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RESUMO

Antibioticoterapia empirica de amplo espectro antimicrobiano para tratar sepse,
sepse grave e choque séptico, quando adequada, reduz mortalidade; no entanto,
existe risco de que esse tratamento possa expor 0s pacientes a utilizagdo excessiva
de antibioticos. Antibioticoterapia guiada por hemocultura tem sido proposta como
estratégia para reduzir o risco dessa exposicdo, entretanto dados sobre desfechos
de mortalidade sé&o incertos. Este estudo tem como objetivo comparar a efetividade
da antibioticoterapia empirica versus antibioticoterapia dirigida por hemocultura em
pacientes adultos com diagnoéstico de sepse, sepse grave ou choque séptico
causado por qualquer microrganismo sobre mortalidade, tempo de hospitalizacéo e
resisténcia bacteriana. Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, realizada em
anico centro, no Brasil, durante o ano de 2013. Foram analisados pacientes adultos
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com diagnéstico de sepse, sepse
grave ou choque séptico, definidos de acordo com a Surviving Sepsis Campaign,
causada por qualquer microrganismo. Foram excluidos pacientes que nao tiveram
hemocultura positiva. O tratamento incluiu antibioticoterapia empirica (definida como
a manutencdo de uma antibioticoterapia inicial empirica de amplo espectro) ou
antibioticoterapia dirigida por hemocultura (adequacédo da antibioticoterapia segundo
resultado da cultura sanguinea, usando antibiéticos mais especificos). Os desfechos
avaliados incluiram mortalidade, resisténcia bacteriana, tempo de internacdo na
unidade intensiva e tempo de internacdo hospitalar. Na analise comparativa entre as
intervencdes testadas foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para as
variaveis quantitativas e, para as variaveis qualitativas, empregou-se o teste do qui-
quadrado de Pearson. A analise foi ajustada para sexo, idade, Apache Il e SOFA.
De 686 pacientes internados na UTI durante o ano de 2013, 91 tiveram hemocultura
positiva e foram diagnosticados com sepse, sepse grave ou choque séptico, sendo
submetidos 58 (63,7%) a antibioticoterapia empirica e 33 (36,3%) a antibioticoterapia
dirigida. Os pacientes apresentavam média de idade de 52,7 anos + 18,5
predominando o sexo masculino (73,6%), raca caucasiana (79,1%), e as infecgbes
predominantes foram por bactérias Gram positivas (80,2%). A mortalidade hospitalar
geral foi de 56,9% entre pacientes submetidos a antibioticoterapia empirica versus
48,5% entre aqueles submetidos a antibioticoterapia dirigida [HR 0,44 (IC95% 0,24 —



0,82), p=0,009]. A média de interna¢do na UTI foi de 15,2dias (dp * 10,2) para os de
antibioticoterapia empirica e de 35 dias (dp + 1,9) para os de antibioticoterapia
dirigida [HR 0,37 (1C95% 0,19 — 0,71) p=0,003]. As intervenc¢des nao diferem quanto
ao risco de multirresisténcia. Este estudo concluiu que o uso de antibioticoterapia
dirigida em pacientes com sepse, sepse grave ou choque séptico reduz a
mortalidade geral hospitalar.

Palavras-chave: Sepse. Unidades de Terapia Intensiva. Antibacterianos.



ABSTRACT

Empirical therapy with broad-spectrum antimicrobials for treating sepsis, severe
sepsis and, when appropriate, septic shock reduces mortality; however, there is a
risk that this treatment may expose patients to excessive use of antibiotics. Therapy
with antibiotics guided by blood culture has been proposed as a strategy to reduce
the risk of this exhibition; however, data on mortality outcomes are uncertain. This
study aims to determine whether therapy with antibiotics guided by blood cultures for
adult patients with a diagnosis of sepsis, severe sepsis or septic shock caused by
any microorganism reduces mortality and length of hospital stay. This is a
prospective cohort study conducted in a single center in Brazil, during the year of
2013. Adult patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) with a diagnosis of
sepsis, severe sepsis or septic shock were analyzed, defined according to the
Surviving Sepsis Campaign, caused by any microorganism. Patients who had
negative blood cultures were excluded from analysis. Treatment included empirical
therapy (defined as maintenance of an initial empirical therapy with broad-spectrum
antimicrobials) or therapy with antibiotics guided by blood culture (appropriateness of
therapy according to the result of blood culture, using antibiotics that are more
specific). The outcome measures included mortality, bacterial resistance, length of
stay in ICU and hospital stay. The comparative analysis between the tested antibiotic
therapies and the nonparametric Mann-Whitney test for quantitative variables were
used, and for qualitative variables, we used the chi-square test. Of 686 patients
admitted to the ICU during the year 2013, 91 had positive blood culture, and were
diagnosed with sepsis, severe sepsis or septic shock; thus, 58 (63.7%) underwent
empirical therapy and 33 (36.3%) were referred to goal-directed therapy. Mean age
52.7 years, patients were predominantly male (73.6%), white Caucasian (79.1%),
and infections were predominantly caused by Gram-positive bacteria. Overall
hospital mortality was 56.9% among patients undergoing empiric al versus 48.5%
among those who underwent goal-directed therapy [RR 0.44 (95% CI 0.24 to 0.82), p
= 0.009]. The mean ICU stay was 15.2 days for empirical therapy, and 35 days for
the goal-directed therapy [RR 1.97 (95% CI 1.50 to 2.59), p = 0.001]. This study
concluded that the use of goal-directed therapy in patients with sepsis, severe sepsis
or septic shock reduces overall hospital mortality.

Keywords: Sepsis. Intensive Care Units. Antibacterial.
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1 INTRODUCAO

As infeccdes classificadas como sepse, sepse grave e choque séptico sédo
importantes causas de mortalidade nas Unidades de Tratamento Intensivo — UTI
(BEALE et al., 2003). Dados atuais mostram mortalidade mundial de até 37,4% e no
Brasil de até 64,1% (ILAS, 2014).

O protocolo proposto pelo American College of Chest Physicians na Surviving
Sepsis Campaign, de 2004 e com atualizacbes até 2012, preconiza, baseado em
critérios clinicos, a imediata coleta de culturas e administracdo de antimicrobianos
empiricos de amplo espectro em até uma hora ap0s a constatacdo de infeccao.

Nos estudos de Hausfater (2010), Kopterides (2010), Tang (2009) e Agarwal
(2011), restringiu-se o uso dos antimicrobianos de forma empirica, visando reduzir o
tempo de administracdo e aumentar a especificidade, levando-se em conta o0s
seguintes parametros: terapias orientadas por marcadores inflamatorios como
proteina C reativa (inflamatério) ou por procalcitonina (infeccioso). Desse modo,
obtiveram como resultado dados indicando que em alguns grupos de pacientes néo
se evidenciaram alteracdes nos desfechos, em outros grupos houve diminuicdo do
tempo de administracdo do medicamento e internacdo na UTI. N&o levando,
portanto, a um consenso sobre se essa terapia era a mais adequada a ser
empregada ou nao.

Embora sendo a antibioticoterapia a base do tratamento de infec¢des, a
escolha da terapéutica adequada ainda ndo € consenso sobre a melhora do
prognostico da sepse grave e choque séptico (RELLO, 1994; LUNDBERG, 1998). O
inicio precoce da antibioticoterapia em pacientes com bacteremia foi associado com
uma reducdo na taxa de mortalidade (PEDERSEN; SCHTNHEYDER; STRENSEN,
1997). Porém, esse beneficio ndo foi observado em pacientes criticos, podendo até
resultar em aumento de custos, presenca de eventos adversos e resisténcia
bacteriana (LUNDBERG,1998).

A revisao sistematica de Ramphal (2005) apontou que nao ha consenso entre
a associacao da antibioticoterapia adequada e sua influéncia na mortalidade, bem
como estudos comparando antibioticoterapia empirica e dirigida por resultados de
hemocultura ndo foram conclusivos quanto a evolugéo dos pacientes internados em

UTI com diagndstico de sepse.
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Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi comparar a efetividade da
antibioticoterapia empirica versus antibioticoterapia dirigida por hemocultura em
pacientes adultos com diagnoéstico de sepse, sepse grave ou choque séptico
causado por qualquer microrganismo, analisando os fatores sobrevida, tempo de

hospitalizagéo e resisténcia bacteriana.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos biolégicos da sepse

Sepse € um termo de origem grega que significa matéria em decomposicéo
ou putrefacdo. E uma infecgdo generalizada grave do organismo causada por
microorganismos patogénicos.

Entende-se por sepse 0 paciente que apresente pelo menos dois sinais ou
sintomas da sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS) quando
secundarios a um processo infeccioso (BONE et al., 1992).

Segundo o American College of Chest Physicians (ACCP) e Society of Critical
Care of Medicine (SCCM), a Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) é
a situacdo em que o individuo apresenta no minimo dois dos seguintes sinais ou
sintomas (BONE et al., 1992) (Quadro 1).

Quadro 1 - Critérios para diagnéstico de SIRS

CRITERIOS VALORES
Maior que 38 graus Celsius ou
Vel Menor que 36 graus Celsius
Frequéncia cardiaca Maior que 90 bpm

Maior que 20 ipm ou
Frequéncia respiratéria pCO2 menor que 32 mmHg ou
paciente em ventilagdo mecéanica

Maior que 12.000/mm3 ou
Leucdcitos em sangue periférico Menos que 4.000/mm3 ou
Bastonetes maiores que 10%

Fonte: BONE, et al. Definition for sepsis and organ failure. Critical Care medicine.
v. 20, n. 6, p. 724-726, 1992.

Outros sinais sdo também relevantes e devem ser considerados no
diagnéstico da SIRS (LEVY et al. 2003) (Quadro 2).

Quadro 2 - Sinais relevantes para diagnéstico de SIRS
Sinais e sintomas
1. Edema ap6s reposicao volémica ou balanc¢o hidrico positivo.
2. Hiperglicemia.
3. Alteracao do estado mental.
4. Niveis elevados de procalcitonina e proteina C reativa
Fonte: LEVY, M. M. et al. International Sepsis Definitions Conference.
Critical Care Medicine. v. 31, p. 1250-1256, 2003
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No protocolo de tratamento da Surviving Sepsis Campaign (2012), temos
como critérios para diagnosticos de sepse os seguintes parametros (DELLINGER,
2008) (Quadro 3).

Quadro 3 - Critérios de diagnésticos para a Sepse

VARIAVEIS GERAIS

Febre (maior que 38,3 graus Celsius).

Hipotermia (temperatura basal menor que 36 graus Celsius).

Frequéncia cardiaca maior que 90 bpm ou 2 dp acima do valor normal para a idade.
Taquipnéia (maior que 20 ipm).

Estado mental alterado.

Edema significativo ou balanco fluido positivo (maior que 20mi/kg acima de 24h).
Hiperglicemia (glicemia maior que 140 mg% na auséncia de diabetes).

VARIAVEIS INFLAMATORIAS

Leucocitose (contagem de glébulos brancos maior que 12.000/mm3).
Leucopenia (contagem de glébulos brancos menor que 4.000/mm3).
Contagem de glébulos brancos normais com mais de 10% de formas imaturas.
Proteina C reativa no plasma mais que 2 dp acima do valor normal.
Procalcitonina no plasma mais que 2dp acima do valor normal.

VARIAVEIS HEMODINAMICAS

Hipotenséo arterial (PAS menor que 90 mmHg, PAM menor que 70 mmHg ou reducdo de PAS maior
que 40 mmHg em adultos ou menos de dois dp abaixo do normal para a idade).

VARIAVEIS DE DISFUNGAO DE ORGAOS

Hipoxemia arterial (paO2/FiO2 menor que 300)

Oligaria aguda (diurese menor que 0,5 mil/kg/h por pelo menos 2 h apesar da ressuscitacdo fluida
adequada).

Aumento de creatinina (maior que 0,5 mg/dl).

Anormalidades da coagulacéo (INR maior que 1,5 ou TTPA maior que 60 seg).

fleo (auséncia de sons intestinais).

Trombocitopenia (contagem de plaguetas menor que 100.000/mm3).

Hiperbilibrrubinemia (bilirrubina total no plasma maior que 4 mg/dl).

VARIAVEIS DE PERFUSAO TECIDUAL

Hiperlactatemia (maior que 1 mmol/L).
Diminuic8o do enchimento capilar ou mosgueteamento.

Fonte: DELLINGER et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2008. Intnsive Care Med. V. 41, n.2,
p. 177, Jan. 2003

A sepse pode se tornar grave quando paciente séptico apresenta qualquer
disfuncéo orgéanica, obrigatoriamente induzida pela sepse. As disfun¢des organicas
mais comuns incluem cardiovascular, renal, metabdlica, hepatica, respiratoria e
hematolégica (BONE et al., 1992) (Quadro 4).

Quadro 4 - Critérios de diagndéstico para a Sepse Grave

Sinais e sintomas

Hipotenséao induzida pela sepse.

Lactato cima dos limites maximos normais laboratoriais.

Diurese menor que 0,5ml/kg/h por mais de 2h apesar da ressuscitacao fluida adequada.
Lesdo pulmonar aguda com paO2/FiO2 menor que 250 na auséncia de pneumonia como
fonte de infeccgéo.

Lesdo pulmonar aguda com paO2/FiO2 menor que 200 na presenca de pneumonia como
fonte de infecc¢éo.

6. Creatinina maior que 2 mg/d|

NS

o
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7. Bilirrubina maior que 2 mg/dl
8. Contagem de plaguetas menor que 100.000/mm3
9. Coagulopatia(INR maior que 1,5)

Fonte: BONE, R. C. et al. Definitions for sepsis and organ failure. Critical Care Medicine,
v. 20, n. 6, p. 724-726, 1992,

Na sepse ocorre a hipdxia tissular deflagrando o metabolismo anaerdbico com
as consequentes disfuncbes, comprometendo pulmdes, rins, coragdo, figado,
coagulacéo e sistema nervoso central (HOTCHKISS; KARL, 1992).

A diminuicdo da pressédo arterial e débito cardiaco, com as implicacbes na
vasodilatacao periférica e sindrome de extravasamento vascular foram vistas por
varios autores (ASSALY et al.,, 2001; KRISHNAGOPALAN; KUMAR; PARRILLO,
2002; LANDRY; OLIVER, 2001; SIELENKAMPER; KVIETYS; SIBBALD, 2002).

A redistribuicdo do fluxo sanguineo tecidual evidenciou a dificuldade de auto
regulacdo em pacientes sépticos (DE BACKER; CRETEUR; PRESEIR, 2002;
RUOKONEN et al., 1993).

Outros autores verificaram a perda de controle dos esfincteres pré-capilares e
a liberacéo de shunts periféricos (INCE; SINAASAPPEL, 1999).

O estudo de Carlet (2001) acompanhou as alteracbes de coagulacdo e
trombose difusa na microcirculagdo com consequente diminuicdo de aporte de
oxigénio tecidual. Fink e Evans (2002) demonstraram a disfungdo mitocondrial, com
menor disponibilidade de ATP desencadeando e mantendo as disfunces organicas.
Mesmo apds recuperacdo da isquemia tecidual, ha mediadores quimicos que
perpetuam os danos celulares.

