na compreensao do processo de disfuncdo e/ou falha dos 6rgaos
com suas respectivas relacdes, e avaliar a eficiéncia das terapias ao decorrer do quadro. O
sistema consiste na andlise de um total de seis 6érgdos com uma pontuacao variando de 0
(normal) a 4 (anormal) para cada 6rgdo e registro diario de pontuagdo. Duas outras
pontuacdes de gravidade semelhantes foram propostas, a Multiple Organ Dysfunction Score
e a Pontuacdo de Bruxelas, porém, concluiu-se que o SOFA atendeu melhor aos dados
clinicos correlacionados com a sepse (VICENT et al, 1996; BAUE, 1975; FRY et al, 1980).

A pontuagdo base do sistema SOFA néo deve ser considerada zero no momento em
gue ha informagBes sobre o prontuério médico do paciente, na situagdo em que o doente
possuia disfuncdo organica antes do quadro de infecgdo. Os critérios para o score estdo
representados na Tabela 2 (CARNEIRO et al, 2017).
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Tabela 2: Score SOFA associado a sepse

Pontuacéo
Sistema: 0 1 2 3 4
Respiratdrio <200 com <100 com
PaO2, mmHg (kPa) =400 <400 <300 suporte suporte
ventilatorio ventilatério
Coagulacéo
Plaquetas, x10%/uL =150 <150 <100 <50 <20
Hepatico
Bilirrubina, mg/dL >1.2 12-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Cardiovascular Pressao Pressio Dopamina<5 Dopamina5.1 -  Dopamina >15
: : ou 15 ou Epinefrina ou Epinefrina
Arterial Arterial .
P P Dobutamina <0.10u >0.1 ou
Média Média (qualquer Norepinefrina Norepinefrina
2 70mmHg < 70mmHg dose) <0.1 >0.1
Sistema Nervoso Central
ekl 15 13-14 10-12 6-9 <6
Gasglow
Renal
Creatinina, mg/dL <12 1.2-1.9 20-34 35-49 >5.0
Urina produzida, <500 <200
mL/dia
Fonte: Adaptado de SINGER et al, 2017.

Um parametro simplificado do score SOFA foi concebido através do Sepsis-3,
nomeado de “quick SOFA” ou qSOFA. Este parametro de rapida analise tem como intengéo
a identificacdo de pacientes adultos com suspeita de infeccdo com probabilidade alta de
resultados considerados ruins. Inclui: (1) Frequéncia respiratoria = 22/minuto, (2) Estado
mental alterado e (3) Pressédo Arterial Sistdlica < 100 mmHg. Associa-se a elevada
mortalidade quando se confirma pelo menos dois dos critérios inclusos (SINGER et al, 2017;

CARNEIRO et al, 2017).

Na intencdo de dinamizar a operacionalizacdo do critério SOFA e qSOFA para
identificar pacientes com sepse e choque séptico, foi desenvolvido um algoritmo
organizacional para os critérios clinicos. Ao avaliar um paciente com suspeita de infeccéo que
esteja fora da UTI, o clinico deve analisar as variaveis do qSOFA. Caso o paciente esteja
enquadrado no score de 2 ou mais no qSOFA, a arvore diagndstica é seguida, com demonstra
a Tabela 3 (SINGER et al, 2017).
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Tabela 3: Algoritmo organizacional de critérios clinicos para identificar pacientes
com sepse e choque séptico

Paciente com suspeita de infecg@o

Y

GSOFA22? '\ Nzo /Aindasuspeita’ Nio Mars soh vgkda ditice:
(Ve'a:"A ‘) > de se,) > | ( I'(? 0, reavaliar a
ja A Sepse! possibilidade de sepse
Sim
Y Sim
Avaliar sinais de
disfuncao de érgaos
Y
SOFA 22? Nzo Manter sob vigiléncia clinica;
(Veja(B) > Se indicado, reavaliar a A. Variaveis do gSOFA
= possibilidade de sepse Fiochilivia respiakiia
Sim Estado mental
Y Presséo arterial sistélica
Sepse i B. Variaveis do SOFA
\ Raz#io PaO, Fi0,
Apos reposicao adequada de fluidos: Escala de Coma de Glasgow
Presséo Arterial Média
1) droga vasopressora necessériapara N Administragéo de drogas
manter PAM > ou =65 mmHg e vasopressoras
2) Lactato acima de 18 mg/dL? Creatinina sérica ou diurese
Bilimubinas
; Contagem de plaquetas
Sim
Y
Choque Séptico

Fonte: Adaptado de SINGER et al, 2017.