A sepse pode evoluir para sepse grave e posteriormente choque séptico,
condicdo do paciente que ndo respondeu a reposicdo volémica e necessita de
farmacos vasoativos para estabilizar a presséo arterial (BONE et al., 1992).

Algumas condi¢gbes podem influenciar a instalagdo e evolugdo da sepse,
como a imunidade, em que a interacdo entre patégeno e hospedeiro determinam a
ativacao celular e producédo de mediadores, iniciando-se a inflamacéo pela sindrome
de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e resposta inflamatéria compensatoria
(CARS). Ha a interacdo entre fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa) e interleucina
1(IL-1) que aumentam a permeabilidade vascular, a diminuicdo da resisténcia
vascular periférica e o inotropismo negativo. Constatou-se ainda que a coagulacao &
alterada, com obstrucdo de fluxo vascular para 6rgdos e tecidos, eventuais

hemorragias e disfuncdo de mdltiplos 6rgéaos e sistemas. Na pratica, isso é notado
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pela presenca de comorbidades em idades mais avangadas nos pacientes
acometidos pela sepse (SIQUEIRA-BATISTA; GOMES, 2009).

2.2 Dados epidemiolégicos no mundo e Brasil

A sepse, sepse grave e choque séptico tém se relacionado com diferentes
niveis de incidéncia e mortalidade, como podemos verificar em estudos em diversos
paises.

Na Espanha apontaram-se os cateteres como a maior fonte de infeccéo, e a
infeccdo intra-abdominal como a variavel que mais altera essa evolucdo. As
principais bactérias encontradas foram Staphylococcus coagulase negativa,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. Ainda foi visto
gue a bacteremia adquirida em UTI era a que apresentava maior mortalidade
(RELLO et al., 1994).

Constatou-se em 170 UTIs francesas que apesar dos fatores de risco mais
importantes as admissdes de urgéncia (imunossupressao ou insuficiéncia hepatica
cronica), 0s pacientes com sepse urinaria tiveram melhor evolucdo (BRUN-
BUISSON et al., 1995).

No leste europeu, a ocorréncia mais importante foi a infeccdo hospitalar
adquirida na UTI, principalmente por Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus coagulase negativa e fungos. Fatores de
risco também foram identificados como: cateter de artéria pulmonar, cateter central,
Ulcera de estresse, sonda vesical, ventilacdo mecénica, trauma na admissdo e
tempo de permanéncia na UTI. Importantes fatores de risco para Obito foram: idade
maior de 60 anos, disfuncdo organica a admissédo, elevado escore APACHE II,
elevado tempo de UTI, pneumonia, infeccdo da corrente sanguinea e cancer
(VINCENT et al., 1995).

Em termos de mortalidade, na Franca, ap0s cinco anos, todos 0s pacientes
admitidos que apresentaram choque séptico na UTI tinham evoluido a Obito
(QUARTIN et al., 1997).

No México, 58,2% dos pacientes estavam infectados a admissdo na UTI e
Angus Derek encontrou 55% dos pacientes com sepse grave, com uma mortalidade
de 28,6% e um custo de internacdo que variava de 22.000 a 30.000 ddlares (DE
LEON-ROSALES et al., 2000).
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No Brasil, no estudo BASES, a mortalidade por sindrome de resposta
inflamatoria sistémica ocorreu em 11%, em sepse, 33,9%, em sepse grave, 46,9% e
no choque séptico, 52,2% (SILVA et al., 2004).

Nas unidades de terapia intensiva (UTI) de 24 paises da Europa, a sepse
atinge cerca de 37% das internagbes, com mortalidade de 27%; a sepse grave
ocupa 30% dos leitos, com mortalidade de 32%; o choque séptico, com 15% dos
leitos, apresenta 54% de mortalidade (VINCENT et al., 2006).

Nos Estados Unidos, de oito milhdes de pacientes com sepse, 2,8 milhdes
evoluiram para sepse grave (DOMBROVSKIY et al., 2007).

No Brasil, em 2008 foi constatada alta mortalidade por sepse (56%), propondo
medidas para uma reducdo de 25%, objetivando em um ano (2009) reduzi-la para
41,2% (TELES et al., 2008). Dados atuais: até 64,1% (ILAS, 2014).

2.3 Tratamento da sepse

InfeccBes sdo problemas cotidianos em unidades de terapia intensiva e, além
do controle do foco infeccioso, 0 uso de antimicrobianos faz-se frequentemente
necessario. Além de tratarem as infeccfes, os antimicrobianos sao administrados
com finalidades profilaticas, para prevenir ou limitar infecgcbes em pacientes criticos
(MALACARNE; ROSSI; BERTOLINI, 2004).

O objetivo principal da conduta antimicrobiana é a otimizacdo dos desfechos
clinicos e a minimizacéo dos efeitos indesejaveis de tais farmacos, incluindo reacdes
adversas, selecdo de patdbgenos e a emergente resisténcia. A combinacdo de
conduta efetiva antimicrobiana com um programa de controle da infeccdo parece
limitar o aparecimento e a transmissao da resisténcia bacteriana (DELLINGER et al.,
2008).

A dose do antimicrobiano em paciente critico é discutida por varios autores,
pois desde o momento inicial do tratamento sua escolha pode influenciar na
mortalidade (PEA; VIALE; FURLANUT, 2005).

A farmacocinética deve ser muito bem considerada na ocorréncia de
insuficiéncia hepatica e/ou renal (PEA; VIALE, 2009). O tempo de exposi¢cdo ao
antimicrobiano, com dose otimizada, tem sido relacionado ao aumento de resisténcia
bacteriana, de morbidade, mortalidade e custos hospitalares (COSGROVE, 2006;
SIPAHI, 2008).



20

A dose de antimicrobianos deve ser considerada de acordo com o local de
infecgdo, a penetragdo nos tecidos infectados (diferentes difusbes dos diferentes
antibioticos), a hidrofilia ou lipossolubilidade (PEA; VIALE, 2006; RELLO et al., 2005;
SEGUIN et al., 2009).

A Surviving Sepsis Campaign recomenda sempre iniciar antibiéticos
intravenosos na primeira hora apds sepse ou sepse severa ser reconhecida. Utilizar
agentes de amplo espectro com boa penetracdo nos presumiveis locais de infec¢ao.
Reavaliar os esquemas antimicrobianos diariamente para otimizar eficacia, prevenir
resisténcia, evitar toxicidade e reduzir custos (DELLINGER et al., 2008).

O tratamento das infec¢gbes consiste em manobras de reposicdo volémica
(hidratacdo, manutencéo da pressao arterial e diurese), abordagem da infeccdo com
antibioticoterapia empirica de amplo espectro posteriormente adequada com
culturas, uso de corticosteréides nos pacientes com resposta inadequada a terapia
habitual, controle glicémico aceitando niveis entre 100 e 150 mg%, suporte
ventilatorio para controle da sindrome de angustia respiratoria aguda e medidas
terapéuticas adicionais para controle de complicacdes como insuficiéncia renal,
acidose metabdlica, hemorragia digestiva alta, trombose venosa profunda (DELLIT
et al., 2007). Hoje, recomenda-se glicemia entre 100 a 180 mg%, uso de
vasopressores e inotrépicos, e, se evolucao insatisfatoria, uso de corticosterdides e
horménio tireoidiano (DELLINGER et al., 2013) (ANEXO E).

2.4 Resisténcia bacteriana

O maior desafio da saude publica é o surgimento de patdgenos
multirresistentes a administracdo de antibiéticos, sendo o controle de seu uso o
objetivo atual, pois cerca de um terco das admissfes hospitalares sdo devidas a
causas infecciosas (MOREL et al., 2010).

A Infectious Diseases Society of America / Surviving Sepsis Campaign
(DELLINGER et al.,, 2008) orienta desde o apoio administrativo do hospital, na
criagdo de uma equipe multidisciplinar coordenada por médico infectologista e
farmacéuticos treinados. Acrescente-se a eles microbiologista clinico, profissional
para controle de infec¢cdes hospitalares e epidemiologista hospitalar. Um consenso
entre infectologista e farmacéutico é preconizado, evitando-se prescrigdes indevidas.

A selecdo de antibidticos de uso liberado deve ser realizada paralelamente a



21

necessidade de autorizagdo para outros que possam propiciar acréscimo de
resisténcia bacteriana. Uma fungcdo educativa baseada em protocolos deve ser
difundida entre os envolvidos no tratamento de infeccdes, sendo simultanea a
assisténcia aos pacientes.

N&o ha ainda evidéncias para determinar uma terapia ciclica ou terapias
combinadas de antibidticos para reduzir a resisténcia bacteriana. A continuidade da
antibioticoterapia empirica ou dirigida, baseada em resultados de culturas, pode
objetivar uma terapia mais estrita, diminuindo a exposicdo antimicrobiana e
reduzindo custos, ratifica a IDSA. Otimizacdo de doses dependentes de local de
infeccdo, farmacocinética e farmacodinamica sao pontos de relevancia. A mudanca
da via de administracdo de antimicrobianos intravenosos para oral diminui o tempo
de internacdo. Afinal, toda a infraestrutura hospitalar com recursos humanos e
materiais deve ter o objetivo Unico de melhores e mais rapidos resultados aos
pacientes (GOMES SILVA et al., 2010).

2.5 Antibioticoterapia dirigida por hemocultura

O uso precoce de antibiéticos empiricos de amplo espectro é preconizado
para evitar que sepse e sepse grave evoluam para choque séptico (KOLLEF;
SKUBAS; SUNDT, 1999).

O tratamento dirigido com antimicrobianos é sugerido como medida para
reduzir resisténcia e custos. As doses devem ser adequadas de acordo com a
farmacocinética, farmacodindmica dos mesmos e antecedentes dos pacientes.
Também o momento de transicdo de uso parenteral para enteral deve ser bem
avaliado. A vigilancia através de aplicativos de informética deve ser utilizada como
seguranca aos processos de administracdo dos antimicrobianos. O apoio laboratorial
através de culturas e dosagens deve ser outro fator na adequacao do tratamento
(DELLIT et al., 2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Comparar a efetividade da antibioticoterapia empirica com a antibioticoterapia
dirigida por hemoculturas para pacientes adultos com diagndstico de sepse, sepse

grave ou choque séptico causado por qualquer microrganismo.

3.2 Objetivo especifico

Nos pacientes submetidos as intervencgdes citadas:
- Determinar a sobrevida;
- Comparar o tempo de hospitalizacdo (em dias);

- Verificar o risco de desenvolvimento de bactérias multirresistentes
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4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de coorte prospectiva envolvendo pacientes com diagnostico de
sepse, sepse grave e choque séptico, internados no Conjunto Hospitalar de
Sorocaba, entre janeiro e dezembro de 2013.

4.2 Local do estudo

Este estudo foi realizado na UTI adulto do Conjunto Hospitalar de Sorocaba
(CHS). Esse hospital faz parte da quarta regido administrativa do Estado de Sao
Paulo (Divisdo Regional de Saude XVI), que atende cerca de 3 milhGes de
habitantes provenientes de 48 municipios. Os pacientes internados no hospital
publico estadual, Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS), sdo atendidos 100% pelo
Sistema Unico de Satide (SUS). O CHS é destinado ao atendimento de pacientes de
nivel terciario de atencdo a saulde, e os pacientes, em quase sua totalidade, vém
encaminhados de outros servi¢cos, visando tratamento especializado. Hospital de
administracdo direta do Estado de S&o Paulo, é habilitado como Instituicdo de
Ensino, mantendo um convénio com a Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude
da Pontificia Universidade Catolica de Sao Paulo.

Para atender os 28 leitos destinados a UTI do CHS existe um corpo clinico
composto por 30 médicos plantonistas e 20 residentes em estagio de clinica médica
e cirargica, além de médicos das outras especialidades envolvidas, enfermeira
responsavel técnica e enfermeiras assistenciais, além, ainda, de 60 técnicos de

enfermagem.

4.3 Aspectos éticos e conflitos de interesse

Por tratar-se de estudo coorte envolvendo seres humanos, o mesmo foi
submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de
Sorocaba (UNISO) regulamentada pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), de acordo com o que reza a Portaria 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, e aprovado segundo Protocolo No. 41795 de 14/06/2012 da Plataforma
Brasil (ANEXO A).
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Esse protocolo de pesquisa foi aprovado também pela Comissao de Ensino e
Pesquisa (COEP) do CHS que autorizou sua realizagdo dentro daquele centro
(ANEXO B).

Nenhum dos membros dessa coorte (pesquisadora principal e colaboradores)
recebeu apoio financeiro da industria farmacéutica ou de qualquer outra fonte
patrocinadora (ANEXO C).

O protocolo foi registrado na Plataforma Rebec sob o no. 98.772, UTN:
U1111-1142-1806.

4.4 Equipe envolvida no estudo

A equipe foi constituida por: pesquisador principal — Prof® Dr? Luciane Cruz
Lopes -, responsavel pela orientacdo e coordenacédo do protocolo de pesquisa. Trés
médicos intensivistas, José Victor M. Pedroso, mestrando, responsavel pela logistica
e execugao pratica do protocolo, foi o primeiro avaliador clinico. Dois outros médicos
do corpo clinico da UTI foram responsaveis pela segunda avaliacao clinica.

Também ficaram responsaveis pelo acompanhamento e aplicacdo do
protocolo, durante a instancia do voluntério na UTI, o médico plantonista da UTI e
dois médicos infectologistas. Os exames hematoldgicos, bioquimicos, culturas e

antibiogramas foram realizados pelos laboratérios clinicos (local e de apoio).

4.5 Casuistica

4.5.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes, maiores de 18 anos de idade, com
diagnéstico de sepse, sepse grave ou choque séptico, causada por qualquer
microrganismo, conforme critério de infeccdo do American College of Chest
Physicians (ACCP), submetidos ou ndo a antibioticoterapia anterior a sua admisséo
naquele setor, que deram entrada na UTI do hospital durante o ano de 2013.

4.5.2 Critérios de exclusao

Pacientes que embora admitidos com critérios de infecgcdo estejam em morte
encefélica ou evoluindo para tal, com risco iminente de Obito por causa nao

infecciosa.
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Foram considerados apenas pacientes internados com infeccdo (sepse,
sepse grave, choque séptico) ap6s no minimo duas hemoculturas positivas, para

evitar erro quanto a colonizacao/contaminacao de sitios cirurgicos.

4.6 Defini¢coes

Considerando a variedade de critérios e definicbes para as condi¢des clinicas
estudadas nesta pesquisa, as seguintes definicbes e parametros foram adotados:

SIRS - Systemic Inflammatory Response Syndrome — E a situacdo em que ha
alteracdo de permeabilidade capilar e vasodilatacdo expressas por alteracdo de
temperatura corporal, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e leucocitos,
conforme exposto (BONE et al.,1992).

Sepse - E o quadro clinico em que o paciente apresenta pelo menos dois
sinais e sintomas da sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) quando
secundarios a um processo infeccioso (DELLINGER et al., 2008).

Sepse grave - E a situacdo em que o paciente apresenta qualquer disfuncéo
organica, obrigatoriamente induzida pela sepse. As disfuncdes organicas mais
comuns incluem cardiovascular, renal, metabdlica, hepética, respiratéria e
hematoldgica. Pode ser quantificada pelo indice progndéstico SOFA (BONE et al.,
1992).

Chogue séptico — A sepse grave pode evoluir para choque séptico, condi¢ao
do paciente que ndo respondeu a reposicao volémica e necessita de farmacos
vasoativos para estabilizar a presséo arterial (BONE et al., 1992).

APACHE Il — Acute Physiological and Chronic Health Evaluation Il — é o
indice prognéstico de gravidade dos pacientes admitidos em UTI, baseando-se nos
piores resultados das primeiras 24 horas de internacdo. (KNAUS, 1981). Neste
trabalho calculamos esse indice nos dias 1, 5, 10, 15 e 30 de internagao.

SOFA — Sequential Organ Failure Assessment - E o indice aplicado por
pontuacdo de acordo com grau de disfuncdo de cada 6rgdo individualmente,
podendo ser calculado diariamente para calculo da morbidade evolutiva (VINCENT
et al., 1996). Neste trabalho calculamos esse indice nos dias 1, 5, 10, 15 e 30 de

internacao.
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Infeccdo comunitaria — E a infecgdo constatada ou em incubac&o no ato da
admissédo do paciente, desde que nao relacionada com internacdo anterior no
mesmo hospital (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 1998).

Infeccdo hospitalar — E a infeccdo adquirida apds a admissdo do paciente e
que se manifesta durante a internacdo ou apoés a alta, quando puder ser relacionada
com a internacdo ou procedimentos hospitalares (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 1998).

Resisténcia antimicrobiana - Resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é a
capacidade de uma bactéria crescer in vitro nas concentracdes que o antibiético
atingiria no sangue (KUSHWAH; GANDHE; PATEL, 2013).

Multirresisténcia - Microrganismos resistentes a dois ou mais antibidticos,

aos quais normalmente seriam sensiveis (BASSETTI, 2013).

4.7 Protocolo clinico

Os sujeitos admitidos na UTI, com diagnostico de sepse, sepse grave ou
choque séptico, selecionados apds critério de inclusao, tiveram amostras colhidas
para exames de admissédo de rotina, culturas de secrecdes (de acordo com sua
origem) e hemoculturas (no minimo trés sitios diferentes), dentro dos protocolos
adotados pelo SCIH do CHS (ANEXO F).

As hemoculturas foram realizadas por processo automatizado pelo sistema
Bact-Alert de fabricacdo da empresa bioMérieux, Inc. (100 Rodolphe Street, Durham,
NC 27712).

Foi iniciada a antibioticoterapia empirica de amplo espectro ministrada a todos
os incluidos. Apds resultado das hemoculturas os sujeitos da pesquisa foram
classificados em dois grupos, de acordo com critérios clinicos evolutivos (BONE et
al., 1992). Agueles que estavam evoluindo satisfatoriamente permaneceram com a
antibioticoterapia empirica de amplo espectro e aqueles que ndo apresentavam
melhora clinica foram submetidos a alteracdo para antibioticoterapia dirigida pelas
hemoculturas.

O acompanhamento clinico e laboratorial foi realizado pelos médicos
assistentes e pelos infectologistas, com adequacdo ao antimicrobiano mais
especifico (menor ou maior geracdo), se possivel para monoterapia e para um prazo

menor de terapéutica.
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4.7.1 Coleta de dados

Desde sua admissdao em UTI, houve coleta dos seguintes dados de variaveis
dos pacientes: idade, sexo, tempo de permanéncia e tipo de alta da UTI e do
hospital, origem de infeccdo (comunitaria ou hospitalar), doengas crbnicas e
comorbidades, tipo de sepse (sepse, sepse grave e choque séptico), necessidade
de ventilacdo mecanica, de hemodialise, de intervencdes cirurgicas, de drenagens,
sendo documentadas culturas e antibioticoterapia. A severidade da doencga foi
avaliada pelo indice APACHE Il. O desenvolvimento de faléncias de o6rgéos foi
acompanhado pelo indice SOFA. Ambos indices foram calculados nos dias 1, 5, 10,

15 e 30 da internacéao.

4.7.2 Desenvolvimento de Programa para coleta de dados

Foi desenvolvido um programa em plataforma Access (APENDICE A) para
coleta de dados dos pacientes do estudo. Esse se dividia em seis etapas de
preenchimento, sendo o inicio com o Cadastro do paciente (APENDICE B) e
subsequente Cadastro de Sintomas (APENDICE C), Cadastro de Resultados
(APENDICE D), Antibiogramas (APENDICE E), Comorbidades (APENDICE F),
Antibioticos utilizados (APENDICE G) e Célculo de RAM (APENDICE H). Tais dados
geravam um Relatério em planilha Excel, para analise estatistica. Os dados
inseridos no Excel foram analisados no programa estatistico STATA versédo 13.0
(StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

4.8 Intervencdes sob anélise

4.8.1 Antibioticoterapia dirigida por hemocultura

Definida como mudanca de uma apropriada antibioticoterapia inicial empirica
de amplo espectro (protocolo do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar do CHS
— ANEXO F) por uma de espectro mais especifico (alterando o agente
antimicrobiano ou descontinuando uma eventual combinagdo ou ambas) de acordo
com os resultados de culturas ou condi¢des clinicas (KOLLEF, 2006; LEONE et al.,
2007; NIEDERMANN, 2006).

4.8.2 Antibioticoterapia empirica

Definida como antibioticoterapia empirica de amplo espectro prescrita apos a

coleta de culturas, de acordo o protocolo da Surviving Sepsis Campaign (2012). Os
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antimicrobianos utilizados foram padronizados pelo Servico de Controle de Infecgcao
Hospitalar do CHS, de acordo com diretrizes da ILAS (ANEXO F).

4.9 Desfechos

4.9.1 Primaério:

e Mortalidade na UTI até 28 dias

e Mortalidade ou alta hospitalar no final da internacéo

4.9.2 Secundarios

e Duracéo da internagéo hospitalar
e Duracéo da internacdo em UTI

e Resisténcia bacteriana

4.10 Anélise estatistica

Inicialmente, efetuou-se a andlise descritiva das caracteristicas dos
participantes. Os resultados foram apresentados em tabelas de frequéncias. No que
tange as variaveis quantitativas continuas (idade, Apache Il, SOFA, duracdo da
hospitalizacdo antes da UTI, tempo de internacdo na UTI e tempo de internacgéo
hospitalar), foram feitas estimativas das medidas de tendéncia central e de
disperséo.

Para estimar o efeito da antibioticoterapia dirigida por hemocultura em
comparacao a antibioticoterapia empirica, no que se refere ao tempo de internacao e
tempo de UTI, calculou-se o Hazard ratio, a partir de um modelo de Cox (DONG;
MATTHEWS 2012). No que se refere a multirresisténcia adquirida, calculou-se o
risco relativo, a partir de uma regressao de Poisson (MULDER, 1998). Em todos os
modelos, os calculos foram ajustados por sexo, idade, escore APACHE e escore
SOFA.
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5 RESULTADOS

A amostra inicial foi de 686 pacientes internados na UTI adulto no ano de
2013, no Conjunto Hospitalar de Sorocaba, SP. Desses, foram avaliados 91 sujeitos
adultos com diagnostico de sepse, sepse grave ou choque séptico, causados por
qualguer microrganismo, submetidos ou ndo a antibioticoterapia anterior, sendo
considerados apenas aqueles com hemoculturas positivas. Foram divididos em dois
grupos, sendo o primeiro de antibioticoterapia empirica de amplo espectro com 58
pacientes (Grupo ) e o segundo, o grupo de antibioticoterapia dirigida por

hemocultura, com 33 pacientes (Grupo Il) (Figura 1).

Figura 1 - Diagrama mostrando o fluxo de pacientes do estudo

Pacientes potencialmente elegiveis com sepse, sepse
grave, choque séptico sem diagndstico confirmatdrio
(N=686)

|

<
[ Coleta de amostras para diagnéstico

de cultura confirmatéria

v

Inicio de antibioticoterapia empirica
de amplo espectro

v

Resultados de hemoculturas (+)

(N=91)
i/ J/
SELECAO DOS PACIENTES
(de acordo com evolug&o clinica)
GRUPO | GRUPO I
Antibioticoterapia Antibioticoterapia dirigida
empirica de amplo por hemocultura
espectro N= 33 (36,3%)

N= 58 (63,7%)

v y v v v
Sepse Sepse Grave Choque Séptico Sepse Sepse Grave Choque Séptico
N=9 N=29 N=20 N=1 N=20 N=12
(15,5%) (50,0%) (34,5%) (3,0%) (60,6%) (36,4%)

Fonte: Elaboragéo propria
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A maioria dos participantes é do sexo masculino (n=67, 74,7%), cuja idade na
internacdo era, em média, de 52,7 anos (dp + 18,5), variando de 18 a 85 anos.

Em relacdo a terapéutica, 58 individuos (63,7%) recebiam antibioticoterapia
empirica e os demais (n=33, 36,3%), antibioticoterapia dirigida por hemoculturas.

Os pacientes que receberam antibioticoterapia dirigida n&o diferiram, com
significancia estatistica, daqueles com antibioticoterapia empirica quanto as
caracteristicas sociodemograficas, tais como, sexo, idade, etnia e cidade de origem,
(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas dos individuos com sepse,
sepse grave ou choque séptico

Terapia Terapia
Empirica Dirigida P
N=58 (63,7%) N=33 (36,3%)
Idade (anos)
Média (dp) 53,5+ 17,7 51,9+ 18,3 068 *
Mediana (min-méax) 56 (19 - 85) 55 (18 - 80) ’
Faixa etaria (anos)
<65 41 (70,7) 23 (69,7) 1 00*
> 65 17 (29,3) 10 (30,3) ’
Sexo
Masculino 42 (72,4) 25 (75,7) 0.80%
Feminino 16 (27,6) 8 (24,2) '
Etnia
Caucasiano 44 (75,9) 28 (84,8) 0 42%
Negro 14 (24,1) 5(15,1) '
Cidade de origem
Sorocaba 16 (27,6) 13 (39,4) 0 34%%
Qutros 42 (72,4) 20 (60,6) ’

Nota: * Teste t
** Teste exato de Fisher

Fonte: Elaboragéo propria

Quanto as caracteristicas clinicas, os individuos, segundo a antibioticoterapia
recebida, também ndéo diferiram no tipo de infeccdo apresentada (p=0,29), na
ocorréncia de doenca respiratoria (p=1,00), cardiovascular (p=0,63), gastrica
(p=0,47), renal (p=0,53), neuroldgica (p=0,61), autoimune (p=0,61) e Diabetes
Mellitus (p=0,99) e malignidades (p=1,00) (Tabela 2). Tampouco apresentaram
diferenca com significancia estatistica na propor¢do de coma a admissdo na UTI
(p=0,81), os que apresentaram pneumonia associada a ventilacdo mecanica
(p=0,54) nos valores medianos de Apache Il (p=0,83) e de SOFA (p=0,71) e no
tempo de hospitalizacao antes da UTI (p=0,44).
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Tabela 2 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas dos individuos com sepse, sepse grave ou
choque séptico, segundo terapia recebida. Sorocaba (SP), 2013

Terapia Terapia
Empirica Dirigida P
N=58 (63,7%) N=33 (36,3%)
Diagnostico 0,29*
Sepse 9 (15,5) 1(3,0)
Sepse Grave 29 (50,0) 20 (60,6)
Choque Séptico 20 (34,5) 12 (36,4)
Comorbidades
Alguma comorbidade 33 (56,9) 20 (60,6) 0,82*
Doenca Respiratéria 4 (6,9) 1(3,0) 1,00**
Doencga Cardiovascular 17 (29,3) 8 (13,8) 0,63*
Doenca Gastrica 7 (12,0) 2 (6,0) 0,47*
Doenca Renal 7 (12,0) 6 (18,2) 0,53*
Doenca Neuroldgica 2 (3,5 2 (6,0) 0,61**
Doencga Autoimune 2 (3,5 2 (6,0) 0,61**
Diabetes Mellitus 8 (13,8) 5(15,2) 0,99*
Malignidade 5(8,6) 2 (6,0) 1,00%*
Coma na admisséo na UTI 40 (68,9) 22 (66,6) 0,81*
Pneumonia Associada a VM 13 (22,4) 11 (33,3) 0,54*
Apache Il 0,83*
Inicial md + dp 248+7,4 241+59
Final md + dp 20,6 £9,9 235+6,8
SOFA 0,71*
Inicial md + dp 8,4+3,7 75+29
Final md + dp 56+4,1 6,0+3,2
Duracéo da hospitalizacéo 0.44%
antes da UTI '
Média (dp) 7,3+10,9 5,6 +8,8
Mediana (min-max) 2,5 (0 — 58) 2,0 (0 —35)

*: teste qui-quadrado
**: teste exato de Fisher
*: teste qui-quadrado
**: teste exato Fisher
Nota: VM = Ventilacdo Mecéanica; Apache = Acute Physiology and Chronic Health Disease
Classification System II; Sofa = Sepsis-related Organ Failure Assessment; UTI =
Unidade de Terapia Intensiva
Fonte: Elaboragéo propria

No que tange a presenca de bactérias Gram-positivas ou Gram-negativas,

nao foi observada diferenca entre os grupos de tratamento(Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicao da caracterizacdo das bactérias encontradas em individuos com sepse,
sepse grave ou choque séptico, segundo antibioticoterapia recebida. Sorocaba (SP), 2013

Terapia Terapia
: : Empirica Dirigida P
Microorganismos N=58 N=33
Total MR* Total MR*
Gram-positivo 44 (75,8) 29 (87,9) 0,18*
Enterococcus spp 9 (20,4) 1(2,2) 7(24,1) 1(3,4)
Staphylococcus sp coag neg 28 (63,6) 26 (59,0) 21 (72,4) 17 (58,6)

Staphylococcus aureus 5(11,3) 1(2,2) 6 (20,6) 3(10,3)
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Streptococcus pneumoniae 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0)
Gram-negativo 26 (44,8) 13 (39,4) 0,83*
Enterobacter aerogenes 9 (34,6) 4 (15,4) 3(23,1) 2 (15,4)
Escherichia coli 2(7,7) 1(3,8) 1(7,7) 0 (0,0)
Klebsiella pneumoniae 9(34,6) 4(153) 5(38,4) 3(23,0)
Morganella morganii 1(3,8) 0(0,0) 1(7,7) 0(0,0)
Pseudomonas aeruginosa 6(23,00 3(119) 3(23,00 2(153)
Serratia marcescens 0 (0,0) 0(0,0) 1(7,7) 1(7,7)
Acinetobacter baumannii 12 (46,1) 11 (42,3) 6(46,1) 6(46,1)
Citrobacter freundii 0 (0,0) 0(0,0) 2 (15,3) 1(7,7)
Citrobacter koseri 1(3,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Burkholderia cepacia 0 (0,0) 0(0,0) 1(7,7) 0(0,0)
Microorganismos presentes por hemocultura0,12*
1 38 (65,5) 16 (48,5)
2 ou + 20 (34,5) 17 (51,5)

Nota: * teste t MR = Multirresticéncia

Fonte: Elaboragéo propria
As bactérias Enterobacter aerogenes, Staphylococcoys sp coag neg, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii sdo as que
apresentam maior resisténcia nos pacientes com sepse submetidos a ambas

intervencoes (Tabela 4).