Resumidamente, o critério anterior de caracterizagdo de sepse grave se enquadra na
definicdo de sepse apresentada em Sepsis-3, porém, a nova definicdo de sepse abrange
quadros distintos (como por exemplo faléncia organica sem hipotenséo ou lactato elevado,
hipotenséo arterial mesmo com vasopressores em qualquer dose desde que o nivel de lactato
seja <18mg/dL, caracterizados, respectivamente, como choque vasoplégico e choque
criptico). Ou seja, a estratificacdo anterior de gravidade e consequente mortalidade da
infeccdo era de sepse (infec¢do associada a SIRS), sepse grave (Sepse com faléncia
organica, hipotensédo arterial e/ou hipoperfusdo) e choque séptico (hipotensdo arterial
persistente mesmo apos a administracao de fluidos) se reduziu em infeccao simples, sepse
(infeccdo com indicios de faléncia organica) e choque séptico (hipotensdo arterial com
utilizacdo de vasopressores e lactacidemia elevada). Esta mudanca esta representada pela
Figura 3 (LEVY et al, 2010; PUSKARICH et al, 2011; STERLING et al, 2013; RANZANI et al,
2013).
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Figura 3: Alteracdes das definices e padrdes de identificacdo em Sepsis-3

OChoque

O Seéptico
SEPSE Hipotens&o arterial +

Vasopressores +

Infeccéo + - -
Faléncia Orgénica® ﬁgﬁggﬁg&?ﬁgﬁg?a
OInfeC(;,é"ir:) / \
Choque Choque
Vasoplégico Criptico

* Faléncia Organica sem lactacidemia ou hipotenséo

Fonte: Adaptado de SINGER et al, 2001.

3.5 Instituto Latino Americano da Sepse - ILAS

O ILAS optou publicamente por ndo endossar as definigbes expostas em Sepsis-3,
juntamente com outras sociedades americanas, como a American College of Chest
Physicians e a American College of Emergency Physicians. A carta-resposta publicada no site
do préprio instituto pontua os motivos do ndo endossamento: (1) De acordo com o ILAS, a
sepse se comporta de maneiras diferentes em paises com diferentes recursos (chamado de
LMIC - low and middle income countries). Estes paises ndo possuiram direito a voz e voto na
conferéncia; (2) os critérios de disfuncdo organica ficaram mais limitados, o que seleciona
uma populacdo mais gravemente doente. Para paises com excesso de sensibilidade, € uma
vantagem, contrario do cenario dos paises LMIC; (3) Os critérios de classificacdo do qSOFA
sdo inaceitaveis, pois 0s pacientes enquadrados possuem alta taxa de mortalidade no pais,
logo, a melhora nos critérios da SIRS é mais vantajoso e (4) O lactato ndo deveria ser excluido
dos critérios de disfuncéo orgénica para sepse, pois a presenca de hiperlactatemia associada
a hipotensdo aumenta o risco de morte, mesmo sendo fatores de risco independentes (ILAS,
2016)
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Conforme ocorre o crescimento das areas da bioengenharia, protedmica e genémica
ao longo dos anos, sera visivel os avancos na compreenséao da fisiopatologia da doenca e,
conseqguentemente, na instituicdo de terapias mais eficazes. Procedimentos associados a
Biologia Molecular, como a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), serdo essenciais para
a dinamizagdo do diagnostico, auxiliando em uma detecgdo mais precoce de um quadro
infeccioso e suas particularidades (SALES JUNIOR, 2006).

Em janeiro de 2016 o ILAS divulgou um relatério nacional que reuniu véarios dados de
pacientes sépticos distribuidos pelo pais, desde o ano de 2005 até 2015, englobando um total
de 32.694 pacientes incluidos, distribuidos em 119 instituicbes de saude brasileiras
participantes. A coleta de dados para o relatério foi feita através do uso do software préprio
do Instituto chamado ILASonline®, em conjunto com 0s centros de salde participantes. Na
figura 2, verifica-se o0 evidente aumento de pacientes com sepse grave ou choque séptico
desde 2005. De acordo com o banco de dados do ILAS, a taxa de mortalidade por sepse
grave e choque séptico, dentre os pacientes cadastrados no ano de 2015 chegou a 34,5%,

enguanto dez anos antes, em 2005, essa porcentagem era de 56,7% (ILAS, 2016).

Figura 4: Namero de pacientes incluidos com sepse grave e choque séptico no Brasil,
por ano.
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Fonte: ILAS, 2016.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Conforme analisada a evolucdo nas definicbes clinicas apresentadas em cada
conferéncia, percebe-se a necessidade de estudos mais especificos e extensos na coleta de
dados para a definicdo dos padrdes das condicdes clinicas associadas a sepse, como
disfuncéo organica e SIRS, bem como a integra¢do de um adequado sistema de escore entre
paises de baixo, médio e alto desenvolvimento, uma vez que 0s recursos para diagnéstico
sdo distintos, o que influencia diretamente na taxa de mortalidade da sepse e choque séptico
nesses paises. E evidente atualmente que nos paises LMIC, principalmente, tanto o sistema
SOFA sepsis-related quanto o quickSOFA possuem baixa sensibilidade para a previsao da
mortalidade, detalhe importante no momento da abordagem clinica para estabelecer um
quadro de sepse e prover o tratamento adequado ao paciente no menor espago de tempo

possivel.

E também evidente a importancia de uma padronizacdo mundial destas definicdes e
métodos de identificagdo, uma vez que 6rgaos de influéncia, como a Organizagdo Mundial da
Salde, ndo se posicionam quanto ao endossamento de qualquer diretriz, deixando a critério
de cada estabelecimento 0 endossamento ou ndo das diretrizes publicadas, dificultando,

assim, a coleta de dados coesivos para a atualizacdo dos parametros.
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