Tabela 4 - Caracterizacdo das bactérias multirresistentes presentes nas hemoculturas de
pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico, de acordo com 0s antimicrobianos

Enterobacter  Staphylococcus  Klebsiellapneu Pseudomonas  Acinetobacterb

aerogenes spcoagneg moniae aeruginosa aumanii
n R(%) n R(%) n R(%) n R(%) N R(%)
Beta-lactamases
Penicilinas
Penicilina G - - 54 51 (94,4) - - - - - -
Oxacilina - - 56 54 (96,4) - - - - - -
Ampicilina 12 12 (100,0) - - 16 16 (100,0) - - 4 4 (100,0)
Amoxicilina 10 10(100,0) - - 14 9 (64,3) - - - -
Piperacilina 13 11 (84,6) - - 16 11 (68,7) 11 7(70,7) 18 17 (94,4)
Cefalosporinas
12 Geracdo
Cefalotina 12 12 (100,0) - - 15 11 (73,3) - - - -
Cefalexina - - - - - - - - - -
22 Geragéo
Cefoxitina 12 12 (100,0) - - 17 12 (70,6) - - - -
32 Geracdo
Ceftazidima 12 10(83,3) - - 15 10 (66,6) - 8(72,7) - -
Ceftriaxona 12 10(83,3) - - 12 11 (91,6) 11 - 18 18 (100,0)
42 Geracéo
Cefepime 12 10(83,3) - - 16 11 (68,7) 11 8(72,7) 17  16(94,1)
Carbapénicos
Meropenem 11 0 (0,0) - - 15 1(11,2) 11 7(63,6) 18 15(83,3)
Imipenem 12 0 (0,0) - - 15 0 (0,0) 11 7(63,6) 18 14 (77,7)
Ertapenem 12 1(8,3) - - 15 0 (0,0) - - - -
Quinolonas
Ciprofloxacina 12 6(50,00 51 45 (88,2) 16 10 (62,5) 11 8(72,77 18 16(88,8)
Aminoglicosideos
Amicacina 12 3(25,0) - - 16 2(12,5) 10 6 (60,0) 18 14 (77,7)
Gentamicina 12 9(75,00 56 49 (87,5) 16 7 (43,75 11 8(72,77 18 16(88,8)
Tobramicina - - - - - - 11 7(63,6) 18 16 (88,8)



Sulfonamidas

Sulmetoxazol 11 7(63,6) 54 44 (81,5) 16 10 (62,5)
Macrolideos

Eritromicina - - 54 51 (94,4) - - - - -
Cloranfenicol

Cloranfenicol 12 7(8,3) 55 32 (58,2) 16 8 (50,0) - - -
Glicopeptideos

Vacomicina - - 54 1(1,8) - - - - -
Lincosaminas

Clindamicina - - 52 48 (92,3) - - - - -
Monobactamicos

Aztreonam 12 10(83,3) - - 14 11 (78,6) 11 8(72,7) 18
Polimixinas

Polimixina B - - - - - - 10 1(10,0) 18
Oxazolidinonas

Linezolida - - 56 0 (0,0) - - - - -

18

33

16 (88,8)

17 (94,4)
1(5,5)

Nota: n = namero de cultura positivas onde se testou um determinado antibiético
- = ndo testado

R = nimero de culturas positivas onde o agente causal foi resistente ao antibiético

testado
Fonte: Elaboracao prépria

A Tabela 5 mostra os diversos antibioticos utilizados bem como numero

médio de dias, segundo a terapia adotada: piperacilina (36,2%), ceftriaxona (34%) e

vancomicina (31%) foram os antibidticos mais utilizados na antibioticoterapia

empirica. Cerca de 90% dos pacientes da antibioticoterapia dirigida utilizaram

vancomicina, seguido de piperacilina (52%) e cefepime (33%).

Tabela 5 - NOmero de dias de utilizac8o de antibiéticos, segundo a intervenc¢do utilizada

Terapia Terapia
Tipos de antibiético Empirica Dirigida
N=58 (%) Dias de uso N=33 (%) Dias de uso

Beta-lactamases

Penicilinas
Penicilina G 0(0,0) 0,0+0,0 1(3,3) 8,0+0,0
Oxacilina 1(,7) 12,0+ 34 3 (9,9 30+£15
Amoxicilina 0 (0,0) 0,0+0,0 1(3,3) 20+£0,0
Piperacilina 21 (36,2) 10,4+5,3 17 (51,5) 10,5+ 3,5
Cefalosporinas
12 Geracéo
Cefazolina 11 (18,9) 76142 3(9,9) 1,6+0,8
22 Geracgéo
Cefuroxima 11,7) 1,0+0,0 0 (0,0) 0,0£0,0
32 Geracdo
Ceftazidima 0 (0,0) 0,0+0,0 1(3,3) 49+0,0
Ceftriaxone 20 (34,5) 8,15+2,1 10 (30,3) 56%+25
42 Geracgéo
Cefepime 7 (12,0) 7,1+3,0 11 (33,3) 54+35
Carbanénicos
Meropenem 9 (15,5) 15,2+1,3 9 (27,3) 104+4,1
Imipenem 5 (8,6) 10,6 + 3,5 6 (18,2) 246+2,0
Ertapenem 4 (6,8) 11,25+ 2,8 4(12,1) 85+35
Ouinolonas
Ciprofloxacina 5 (8,6) 7026 0 (0,0) 0,0+0,0
Levofloxacina 0(0,0) 0,0+£0,0 1(3,3) 50+0,0
Moxiflocina 1(,7) 3,0+£0,0 0(0,0) 0,0+0,0

Aminoalicosideos
Amicacina 4 (6,8) 75+22 4(12,1) 9,715
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Gentamicina 11,7) 11,0+ 0,0 1(3,3) 21,0+0,0
Sulfonamidas

Sulmetoxazol 2 (3,4) 14,0+ 0,0 2 (6,6) 3,0£0,0

Sulfadiazina 1(,7) 7,0+0,0 1(3,3) 36,0+ 0,0
Macrolideos

Rifampicina 2 (3,4) 175+1,2 2 (6,6) 23,0+£0,0
Anfenicois

Cloranfenicol 1(1,7) 1,0+£0,0 0 (0,0) 0,0+x0,0
Glicilciclina

Tigeciclina 1(1,7) 19,0+ 0,0 1(3,3) 21,0+0,0
Gliconentideos

Vacomicina 18 (31,0) 13,6 £3,1 30 (90,9) 14,0+5,2

Teicoplanina 1(1,7) 1,0+0,0 0 (0,0) 0,0+0,0
Lincosaminas

Clindamicina 10 (17,2) 8,3+24 5(15,1) 11,0+ 3,5
Polimixinas

Polimixina B 3(5,1) 86+1,2 7 (21,2) 98+25
Oxazolidinonas

Linezolida 1(1,7) 18,0 £ 0,0 3 (9,9 12,0+ 2,0

Fonte: Elaboracéo propria

A antibioticoterapia empirica aumentou o risco de mortalidade até 28 dias RR
54 (IC 95% 1,3 — 21,7, p=0,004) (Figura 2) e a mortalidade geral em RR 1,1 (IC
95% 0,7 — 1,7, p<0,02) (Figura 3).

Ressaltamos que a internacdo prolongada dos pacientes do grupo de
antibioticoterapia dirigida, tanto em UTI como no hospital, ocorreu, pois ndo houve
Obito nos dias iniciais.

Figura 2 - Sobrevida nos individuos com sepse, sepse grave ou choque séptico de
acordo com o tempo de hospitalizagcéo geral. Sorocaba (SP), 2013.

T T T T
0 20 40 60 80 100
Dias de hospitalizagéo

Terapia empirica Terapia descalonada

HR - Harzard Ration; * - Multirregressao ajustada para sexo, idade, Apache e Sofa
Fonte: elaboracao propria.
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Figura 3 - Sobrevida nos individuos com sepse, sepse grave ou choque
séptico, de acordo com o tempo de hospitalizacdo na UTI. Sorocaba (SP), 2013

T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Dias em UTI

Terapia empirica Terapia descalonada

HR - Harzard Ratio; * - Multirregressao ajustada para sexo, idade, Apache e Sofa
Fonte: Elaboragéo propria.
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6 DISCUSSAO

Principais achados

N&o houve diferenca estatisticamente significante quanto as caracteristicas
sociodemogréaficas e clinicas da populacdo incluida nestas duas coortes. Os
pacientes sdo do sexo masculino, com idade inferior a 65 anos, caucasianos,
apresentando sepse grave (trata-se de populagdo que ja havia sido previamente
atendida por outro servico), com pelo menos uma comorbidade e coma na admissao
(Tabelas 1 e 2).

Cinco bactérias, pertencentes ao grupo ESKAPE (RICE, 2008) estdo
presentes universalmente com sua multirresisténcia: Enterobacter aerogenes,
Staphylococcus coagulase negativa, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumanii. O estudo mostrou sensibilidade restrita:
Enterobacter aerogenes a carbapenémicos (ertapenem), Staphylococcus aureus
coagulase negativa a vancomicina, a Klebsiella pneumoniae a carbapenémicos
(meropenem), Pseudomonas aeruginosa e o Acinetobacter baumannii a polimixinas
(Tabela 4).

Em 2009, Peterson alterou esse grupo para ESKAPE, onde o E englobou
todas enterobactérias, e o K foi trocado pelo C, de Clostridium difficcile, porém, essa
bactéria ndo teve papel importante na populacao de nosso trabalho.

Os antimicrobianos mais utilizados no grupo de antibioticoterapia empirica
respectivamente foram piperacilina, ceftriaxona e vancomicina. Na antibioticoterapia
dirigida, tivemos a maior incidéncia de prescricbes com vancomicina, piperacilina e
cefepime, respectivamente (Tabela 5). Nota-se importante uso de piperacilina e
vancomicina em ambas as terapias.

O tratamento com antibiético de maneira dirigida aumentou a sobrevida e,
portanto, prolongou o tempo de permanéncia dos pacientes no hospital e na UTI em
relacdo ao tratamento por terapia antimicrobiana empirica (Figuras 2 e 3)

LimitacOes e forca deste estudo
Estudos descritivos que analisam o uso de antimicrobianos, bem como
microbiota bacteriana em ambientes hospitalares traduzem o uso adequado ou néo

de antibiéticos em uma comunidade. Este estudo comparou dois tipos de terapias
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utilizando medidas de desfechos robustos (sobrevida, tempo de hospitalizacdo e
resisténcia bacteriana) o que lhe confere destaque nesta area de saber.

A coleta dos dados foi cruzada e prospectiva, diminuindo viés de memoria ou
falta de registro em prontuarios. Qualquer duvida ou auséncia de um dado era
solicitada para a equipe em tempo real. O diagndstico clinico de sepse, sepse grave
ou choque séptico foi confirmado por dois especialistas (José Victor Miranda
Pedroso e Eduardo Leite Croco). Somente foram incluidos pacientes com
hemocultura positiva, diminuindo assim o viés de colonizagdo/contaminacdo por
presenca de bactérias em cateteres e outros pontos de acesso nos pacientes.

Embora este estudo tenha seguido um numero pequeno de pacientes, 0s
dados foram coletados cuidadosamente, todas as variaveis foram confirmadas por
dois especialistas e, além disso, os resultados de exames laboratoriais foram obtidos
diretamente na base de dados do laboratério. Nao houve perda de pacientes nesta
amostra, todos os resultados coletados foram analisados dentro do grupo original do

paciente.

Comparagdo com outros estudos

As situagdes por nos vivenciadas sdo as mesmas dos varios servigcos dessa
area de saude. InUmeros aspectos devem ser considerados nas medidas para
controle de infeccbes em UTI. Desde espacos para isolamento de pacientes
infectados como quartos individuais até a simples higienizacdo de méaos ndao podem
ser relegados (VINCENT et al., 2010).

Dados clinicos de nossos pacientes, apresentados na Tabela 2, refletem a
mesma situacdo em tempo de hospitalizacdo antes da internacdo em UTI (CONDE
et al., 2013) bem como o modo de suporte ventilatorio que influem no prognadstico do
paciente (AZEVEDO et al., 2013): dependendo da terapéutica durante essa espera a
sepse evolui favoravelmente ou néo.

As bactérias mutirresistentes deste estudo foram as mesmas hoje
predominantes em infeccbes do Brasil e diversos paises, como Staphylococcus
coagulase negativa, Acinetobacter baumannii. Na Italia foram identificadas cepas
com sensibilidade apenas as polimixinas (MAMMINA et al., 2012). Também a
resisténcia aos carbapenémicos tem sido notada em microbiota Gram-negativa em
UTI de vérios paises (ARMAND-LEFEVRE et al., 2013; MAGRET et al., 2011).
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Em nosso estudo no minimo um quarto dos pacientes apresentavam
pneumonia (Tabela 2), corroborando a ideia de que a deteccdo, o mais rpido
possivel, de infeccdo de corrente sanguinea (LEBLEBICIOGLU et al., 2013) e de
pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (VANHEMS et al, 2011) permite
melhores tratamentos e evolugdes aos pacientes.

A adequacéo de antimicrobianos a sensibilidade dos agentes causadores de
sepse pode restringir os efeitos deletérios da antibioticoterapia empirica (RADJI et
al., 2011).

Para melhorar padrées de prescricdo de antibibticos, esta bem estabelecido
gue o conhecimento preciso dos agentes patogénicos associados com a doenca
permite uma selecdo mais racional de antibidticos. Na pratica clinica, contudo,
antibioticos sdo muitas vezes utilizados, mesmo quando os resultados da cultura ndo
estdo disponiveis (CUTHBERTSON et al., 2004). O desafio para os médicos da
terapia intensiva € obter culturas microbioldégicas antes de iniciar a terapia
antimicrobiana. (SCHURINK et al., 2004). Entretanto, mesmo com esse
entendimento, as limitacdes dos servicos ainda impedem a pratica ideal.

Surviving Sepsis Campaign (DELLINGER et al., 2013) recomenda o uso de
antibiéticos de largo espectro no manejo inicial de pacientes com sepse grave e
choque séptico. Adicionalmente a isso se preconiza o uso de antibiético direcionado
ao agente causal assim que o perfil de suscetibilidade esteja disponivel, embora
existam ensaios clinicos randomizados ou estudos observacionais bem conduzidos
para avaliar o impacto clinico dessa estratégia em pacientes criticos com sepse
grave ou choque séptico

Heenen et al, em 2012, avaliaram a estratégia de uso de antibiéticos dirigidos
em episodios de sepse grave adquirida em hospital em aproximadamente 50% dos
casos, sem impacto sobre os resultados clinicos. A seguranca e a eficacia desta
estratégia no uso de antibiético na sepse grave e choque séptico foi recentemente
guestionada em uma revisao sistematica (GOMES SILVA et al., 2010).

Neste estudo prospectivo, observacional, o uso de antibiético empirico
aumenta risco de mortalidade em até 28 dias RR 5,4 (IC 95% 1,3 — 21,7 p=0, 004) e
a mortalidade geral em RR 1,1 (IC 95% 0,7 — 1,7, p<0,02) em pacientes internados
em UTI com sepse grave ou choque séptico. Nossos resultados confirmam a
seguranca da terapia antibittica dirigida e ainda, depois de um ajuste rigoroso para

fatores de confuséo incluindo caracteristicas basais e gravidade da doenca (SOFA E
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APACHE II) no dia do resultado da cultura. Essa estratégia esta associada a uma
menor mortalidade.

Nossa taxa de uso de antibiético ajustado da terapia antimicrobiana foi de
aproximadamente um ter¢co de toda a coorte (36,3%) em pacientes com terapia
empirica adequada. Gravidade da doenga na admissdo na UTI ndo influenciou a
deciséo para o uso da terapia antimicrobiana ajustada.

A aplicabilidade da terapia antimicrobiana ajustada a infeccfes causadas por
patdgenos multirresistentes onde a utilizacdo de terapia combinada de amplo
espectro é recomendada pela maior parte dos especialistas, torna essa escolha
muito dificil de ser adotada (KOLLEF et al., 2011). Em nosso estudo, apesar de ser
observada a presenca de organismos ESKAPE, a alteracdo da terapia empirica de
amplo espectro por aquela ajustada n&o modificou o0s resultados de

multirresisténcia.
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7 IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA

Em conclusdo, o uso adequado de antibidtico precoce €, sem duavida, um
importante fator de prognostico em pacientes sépticos criticos. Aléem disso, esses
achados claramente apoiam o uso de antibidtico empirico que deve ser ajustado ao
perfil de suscetibilidade, uma vez que estejam disponiveis os resultados da
hemocultura. Assim, para pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico na
admissédo na UTI, a conduta ideal deveria incluir a administracdo de antibiéticos de
amplo espectro, juntamente com reavaliacdo e estreitamento ou a descontinuagao
do tratamento subsequente com base nos resultados das culturas e susceptibilidade

antibacteriana.
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APENDICE A - PROGRAMA DE COLETA DE DADOS ACCESS
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APENDICE B — CADASTRO DE PACIENTES

Acesso aos demais s “E E ﬁ Tipo de estudo: IZ| Terapia: Descalonada IZ| 4

cadastros L — 1
==
&

Motivo exclusdo ["] Exclusdo

Prontudrio: 471662 Numero da ficha: 10 IZ|
Hospital:  Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS) IZ| i
Nome: Jodo Pinto Guedes K
Sexo: Masculino IZ| Data de Nascimento: 05/04/1928 Idade: 84 Raga: Caucasiano |Z| "
Data da Internacdo hospital: 21/01/2013 Data da saida do hospital: 03/03/2013 Tipode alta: Alta por Gbito IZ| L
Data da Internacdo UTI: 24/01/2013| Data da saida a UTI: 03/03/2013
Data reinternagio UTIL: Saida reinternacdo UTIL:
Data reinternagio UT2: Saida reinternacdo UTI2:
Endereco

tipo - logradouro ~ [complement: - numero - bairro - cidade - estad -

Rua Silva Abreu 236 Vila Santana Sorocaba SP

*
Registro: M 1del FoMHE < Sem Filtro | Pesquisar 4 .3

Telefones e emails
tipo - Telefone ou Email -

Telefone [=]153232 8023
*

Registro: M 1del kMK i+ Sem Filtre Pesquisar



APENDICE C — CADASTRO DE SINTOMAS
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MNome:

Numero da ficha: 10

Sintomas

4

Hipotese diagnostica /CID: 74,3

[[sepse [CIsIrs
sepse Grave [Clcoma

[T choque séptico [] Insuf. Hepética

Outra 1: .10

Registro: ldes P MK

Data: 24/01/2013

[Tl insuf. cardiaca
[[TInsuf. Hematologica

[T]Insuf. Respiratdria

Outra 2: |i.50

Pesquisar 4

[]sind eutir doente
[ Insuf. Adrenal

[C]insuf. Renal

‘ ¥} Voltar ao principal ‘

[=]

12333739




APENDICE D - CADASTRO DE RESULTADOS

Nome:

Numero da ficha: 10

»

4

Resultados | Resultados 2

“) Voltar ao principal

Hemocultura
Data: 30/01/2013
Resultado: Positivo |Z|

Microorganismo: |Enterococcus spp.

esultados | Resultados 2

Data:

Calcular Glasgow | Glasglow coma scale:
Calcular PAM PAM:

Varidveis Apache / SOFA

Temperatura: =ou=36e<ou =3S.4|Z| Na sérico:
PAM: =oux50e=ou <69|Z| K sérico:
pO2/Fi02: >400[~| Creatinina:

Freq. Cardiaca:
Freq. Respiratoria: =ou>l2e=0u <24E| Leucocitos:
Oxigena;é'o: =ou>350e=o0ou <499|Z| Glasgow:

pH: =0u>7.33 e=0u <7.49]7|

=ou>70e=ou <109E| Hematdécerito:

Calcular Glicemia |Glicemia:
Calculo po2/Fi02 | PO2/FI0Z:

=0u *130 e = ou <143[ 7|
=ou>=3.5e=o0u <5.4IZ|
=pu=0.6e=ou <1.4E|
=ou=30e=ou <45.S|Z|
:0u>3e:0u<14.9E|

3

49



Problemas crénicos de satde; Insuficiéncia grave nos sistemas orgdnicos ou

Imunocomprometido: - . - -
pos-operatdrio emergenC|aI|Z|

Plagquetas: >150.00-OIZ| Bilirrubina Total: < 1,2|Z|
Cardiovascular: PAM <70 mmHgE Glasgow: >ou=10e<ou :12E|
Creatinina: < 1,2|Z|
APACHE: 13 SOFA: 3 ¥ CALCULAR APACHE / SOFA ]
Lactato: PCR: 229,06

QOutras informagbes

Ventilago Espontdnea [T ventilagdo ndo Invasiva [Clventilagdo Mecanica

Fi02: 21 Dobutamina: 4] BH(+):

Bastonetes: 4 Dopamina: 0 BH(-}:

Glicemia: 86,5 Moradrenalina: 0 Delta/BH: 506
Hemoglobina: 10,1 Vasopressina: ]

Registro: M 1desS P OH K % Sem Filtro | Pesquisar 4 1
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APENDICE E — ANTIBIOGRAMA

Nome:
MNumero da Ficha: 10 ‘ ¥) Voltar ao principal ‘
’ —
4
Data: 30/01/2013 (&
Microorganismo:  |Staphylococcus spp. E ==
Tipo: Resistentes E .
Antibiotico: Ciprofloxacina E N
4
b
M

Registro: M 1de3a b K b i Sem Filtro | Pesquisar 4 1] »
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APENDICE F - COMORBIDADES

Nome:

MU da ficha: 10
HIMEre Ga TEnS L0 “} Voltar ao Principal
Ficha de comorbidades

CID / Doenca

110 El

150.-
*

Registro: W 1de2 LI ix Sem Filtro | Pesquisar
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APENDICE G — ANTIBIOTICOS UTILIZADOS

Nome:
Numero da ficha: 10 ‘ ) Valtar ao principal ‘
14
Data inicial: 31/01/2013 Data final: 04/02/2013
Antibiotico: Piperacilina IZ|
Dose: 45g Intervalo de administragdo: |8h

Microorganismo: |E|

EEEERER




54

APENDICE H — CALCULO DE RAM

Nome;

Numero da ficha: 10 ¥} Voltar ao principal

Data:
O paciente apresentou evento adverso?
©sim O Ndo

Evento adverso:

Descriglo / detalhes:

Suspeita de RAM
©sim O Nio
1) Ha relatos anteriores sobre a RAM? 5) Existe outra explicagio que n8o o medicamento para esta reag8o?

[] =]

8) A reagio aumentou com dose aumentada ou diminuiu com dose

2) O efeito apareceu apds a administragio do medicamento?

menor?
Suspeita de RAM
Dsim O Nio
1) Ha relatos anteriores sobre a RAM? 5) Existe outra explicag8o que ndo o medicamento para esta reagio?

[=] =]

8) A reago aumentou com dose aumentada ou diminuiu com dose

2) 0 efeito apareceu apés a administragio do medicamento?

menor?
3) A RAM melhorou quando o tratamento foi suspenso ou um 9) O paciente jé apresentou reagio similar a outros medicamentos do
antagonista especifico foi administrado? mesmo grupo?
4) A RAM apareceu com a reexposicio ao medicamento? 10) A reacio foi confirmada por alguma evidé&ncia objetiva?

. [ . Resultado RAM Categoria
* As questdes 6 e 7 ndo sdo aplicaveis ’7 pontos [ | Calcular RAM

Registro: W 1del L] i+ Sem Filtro | |Pesquisar



ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE DE SOROCABA
- UNISO

PROJETO DE PESQUISA
Titulo: DESCALONAMENTO DE ANTIBIOTICOS NO TRATAMENTO DE SEPSIS EM UTI
Area Temitica:

Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos (fases I, Il e Ill) ou nao registrados no
pais (ainda que fase IV), ou quando a pesquisa for referente a seu uso com modalidades, indicacoes, doses
ou vias de administragao diferentes daquelas estabelecidas, incluindo seu emprego em combinagoes.

Versao: 3

CAAE: 03006212.4.0000.5500

Pesquisador:  Luciane Cruz Lopes

Instituicao:  Universidade de Sorocaba - UNISO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 98.772
Data da Relatoria: 13/09/2012

Apresentacao do Projeto:

As taxas de mortalidade entre os pacientes com sepse, sepse grave ou chogue séptico variam de 27% a 54%.
Tratamento empirico com antimicrobianc de amplo espectro visa reduzir a mortalidade. No entanto, existe um
risco da terapia empirica de amplo espectro expor os pacientes ao uso excessivo de antimicrobianos e com
isso aumentar resisténcia bacteria. Terapia por uso descalonado de antibiético de baixo espectro tem sido
proposia como uma estratégia para substituir o tratamento empirico de amplo espectro. Isto & feito por qualquer
mudanc¢a do agente farmacolégico ou interrompendo uma combinacac farmacolégica de acordo com os
resultados da cultura microbiana. Espera-se que os resultados obtidos possam esclarecer as diferencas que
existam entre a terapia empirica e a terapia por descalonamento uso de antibiéticos para tratamento de sepse,
sepse grave e choque séptico.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar a eficacia e a seguranga do descalonamento de antimicrobinos em UTI quando comparada com
terapia empirica de amplo espectro para tratamento de padentes adultos com diagnéstico de sepse, sepse
grave ou choque séptico causado por qualquer microrganismo.

Objetivo especifico:

- caracterizar as variaveis preditivas que se relacionam com a resposta ao descalonamento;

- caracterizar as variaveis independentes que se relacionam com a resposta ao descalonamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Como se trata de terapia ja adotada nos locais que o protocolo sera desenvolvido, os pacientes normalmente ja
seriam submetidos a estas terapias. Portanto, considerando que os sujeitos da pesquisa receberao terapia
inicial empirica de largo espectro, sito € mais abrangente que a terapia por descalonamento (orientada por
culturas e antibidticos especificos) os riscos serao os mesmos ja vivenciados por este tipo de paciente.
CRITERIOS PARA SUSPENDER OU ENCERRAR PESQUISA
A pesquisa sera suspensa imediatamente ao perceber algum risco ou dano a saide do sujeito participante da
pesquisa, conseguente 8 mesma, nao previsto no termo de consentimento. Do mesmo modo, ao constatar
superioridade de um método de estudo sobre o outro, o estudo sera suspenso, e o melhor regime sera adotado
para todos 0s sujeitos.
Beneficios:
Os resultados deste protocolo podem contribuir para o uso racional de antibiéticos em UTI para

Enderego: Av. Dr. Eugenio Salemo. 100

Bairro: CEP: 18040430

UF: sp Municipio: SOROCABA

Telefone: (131)101-a035 Fax: (131)101-4034 E-mail: cep@unisobe
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- UNISO

tratamento de Sepse, principalmente na diminuicao de resisténcia bacteriana. Outros beneficios incluiriam
reducdo de risco de infeccao por fungo,diminuicao da mortalidade e tempo de permanéncia em UTl e
consequentemente custos relacionados a isso.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é de teor relevante.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foram entregues os seguintes documentos:

Termo de Declaragao de confiitos de interesses do pesquisador principal, e do pesquisador participante; TCLE:

Consentimento de participagao da Pessoa como Sujeito; Cartas de autorizagao do local, onde sera realizada a
pesquisa.

Recomendacoes:

Foram cumpridas as recomendacoes solicitadas com relagao ao cronegrama do projeto e também foram
entregues as cartas de autorizagao para coleta de dados dos locais descritos no projeto.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Entregue a carta do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, S/P, com a ciencia do Dr. Mario Sérgio Moreno -
Superintendente FUNDASP - HSL e do Hospital Santa Lucinda de Sorocaba, S/P, com ciencia do Dr. Luis
Claudio Azevedo Silva - Diretor Técnico do Departamento de Salde.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

SOROCABA, 16 de Setembro de 2012

Assinado por:
ana laura schliemann

Enderego: Av. Dr. Eugenio Salemo. 100

Bairro: CEP: 12040430

UF: sp Municipio: SOROCABA

Telefone: (131)101-a035 Fax: (131)101-4034 E-mail: cep@unisobe
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ANEXO B — AUTORIZACAO DAS INSTITUICOES

Sorocaba . CAmpus Semindrio (15) 21014000 | Campus Trujllo (15) 2101.2000 | Cidade Universitaria (15) 2101.7000 | Tieté . Unidade Tieté (15) 3282.5181

Universidade de Sorocaba

Sorocaba, 17 de Maio de 2012.

AO CONJUNTO HOSPITALAR DE SOROCABA

Eu, Luciane Cruz Lopes, RG.: 11533508, pesquisadora responsavel pelo projeto de
pesquisa intitulado DESCALONAMENTO DE ANTIBIOTICOS NO TRATAMENTO DE
SEPSES EM UTI juntamente com o pesquisador colaborador Dr. José Victor de Miranda Pedroso,
RG.: 9418738, venho através desta solicitar como campo para a pesquisa a Unidade de Terapia
Intensiva Adulto do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, caracterizada como UTI Adulto.

OBIETIVO: Esse estudo terd como objetivo elaborar, validar e aplicar um instrumento para
caracterizar o conhecimento das equipes de satide assistenciais quanto ao descalonamento de
antibiéticos nos quadros de sepses nas unidades de terapia intensiva adulto do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba com vistas a fornecer subsidios ao descalonamento de antibioticos nas UTI Adulto de
Sorocaba.

« PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: O protocolo desenvolvido sera aplicado aos pacientes
que estejam com quadro clinico de sepses, sepses grave e choque séptico. Os dados serdo
obtidos por meio da aplicagdo do instrumento, onde sigilo e anonimato dos envolvidos estara
garantido. Ap6s a andlise desse trabalho serdo propostas estratégias para minimizar os riscos, e
aperfeigoar o descalonamento de antibidticos nas UTI Adulto.

o RISCOS E DESCONFORTOS: Considerando-se a possibilidade, apesar de remota, de
ocorrer danos de qualquer ordem, sejam eles fisicos, psiquicos, morais ou intelectuais, os
pesquisadores arcardo com a devida reparagdo civil nos termos indicados nos artigos 186.197 ¢
944CC/2002. Como voluntirio vocé pode retirar o termo de consentimento a qualquer
momento e deixar de fazer parte do estudo.

« BENEFICIOS: ndo ha previsio de beneficios diretos para os participantes, mas esta
participagdo contribuira para melhora na qualidade da atuagdo das equipes de saude e para
todos os usuarios do servigo.

« CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: Os voluntarios participardo do projeto
sem remuneragdo, apenas colaborando para o desenvolvimento da pesquisa cientifica, ndo ha

-

www.uniso.br
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ANEXO C — DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Anexo 3 TERMO DE DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSES

Protocolo Clinico: DASUTI
Descalonamento de antibioticos no tratamento de sepses em UTI

Nome completo:
Luciane Cruz Lopes

Especialidade:
FARMACEUTICA

Estabelecimento, sociedade ou 6rgdo empregador:
UNIVERSIDADE DE SOROCABA

Fungao:
PROFESSORA UNIVERSITARIA

Enderego(s) profissional (is):
Rodovia Raposo Tavares, s/n

Carteira de identidade: 11533508

Cadastro de pessoa fisica: 05096667871

Telefones: 01521017102

FAX: 019 34343240

Enderego eletronico:
luslopes@terra.om.br

As informagdes solicitadas dizem respeito a atuagdo profissional nos dltimos 12 meses.

Eu, Luciane Cruz Lopes declaro que as informagdes descritas neste termo s@o corretas e verdadeiras e que
ndo hé outra situagio real, potencial ou aparente de conflito de interesse conhecida por mim.

Conhego 0 compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vinculo com laboratérios
farmacéuticos, instituigdes, fabricantes ou distribuidores de produtos farmacéuticos.

Comprometo-me, em caso de modificagiio dos itens assinalados conforme interesses adicionais, levar ao
conhecimento da pesquisadora principal de pronto uma nova declaragio publica de interesse.
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SITUACAO DE CONFLITOS DE
INTERESSES

SIM

NAO

NOME (S) DA (S)
EMPRESA(S) E/OU INS-
TITUICAO (OES) E/OU
PATENTES

Possuir vinculo de emprego com laboratorios(s)
farmacéutico(s) e/ou institui¢do(des) privadas que
teriam provaveis interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo formal e
continuo para laboratério(s) farmacéutico(s) privados
e/ou outra(s) instituigdo(des) privada(s) que teriam
provaveis interesses no protocolo clinico

Ser membro de comité técnico assessor
(advisory board) de laboratério(s) farmacéutico(s)
privados e/ou outra(s) institui¢do (des) privada(s) que
teriam provaveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de consultoria
ou agdes de organizagdo(des) que, de alguma forma,
possa(m) ter beneficio(s) ou prejuizo(s) com a
participagdo no protocolo clinico

Ter interesses financeiros: valores mobilidrios
de cotas ou ndo, interesses em agdes, obrigagdes ou de
outros bens financeiros em fundos proprios de empresas
particulares cujos produtos e objetos estdo relacionados
ao protocolo clinico

Possuir  vinculo de emprego, realizar
consultoria técnica de modo formal e continuo, ou ser
membro de comité técnico assessor (advisory board) de
laboratorio(s) farmacéutico(s) publicos e/ou
outra(s)empresas publica(s) que teriam provaveis
interesses no protocolo clinico

Realizar consultoria técnica de pontual para
laboratério(s) farmacéutico(s) pablicos ou privados que
desenvolva(am) medicamentos, testes diagndsticos,
produtos industriais ou outros insumos de interesse para
a protocolo clinico

Receber apoio financeiro (grant support) - para
estudos e pesquisas nos temas especificos ao protocolo.

i (SN Soroc
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Protocolo Clinico: DASUTI
Descalonamento de antibiéticos no tratamento de sepses em UTI

Nome completo:
JOSE VICTOR DE MIRANDA PEDROSO

Especialidade:
MEDICO INTENSIVISTA

Estabelecimento, sociedade ou érgdo empregador:
PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE SAO PAULO

Fungdo:
PESQUISADOR ASSISTENTE

Enderego(s) profissional (is):
Praga Frei Barana, 80

Carteira de identidade: 9.418.738

Cadastro de pessoa fisica: 051522318-24

Telefones: (15)3233-1251/(15)977128-50

FAX: (15)3233-1251

Enderego eletronico:
drjv@uol.com.br

As informagdes solicitadas dizem respeito & atuagiio profissional nos tltimos 12 meses.

Eu, José Victor de Miranda Pedroso declaro que as informagdes descritas neste termo sdo corretas e
verdadeiras e que ndo ha outra situagdo real, potencial ou aparente de conflito de interesse conhecida por mim.

Conhego o compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vinculo com laboratérios
farmacéuticos, instituigdes, fabricantes ou distribuidores de produtos farmacéuticos.

Comprometo-me, em caso de modificagdo dos itens assinalados conforme interesses adicionais, levar ao
conhecimento da pesquisadora principal de pronto uma nova declaragdo publica de interesse.
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SITUAGCAO DE CONFLITOS DE
INTERESSES

SIM

NOME (S) DA (S)

EMPRESA(S) E/OU INS-

TITUICAO (OES) E/OU
PATENTES

Possuir vinculo de emprego com laboratérios(s)
farmacéutico(s) e/ou instituigdo(Ses) privadas que
teriam provaveis interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo formal e
continuo para laboratério(s) farmacéutico(s) privados
e/ou outra(s) instituigdo(des) privada(s) que teriam
provaveis interesses no protocolo clinico

Ser membro de comité técnico assessor
(advisory board) de laboratdrio(s) farmacéutico(s)
privados e/ou outra(s) institui¢do (des) privada(s) que
teriam provaveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de consultoria
ou agdes de organizagdo(des) que, de alguma forma,
possa(m) ter beneficio(s) ou prejuizo(s) com a
participagdo no protocolo clinico

Ter interesses financeiros: valores mobiliarios
de cotas ou ndo, interesses em agdes, obrigagdes ou de
outros bens financeiros em fundos préprios de empresas
particulares cujos produtos e objetos estdo relacionados
ao protocolo clinico

Possuir  vinculo de emprego, realizar
consultoria técnica de modo formal e continuo, ou ser
membro de comité técnico assessor (advisory board) de
laboratério(s) farmacéutico(s) publicos e/ou
outra(s)empresas publica(s) que teriam provaveis
interesses no protocolo clinico

Realizar consultoria técnica de pontual para
laboratério(s) farmacéutico(s) piblicos ou privados que
desenvolva(am) medicamentos, testes diagnosticos,
produtos industriais ou outros insumos de interesse para
a protocolo clinico

Receber apoio financeiro (grant support) - para
estudos e pesquisas nos temas especificos ao protocolo.

‘Sorocaba, 1

JOSE VICTOR\D

.1, Luis Claudio de Azevedo Silva
RG. 19.911.0189 )
Diretor Tecnico de Departamento de Saide

Diretor Tecico de Departamento de Salde
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Maio de 2012.
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ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(@), da pesquisa:
Descalonamento de antibiéticos no tratamento de sepse em UTI— Acronimo — DASUTI e, no caso
de vocé concordar em participar, favor assinar ao final do documento. Sua participacdo nao é
obrigatéria e, a qualqguer momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua
recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador (a) ou com a instituigdo.

Vocé recebera uma copia deste termo onde constam o telefone e endereco do
pesquisador (a) principal, podendo tirar davidas sobre o projeto e sua participacao.

NOME DA PESQUISA: Descalonamento de antibiéticos no tratamento de sepse em UTI —
tem por objetivo avaliar a eficacia e seguranca da terapia de desescalonamento de antimicrobiano
para pacientes adultos com diagndstico de sepse, sepse grave ou choque séptico causado por
qualgquer microrganismo.

Acrénimo — DASUTI.

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: Dr2 Luciane Cruz Lopes

ENDERECO: Rua: Gomes Carneiro, 570 ap.: 141; Cidade: Piracicaba / SP

TELEFONE: (19) 3434-3240

PESQUISADORES PARTICIPANTES: José Victor de Miranda Pedroso

PATROCINADOR: nédo ha patrocinadores.

OBJETIVOS: avaliar a eficacia e seguranca da terapia de desescalonamento de
antimicrobiano para pacientes adultos com diagndstico de sepse, sepse grave ou choque séptico
causado por qualquer microrganismo.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Se concordar em participar da pesquisa, vocé fara
parte do processo de validagdo do instrumento — DASUTI, no hospital que vocé esta internado na
cidade de Sorocaba. O anonimato dos envolvidos serd mantido. Os resultados serdo tabulados e
discutidos no decorrer do trabalho e analisaremos os desfechos da evolugdo com os
antibiéticos que foram indicados para seu tratamento.

RISCOS E DESCONFORTOS: N&o existem riscos previstos relacionados as atividades
do projeto.

BENEFICIOS: Espera-se, com o presente trabalho, contribuir com o sistema de farmaco
vigilancia do pais e estimular a participagdo mais responsavel dos profissionais de saude no
gue diz respeito ao uso de antibidticos com maior especificagcdo e menores efeitos colaterais.
CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: Os participantes da pesquisa ndo terdo gasto
algum em participar da mesma.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Ser4 mantida a garantia de sigilo que assegure a
privacidade dos sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa, informando que
somente serdo divulgados dados diretamente relacionados aos objetivos da pesquisa. Os
resultados obtidos nesse estudo serdo utilizados para pesquisa, podendo ser apresentados em
reunides ou publicacdes cientificas, no entanto, vocé ndo sera identificado, preservando-se assim
sua privacidade.

Sorocaba, ___ de de 201

Assinatura do Paciente

Pesquisador Responsavel




ANEXO E - CAMPANHA DE SOBREVIVENCIA A SEPSE: DIRETRIZES
INTERNACIONAIS PARA TRATAMENTO DE SEPSE GRAVE E CHOQUE
SEPTICO - 2012

Composto das 58 paginas seguintes
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Campanha de sobrevivéncia a sepse: Diretrizes
internacionais para tratamento de sepse grave e

choque séptico: 2012

R. Phillip Dellinger, doutor em medicina'; Mitchell M. Levy, doutor em medicina® Andrew Rhodes, bacharel em medicina

e cirurgia’; Djillali Annane, doutor em medicina®; Herwig Gerlach, doutor em medicina, PhD?; Steven M. Opal, doutor em
medicina® Jonathan E. Sevransky, doutor em medicina’; Charles L. Sprung, doutor em medicina® Ivor S. Douglas, doutor em
medicina’; Roman Jaeschke, doutor em medicina'® Tiffany M. Osborn, doutora em medicina, mestre em satide ptiblica''; Mark
E. Nunnally, doutor em medicina'’ Sean R. Townsend, doutor em medicina®®; Konrad Reinhart, doutor em medicina'®;
Ruth M. Kleinpell, PhD, especialista em enfermagem clinica'; Derek C. Angus, doutor em medicina, mestre em satide
publica'’; Clifford S. Deutschman, doutor em medicina, mestre'’; Flavia R. Machado, doutor em medicina, PhD'; Gordon D.
Rubenfeld, doutor em medicina'®; Steven A. Webb, MB bacharel em medicina e cirurgia, PhD?; Richard . Beale, MB BS*'; Jean-
Louis Vincent, doutor em medicina, PhD*; Rui Moreno, doutor em medicina, PhD*; e o Comité de diretrizes da Campanha de

sobrevivéncia a sepse incluindo o Subgrupo pediatrico*

Objetivo: Fornecer uma atualizagao das “Diretrizes da cam-
panha de sobrevivéncia a sepse para tratamento de sepse
grave e choque séptico” publicadas pela ultima vez em
2008.

Projeto: Um comité de consenso de 68 especialistas
internacionais representando 30 organizagdes internacio-
nais foi convocado. Grupos nominais foram reunidos em
reunides internacionais importantes (para os membros do
comité que participaram da conferéncia). Uma politica for-
mal de conflito de interesses foi desenvolvida no comego
do processo e aplicada ao longo dele. Todo o processo
de diretrizes foi conduzido independentemente de financia-
mentos da industria. Foi realizada uma reuniao auténoma
para todos os chefes de subgrupos, co- e vice-presidentes
e individuos selecionados. Teleconferéncias e discussdes
eletronicas entre subgrupos e entre todo o comité fizeram
parte integral do desenvolvimento.

Métoados: Os autores foram aconselhados a seguir os princi-
pios do sistema Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) para guiar a avalia-
¢ao de qualidade da evidéncia de alta (A) a muito baixa (D) e
para determinar a forga das recomendagdes como forte (1)
ou fraca (2). Foram enfatizadas as possiveis desvantagens
de fazer recomendagdes fortes na presenca de evidéncias
de baixa qualidade. Algumas recomendagdes nao foram
classificadas (UG). As recomendacgdes foram classificadas
em trés grupos: 1) relativas diretamente & sepse grave; 2)
relativas ao cuidado geral do paciente com doenga grave e
considerado alta prioridade na sepse grave e 3) considera-
¢oes pediatricas.

Resultados: As principais recomendagbdes e sugestodes,
listadas por categoria, incluem: ressuscitagao quantita-
tiva precoce do paciente séptico durante as primeiras 6
horas apés o reconhecimento (1C); hemoculturas antes
do tratamento com antibidticos (1C); estudos de ima-
gem realizados prontamente para confirmar uma fonte
potencial de infecgao (UG); administragao de tratamento
com antimicrobianos de amplo espectro dentro de 1 hora

Cooper University Hospital, Camden, Nova Jersey.

? Warren Alpert Medical School of Brown University, Providence, Rhode Island.

° St. George's Hospital, Londres, Reino Unido.

Hopital Raymond Poincaré, Garches, Franga.

® Vivantes-Klinikum Neukslin, Berlim, Alemanha.

Memorial Hospital of Rhode Island, Pawtucket, Rhode Island.

Emory University Hospital, Atlanta, Gedrgia.

Hadassah Hebrew University Medical Center, Jerusalém, Israel.

¢ Denver Health Medical Center, Denver, Colorado.

' McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada.

" Barnes-Jewish Hospital, St. Louis, Missouri.

' University of Chicago Medical Center, Chicago, lllinois.

% California Pacific Medical Center, Sao Francisco, Califérnia.

'* Friedrich Schiller University Jena, Jena, Alemanha.

" Rush University Medical Center, Chicago, lllinois.

1% University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pensilvania.

7 Perelman School of Medicine at the University of Pennsylvania, Filadélfia,
Pensilvania.

% Universidade Federal de Séao Paulo, Sao Paulo, Brasil.

' Sunnybrook Health Sciences Center, Toronto, Ontario, Canada.

%0 Royal Perth Hospital, Perth, Australia Ocidental.

@

-

www.ccmjournal.org

! Guy’s and St. Thomas' Hospital Trust, Londres, Reino Unido.

2 Erasme University Hospital, Bruxelas, Bélgica.

3 UCINC, Hospital de Sao José, Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.PE.,
Lisbon, Portugal.

* Os membros do Comité de diretrizes da CSS e do Subgrupo pediatrico
estéo listados no Apéndice A no fim deste artigo.

Ha contetido digital complementar disponivel para este artigo. Citagoes
de URLs diretas aparecem no texto impresso e estao disponiveis nas ver-
sées em HTML e PDF deste artigo no site do periddico (http://journals.
Iww.com/ccmjournal).

Descrigdes completas do autor e do comité estao listadas no Contetido
digital complementar 1 (http://links.lww.com/CCM/A615).

Este artigo esta sendo publicado simultaneamente em Critical Care Medi-
cine e Intensive Care Medicine.

Para obter informagdes adicionais sobre este artigo, entre em contato
com R.P. Dellinger (Dellinger-Phil@CooperHealth.edu).

Direitos autorais © 2013 pela Society of Critical Care Medicine e European
Society of Intensive Care Medicine

DOI: 10.1097/CCM.0b013e31827e83af

Fevereiro de 2013 « Volume 41 * Numero 2



apos o reconhecimento de choque séptico (1B) e sepse
grave sem choque séptico (1C) como objetivo do trata-
mento; reavaliagdo do tratamento com antimicrobianos
diariamente para desintensificagéo, quando adequado
(1B); controle da fonte de infecgdo com atengéo ao equi-
librio de riscos e beneficios do método escolhido dentro
de 12 horas de diagnostico (1C); ressuscitagédo fluida
inicial com cristaloides (1B) e consideragdo da adicéo
de albumina em pacientes que continuam precisando
de quantidades substanciais de cristaloides para manter
a pressédo arterial média (2C) e a evitagdo de formula-
¢bes de hidroxietilamido (1C); desafio de fluido inicial
em pacientes com hipoperfuséo de tecido induzida por
sepse e suspeita de hipovolemia para atingir um minimo
de 30 mL/kg de cristaloides (administragdo mais rapida
e maiores quantidades de fluido podem ser necessarias
em alguns pacientes) (1C); técnica de desafio de fluido
continuada para obter melhoria hemodinadmica, com base
em variaveis dindmicas ou estaticas (UG); norepinefrina
como a primeira opgdo de vasopressor para manter a
pressdo arterial média = 65mm Hg (1B); eepinefrina
quando o agente adicional é necessario para manter a
pressdo arterial adequada (2B); asopressina (0,03 U/
min) pode ser adicionada & orepinefrina para elevar a
pressédo arterial média para o ideal ou para diminuir a
dose de norepinefrina, mas néo deve ser usada como o
vasopressor inicial (UG); dopamina nédo é recomendada,
exceto em circunstancias altamente selecionadas (20);
infuséo de dobutamina administrada ou adicionada ao
vasopressor na presencga de a) disfungéo do miocardio,
como sugerido por pressbes elevadas de enchimento
cardiaco e baixo débito cardiaco ou b) sinais continuos
de hipoperfusdo apesar de volume intravascular e pres-
s&o arterial média adequados (1C); evitar o uso de hidro-
cortisona intravenosa em pacientes adultos com choque
séptico se a ressuscitagdo fluida e o tratamento com
vasopressores adequados forem capazes de restaurar a
estabilidade hemodinamica (2C); meta de hemoglobina
de 7-9g/dL na auséncia de hipoperfusdo de tecido,
doenga arterial coronariana isquémica ou hemorragia
aguda (1B); baixo volume corrente (1A) e limitagéo de
pressdo de platd inspiratério (1B) para sindrome do des-
conforto respiratério agudo (SDRA); aplicagdo de uma
quantidade minima de pressé&o expiratéria final positiva
(PEEP) na SDRA (1B); € melhor um nivel de PEEP mais
alto do que mais baixo para pacientes com SDRA mode-
rada ou grave induzida por sepse (2C); manobras de
recrutamento em pacientes com sepse com hipoxemia
refrataria grave devido a SDRA (2C); posicionamento
de brugos em pacientes com SDRA induzida por sepse
com uma proporgéo Pac /Fio < 100 mm Hg em instala-
¢Bes com experiéncia em tais praticas (2C); elevagéo da
cabeceira da cama em pacientes mecanicamente venti-
lados a menos que contraindicado (1B); estratégia de
fluido conservadora para pacientes com SDRA estabe-

Artigo especial

lecida sem evidéncia de hipoperfusdo de tecido (1C);
protocolos de desmame e sedagdo (1A); minimizagéo do
uso de sedagédo em bolus intermitente ou sedagdo em
infuséo continua alvejando terminais de titulagdo espe-
cificos (1B); evitag&o de bloqueadores neuromusculares
se possivel no paciente sépticosem SDRA (1C); uma
série curta de blogueador neuromuscular (no maximo
48 horas) para pacientes comeSDRA precoce e Pao,/
Fio, <150 mm Hg (2C); uma abordagem protocolizada
do controle da glicose no sangue iniciando a dosagem
de insulina quando dois niveis consecutivos de glicose
no sangue forem > 180mg/dL, visando o aumento da
glicose no sangue < 180mg/dL (1A); equivaléncia de
hemofiltragédo veno-venosa ou hemodidlise intermitente
(2B); profilaxia para trombose venosa profunda (1B); uso
de profilaxia para Ulcera de estresse para evitar sangra-
mento gastrointestinal superiorem pacientes com fatores
de risco de sangramento (1B); alimentagéo oral ou ente-
ral (se necessario), conforme tolerado, em vez de jejum
completo ou fornecimento exclusivo de glicose intrave-
nosa dentro das primeiras 48 horas apds um diagnds-
tico de sepse grave/choque séptico (2C) e abordagem
das metas de terapia, incluindo planos de tratamento e
planejamento de fim de vida (conforme adequado) (1B),
o mais cedo possivel, mas dentro de 72 horas de admis-
s&80 na unidade de terapia intensiva (2C). As recomen-
dagGes especificas para sepse grave pediatrica incluem:
ratamento com mascara facial de oxigénio, oxigénio em
cénula nasal de alto fluxo ou PEEP nasofaringea contl-
nua na presenga de desconforto respiratério e hypoxe-
mia (2C), uso de terminais terapéuticos de exame fisico,
como recarga capilar (2C); para choque séptico asso-
ciado a hipovolemia, o uso de cristaloides ou albumina
para fornecer um bolus de 20mL/kg de cristaloides (ou
0 equivalente em albumina) durante 5 a 10 minutos (2C);
uso mais comum de inotrépicos e vasodilatadores para
choque séptico de baixo débito cardiaco associado a
resisténcia vascular sistémica elevada (2C); e ue uso de
hidrocortisona apenas em criangas com suspeita ou con-
firmag&o de insuficiéncia suprarrenal “absoluta™ (2C).
Conclusdes: Houve uma forte concordancia entre um
grande grupo de especialistas internacionais em rela-
¢&o a muitas recomendagdes de nivel 1 para o melhor
cuidado dos pacientes com sepse grave. Apesar de um
numero significativo de aspectos da terapia ter suporte
relativamente fraco, recomendagdes relativas ao trata-
mento agudo de sepse e choque séptico baseadas em
evidéncias s&o a base da melhoria dos resultados deste
importante grupo de pacientes gravemente doentes.
(Crit Care Med 2013; 41:580-637)
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O dr. Dellinger deu consultoria para Biotest (concentrado de imunoglobulina
disponivel na Europa para uso potencial em sepse) e AstraZeneca (composto
anti-TNF que fracassou em um teste clinico de sepse recém-concluido); sua
instituigao recebeu honorarios de consultoria da IKARIA para desenvolvimento
de novo produto (IKARIA inalou 6xido nitrico disponivel para uso off-label em
ARDS) e apoio financeiro da Spectra Diagnostics Inc (teste clinico atual de
remogéo de endotoxina), Ferring {teste clinico analégico de vasopressina - em
andamento); também participou do departamento de palestrantes para Eisai
{composto anti-endotoxina que néo apresentou beneficios no teste clinico).

O dr. Levy recebeu apoio financeiro da Eisai (Ocean State Clinical Coor-
dinating Center para financiar o teste clinico [US$ 500 mill), recebeu
honorarios da Eli Lilly {(palestras na india US$ 8.000) e esteve envolvido
com a diretriz da Campanha de sobrevivéncia a sepse desde o inicio.

O dr. Rhodes deu consultoria para a Eli Lilly com compensagéo monetaria
paga a ele bem como & sua instituicdo (Comité gestor para o teste de cho-
que PROWESS) e LIDCO; recebeu reembolso da viagem/acomodagéo
da Eli Lilly e LIDCO; recebeu honorarios pela participagdo em atividades
de revisao como conselhos de monitoramento de dados, andlise estatistica
da Orion e pela Eli Lilly; é autor de manuscritos que descrevem a terapia
precoce guiada por metas e acredita no conceito de monitoramento hemo-
dinédmico minimamente invasivo.

O dr. Annane participou do Conselho consultivo internacional Fresenius Kabi
(honorarios €2000). uas divulgagées ndo-financeiras incluem ser o principal
investigador de um teste controlado randomizado multicéntrico concluido
conduzido por investigador para avaliar o beneficio da terapia precoce
guiada por metas para o risco de saturagéo de oxigénio no tecido NIRS;
foi o principal investigador de um teste controlado randomizado conduzido
por investigador de epinefrina vs norepinefrina (estudo CATS)-Lancet 2007;
ele também e o principal investigador de um teste controlado randomizado
multinacional em andamento conduzido por investigador de cristaloides vs
coloides (Estudo Crystal).

O dr. Gerlach divulgou que nao tem conflitos potenciais de interesse; ele é o
autor de um estudo sobre o uso de proteina C ativada em pacientes cirdrgicos
(publicada no New England Journal of Medicine, 2009).

O dr. Opal deu consultoria para Genzyme Transgenics (consultor em anti-
trombina transgénica US$ 1.000), Pfizer (consultor no projeto inibidor do
TLR4 US$ 3.000), British Therapeutics (consultor no projeto de anticorpo
policlonal US$ 1.000) e Biotest A (consultor no projeto de imunoglobulina
US$ 2.000). Sua instituicdo recebeu apoio financeiro da Novartis (Cen-
tro de coordenagao clinica para auxiliar na inscrigao do paciente em um
teste de fase Il com o uso do Inibidor da via do fator tecidual [TFPI] em
pneumonia grave adquirida na comunidade [SCAP] US$ 30.000 por 2
anos), Eisai (US$ 30.000 por 3 anos), Astra Zeneca (US$ 30.000 por 1
ano), Aggenix (US$ 30.000 por 1 ano), Inimex (US$ 10.000), Eisai (US$
10.000), Atoxbio (US$ 10.000), Wyeth (US$ 20.000), Sirtris (pesquisa
pré-clinica US$ 50.000) e Cellular Bioengineering Inc. (US$ 500). Rece-
beu honorarios da Novartis (estudo de TFPI para SCAP no comité de ava-
liagao clinica US$ 20.000) e Eisai (US$ 25.000). Recebeu reembolso de
viagem/acomodagées da Sangart (monitoramento de dados e seguranga
US$ 2.000), Spectral Diagnostics (monitoramento de dados e seguranga
US$ 2.000), Takeda (monitoramento de dados e seguranga US$ 2.000)
e estudo de oseltamivir do grupo de testes canadense ROS Il (conselho
de monitoramento de dados e seguranga (sem remuneragéo). Também faz
parte do Conselho de monitoramento de seguranga de dados da Tetra-
phase (recebeu US$ 600 em 2012).

O dr. Sevransky recebeu apoio financeiro para sua instituigdo da Sirius
Genomics Inc; deu consultoria para a Idaho Technology (US$ 1.500); é
o investigador co-principal de um estudo multicéntrico que avalia a asso-
ciagéo entre fatores estruturais e organizacionais da unidade de terapia
intensiva, incluindo protocolos e mortalidade de pacientes. Ele defende
que os protocolos servem de lembretes Uteis para clinicos ocupados con-
siderarem determinados tratamentos em pacientes com sepse ou outras
doengas com risco de morte.

O dr. Sprung recebeu subsidios pagos a sua instituigao da Artisan Pharma
(US$ 25.000 — US$ 50.000), Eisai, Corp (US$ 1.000 — US$ 5.000), Fer-
ring Pharmaceuticals A/S (US$ 5.000 — US$ 10.000), Hutchinson Tech-
nology Incorporated (US$ 1.000 — US$ 5.000), Novartis Corp (menos
de US$ 1.000). Sua instituigéio recebe apoio financeiro para pacientes
inscritos em estudos clinicos da Eisai Corporation (Pl. Pacientes inscritos
no estudo ACCESS US$ 50.000 — US$ 100.000), Tekeda (Pl. Estudo
encerrado antes da inscrigéo dos pacientes). Ele recebeu subsidios pagos
asuainstituigdo e honorérios de consultoria da Artisan Pharma/Asahi Kasei
Pharma America Corp (US$ 25.000 — US$ 50.000). Deu consultoria para
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a Eli Lilly (taxa de consultoria sabética US$ 10.000 — US$ 25.000) e rece-
beu honorarios da Eli Lilly (palestra US$ 1.000 — US$ 5.000). E membro do
Clinical Trials Group da Australia and New Zealand Intensive Care Society
para o estudo NICE-SUGAR (sem remuneracio); é membro do conselho
do Férum Internacional de Sepse (desde de outubro de 2010); tem inte-
resse de longa data em pesquisa de esteroides em sepse, estudo de Pl de
Corticus, tomada de deciséo de fim de vida e estudos de Pl de Ethicus,
Ethicatt e Welpicus.

O dr. Douglas recebeu subsidios pagos & sua instituicao da Eli Lilly {local de
choque PROWESS), Eisai (local de estudo), Institutos Nacionais da Saude
(Rede ARDS), Accelr8 (diagnésticos VAP), CCCTG (Estudo de oscilagéo)
e Hospira (Dexmedetomidina TCR de abstinéncia de alcool). Sua institui-
Ga0 recebeu honorarios da Society of Critical Care Medicine (Melhoria da
UTI Paragon); deu consultoria para a Eli Lilly (Comité diretor de choque
PROWESS e estudo de gendmica de sepse) de acordo com sua politica
institucional; recebeu pagamento por fornecer testemunho de especialista
{Smith Moore Leatherwood LLP); reembolso de viagem/acomodagbes pela
Eli Lilly and Company (Comité diretor de choque PROWESS) e Society of
Critical Care Medicine (Hospital Quality Alliance, Washington DC, quatro
vezes por ano 2009—2011); recebeu honorarios da Covidien (palestra néo-
-CME 2010, US$ 500) e o programa CME do Center for Excellence in
Critical Care da University of Minnesota (2009, 2010); tem uma patente
pendente para um monitor de elevagéo de encosto de cama.

O dr. Jaeschke divulgou que ndo tem conflitos potenciais de interesse.

A dra. Osborn deu consultoria para Sui Generis Health (US$ 200). Sua
instituicao recebe apoio financeiro do National Institutes of Health Rese-
arch, Programa Health Technology Assessment-Reino Unido (médica de
testes para TCR relativo a sepes). Saldrio pago pelo subsidio financiado
pelo governo {n&o industrial) do NIHR. Subsidio concedido ao investiga-
dor chefe do ICNARC. Ela é clinica de testes para ProMISe.

O dr. Nunnally recebeu um estipéndio para um capitulo sobre diabetes
mellitus; ele é autor de editoriais que contestam o classico controle rigido
da glicose.

O dr. Townsend é um defensor da melhoria da qualidade da saude.

O dr. Reinhart deu consultoria para EISAl (membro do comité
diretor—menos de US$ 10.000); BRAHMS Diagnostics (menos de US$
10.000); e SIRS-Lab Jena (membro fundador, menos de US$ 10.000).
Recebeu honorarios por palestras incluindo servigo no departamento de
palestrantes’da Biosyn Germany (menos de €10,000)e Braun Melsungen
(menos de €10,000). Recebeu royalties da Edwards Life Sciences por
vendas de catéteres de oxigénio venoso central (~US$ 100.000).

A dra. Kleinpell recebeu compensagao monetaria por fornecer testemunho
de especialista (quatro depoimentos e um teste no ultimo ano). Sua insti-
tuigéo recebe subsidios da Agency for Healthcare Research and Quality e
da Prince Foundation (subsidio RO1 de 4 anos, Pl e subsidio de fundagéo
de 3 anos, Co-l). Elarecebeu honorarios da Cleveland Clinic e da American
Association of Critical Care Nurses por discursos de abertura em confe-
réncias; recebeu royalties da McGraw Hill (co-editora do livro de resenha
de terapia intensiva); reembolso de viagem/acomodacgdes da American
Academy of Nurse Practitioners, da Society of Critical Care Medicine e da
American Association of Critical Care Nurses (cobertura de uma noite de
hotel em uma conferéncia nacional).

O dr. Deutschman tem envolvimento nao-financeiro como co-autor das
diretrizes de controle glicémico da Society of Critical Care Medicine.

A dra. Machado reporta apoio financeiro irrestrito pago a sua instituicao
pelaimplementacéo da Campanha de sobrevivéncia a sepse no Brasil (Eli
Lilly do Brasil); é a principal investigadora de um estudo em andamento
sobre vasopressina.

O dr. Rubenfeld recebeu apoio financeiro de agéncias ou fundagées sem fins
lucrativos incluindo Institutos Nacionais da Satde (US$ 10 milhdes), Robert
Wood Johnson Foundation (US$ 500.000) e CIHR (US$ 200.000). Sua
instituigao recebeu subsidios de companhias com fins lucrativos incluindo
Advanced Lifeline System (US$ 150.000), Siemens (US$ 50.000), Bayer
(US$ 10.000), Byk Gulden (US$ 15.000), AstraZeneca (US$ 10.000),
Faron Pharmaceuticals (US$ 5.000) e Cerus Corporation (US$ 11.000). He
recebeu honorérios, taxas de consultoria, editoria, royalties e taxas de parti-
cipagao no Conselho de monitoramento de dados e seguranga pagos pela
Bayer (US$ 500), DHD (US$ 1.000), Eli Lilly (US$ 5.000), Oxford Univer-
sity Press (US$ 10.000), Hospira (US$ 15.000), Cerner (US$ 5.000), Pfizer
(US$ 1.000), KCI (US$ 7.500), American Association for Respiratory Care
(US$ 10.000), American Thoracic Society (US$ 7.500), BioMed Central
(US$ 1.000), Institutos Nacionais da Saude (US$ 1.500) e Alberta Heritage
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Foundation for Medical Research (US$ 250). Possui acesso ao banco de
dados ou outro apoio intelectual (ndo financeiro) da Cermer.

O dr. Webb deu consultoria para AstraZeneca (antiinfecciosos US$
1.000—-US$ 5.000) e Jansen-Cilag (antiinfecciosos US$ 1.000-US$
5.000). Recebeu apoio financeiro de um subsidio de projeto da NHMRC
(ARISE RECT de EGDT); subsidio de projeto da NHMRC e Fresinius-
-subsidio irrestrito (CHEST RCT de voluven vs. salino); TCR de este-
roide vs. placedo para choque séptico); subsidio de projeto da NHMRC
(estudo BLISS de deteccao de bactérias por PRC em choque séptico)
Intensive Care Foundation-ANZ (TCR piloto BLING de administragéo de
beta-lactamicos por infusao); Hospira (programa SPICE programme de
pesquisa de delirio por sedagéo); Subsidio excelente da NHMRC Centres
for Research (estudos de observagéo de microbiologia de doenca grave);
Hospira-subsidio irrestrito (TCR DAHlia de dexmedetomidina para delirio
agitado). Reembolso de viagem/acomodagdes pela Jansen-Cilag (US$
5.000 — US$ 10.000) e AstraZeneca (US$ 1.000 - US$5.000); ele tem
a patente de uma vacina meningocécica. E presidente do ANZICS Clini-
cal Trials Group e investigador em testes de EGDT, PCR para determinar
carga bacteriana e um esteroide no teste de choque séptico.

O dr. Beale recebeu compensagéo por sua participagdo como membro
do conselho para Eisai, Inc, Applied Physiology, bioMérieux, Covidien,
SIRS-Lab e Novartis; sua instituigéo recebeu honorarios de consultoria
da PriceSpective Ltd, Easton Associates (ativador de ciclase de guanilato
soluvel em terapia adjunta na sindrome do desconforto respiratério agudo/
lesao pulmonar aguda para estratégias de tratamento de suporte e ven-
tilagéo), Eisai (eritoran) e Phillips (Respironics); forneceu testemunho de
especialista para Eli Lilly and Company (pago a sua instituicéo); recebeu
honorarios (pagos a sua instituigéo) da Applied Physiology (Applied Phy-
siology PL SAB, Applied Physiology SAB, Bruxelas, Simpésio satélite no
ISICEM, Bruxelas), bioMéérieux (Focus group GeneXpert, Franga), SIRS-
-Lab (Férum SIRS-LAB SAB, Bruxelas e SIRS-LAB SAB, Lisboa), Eli Lilly
(Audiéncia CHMP), Eisai (eritoran através de plano de toque lider em
Bruxelas), Eli Lilly (Simpésio na hora do almogo, Viena), Covidien (reunido
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do conselho consultivo de monitoramento adulto, Frankfurt), Covidien
(Conselho consultivo global CNIBP Boulder EUA), Eli Lilly and Company
(desenvolvimento de apresentagées educacionais incluindo servigo em
departamentos de palestrantes (escola de terapia intensiva hospedada
no departamento); a viagem/acomodagdes foram reembolsadas pela
bioMérieux (Focus group GeneXpert, Franga) e LIDCO (Conferéncia
de inverno de reviséo de anestésicos e terapia intensiva), Campanha de
sobrevivéncia a sepse (Reunifo de publicagdes, Nova York; Conferéncia
de pacotes de cuidados, Manchester), Reunifo do comité de publicagéo
da CSS e Reunido do comité executivo da CSS, Nashville; Reunido da
C8S8, Manchester), Novartis (Reunido do conselho consultivo, Zurique),
Institute of Biomedical Engineering (Reuniéo de abertura do Hospital of
the Future Grand Challenge, Entrevistas do Hospital of the Future Grand
Challenge Sede da EPSRC, Swindon, Philips (Reunido de abertura,
Boeblingen, Alemanha; Conferéncia MET, Copenhague), Covidien (Reu-
nido do conselho consultivo de monitoramento adulto, Frankfurt), Eisai
(Reunigo de investigadores do ACCESS, Barcelona). Suas divulgagoes
néo-financeiras incluem a autoria da declaragéo de posicionamento sobre
ressuscitagéo fluida da forga tarefa ESCIM em coloides (a ser finalizada).

O dr. Vincent reporta honorarios de consultoria pagos a sua instituigao
pela Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, GlaxoSmi-
thKline, Merck e Pfizer. Sua institui¢éo recebeu honorérios em seu nome
da Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, Merck e Pfizer.
Sua instituigéo recebeu apoio financeiro da Astellas, Curacyte, Eli Lilly,
Eisai, Ferring, Merck e Pfizer. Sua instituigao recebeu pagamento por apre-
sentagdes educacionais da Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai,
Ferring, Merck e Pfizer.

O dr. Moreno deu consultoria para a bioMerieux (reunido de especialis-
tas). Ele é co-autor de um artigo sobre corticosteroides em pacientes com
choque séptico. E autor de diversos manuscritos que definem a sepse
e a estratificagdo do paciente com sepse. Também é autor de diversos
manuscritos que contestam a utilidade de pacotes de sepse.

a infecgdo que leva a sepse grave (disfungdo aguda de

6rgdos secunddria a infecgdo documentada ou suspei-
tada) e ao choque séptico (sepse grave mais hipotensio nao
revertida com ressuscitagdo fluida). A sepse grave e o choque
séptico sdo grandes problemas da satde, que afetam milhoes
de pessoas em todo o mundo a cada ano, matando uma em
cada quatro pessoas (frequentemente mais) e cuja incidéncia
estd aumentando (1-5). Semelhante ao politraumatismo, ao
infarto agudo do miocdrdio ou ao AVC, a velocidade e a ade-
quagdo do tratamento administrado nas horas iniciais apés o
desenvolvimento da sepse grave tendem a influenciar o
resultado.

As recomendagoes deste documento pretendem fornecer
orientagdo para o clinico responsdvel por um paciente com
sepse grave ou choque séptico. As recomendagtes destas diretri-
zes ndo substituem a capacidade de tomada de decisdo do clinico
quando ele for apresentado ao conjunto exclusivo de varidveis
clinicas do paciente. A maioria das recomendagtes sao adequa-
das para pacientes com sepse grave nas configurages de UTI
e ndo-UTI. Na verdade, o comité acredita que o melhor apri-
moramento do resultado pode ser feito através de mudangas de
educagdo e processo para aqueles que cuidam de pacientes com
sepse grave na configuragdo de nao-UTT e no espectro da tera-
pia aguda. As limitagGes de recursos em algumas institui¢oes e
paises podem impedir que os médicos realizem determinadas
recomendagtes. Portanto, essas recomendagtes pretendem ser
praticas recomendadas (o comité as considera como metas para
a prdtica clinica) e ndo foram criadas para representar a terapia
padrdo. O Comité de diretrizes da Campanha de sobrevivéncia
a sepse (CSS) espera que, ao longo do tempo, particularmente
através de programas de educagao e iniciativas de melhoria de
feedback e auditoria formais, as diretrizes irdo influenciar o
comportamento de profissionais da satide de cabeceira que ird
reduzir o fardo da sepse em todo o mundo.

f ; epse é uma resposta perniciosa e sistémica do hospedeiro
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METODOLOGIA

Definicoes

A sepse é definida como a presenga (provével ou documentada)
de infec¢do junto com manifestagdes sistémicas de infec¢do. A
sepse grave é definida como sepse mais disfucao de érgaos ou
hipoperfusdo de tecido induzida por sepse (Tabelas 1 e 2) (6).
Neste manuscrito e nos pacotes de melhoria de desempenho,
que estao incluidos, é feita uma distingao entre defini¢oes e
metas ou limites terapéuticos. A hipotensao induzida por sepse
é definida como pressdo arterial sistélica (PAS) < 90mm Hg
ou pressdo arterial média (PAM) < 70 mm Hg ou uma queda
na PAS > 40mm Hg ou menos de dois desvios padrdo abaixo
do normal para a idade na auséncia de outras causas de hipo-
tensdo. Um exemplo de meta terapéutica ou limite tipico para
a reversdo da hipotensdo é visto nos pacotes de sepse para o
uso de vasopressores. Nos pacotes, o limite da PAM é 2 65mm
Hg. O uso de definigaovs. limite ficard evidente ao longo deste
artigo. O choque séptico é definido como hipotensao induzida
por sepse persistente apesar da ressuscitagao fluida adequada.
A hipoperfusao de tecido induzida por sepse é definida como
hipotensdo induzida por infecgdo, aumento de lactato ou
oligtria.

Histérico das diretrizes

Estas diretrizes de pratica clinica sdo uma revisao das diretrizes
da CSS de 2008 para o tratamento de sepse grave e choque sép-
tico (7). As diretrizes iniciais da CSS foram publicadas em 2004
(8) eincorporaram as evidéncias disponiveis até o fim de 2003.
A publicagdo de 2008 analisou as evidéncias disponiveis até o
fim de 2007. A iteragdo mais atual é baseada em pesquisa de
literatura atualizada incorporada ao manuscrito em evolugao
até o 2° semestre de 2012.
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Selecao e organizacdo de membros do comité

A selecao dos membros do comité foi baseada em interesses
e especialidades em aspectos especificos da sepse. Co-presi-
dentes e membros do comité executivo foram nomeados pelos
6rgaos dirigentes Society of Critical Care Medicine e European
Society of Intensive Care Medicine. Cada organizag¢do patro-
cinadora nomeou um representante com especialidade em
sepse. Membros adicionais do comité foram nomeados pelos
co-presidentes e pelo comité executivo para criar continuidade
com a participagdo nos comités anteriores, bem como para
abordar as necessidades de contetido do processo de desenvol-
vimento. Quatro clinicos com experiéncia na aplicagdo do pro-
cesso GRADE (chamado neste documento de grupo GRADE
ou grupo de Medicina baseada em evidéncias [MBE]) partici-
param do desenvolvimento das diretrizes.

O processo de desenvolvimento das diretrizes comegou com
anomeagao dos chefes de grupos e aatribuigdo dos membros do
comité aos grupos de acordo com sua especialidade especifica.
Cada grupo era responsdvel por rascunhar a atualizagdo inicial
da edigdo de 2008 em sua 4rea atribuida (com elementos adi-
cionais importantes de informaggo incorporados ao manuscrito
em evolugdo até o fim de 2011 e inicio de 2012).

Com a entrada do grupo MBE, uma reunido inicial de
grupo foi realizada para estabelecer os procedimentos de revi-
sdo de literatura e desenvolvimento de tabelas para andlise de
evidéncias. Os comités e seus subgrupos continuaram traba-
lhando por telefone e pela Internet. Diversas reunites subse-
quentes de subgrupos e individuos importantes ocorreram
em reunioes internacionais importantes (grupos nominais),
com o trabalho continuando por teleconferéncias e discus-
soes eletronicas entre subgrupos e membros de todo o comité.
Finalmente, uma reuniao de todos os chefes de grupos, mem-
bros do comité executivo e outros membros importantes do
comité foi realizada para finalizar o rascunho do documento
para enviar para os revisores.

Técnicas de pesquisa

Uma pesquisa independente de literatura foi realizada para
cada questdo claramente definida. Os presidentes do comité tra-
balharam com os chefes de subgrupos para identificar termos
de pesquisa pertinentes que deveriam incluir, no minimo, sepse,
sepse grave, choque sépticoe sindrome de sepsecruzados com a drea
do tépico geral do subgrupo, bem como palavras-chave adequa-
das da questao especifica proposta. Todas as questdes usadas nas
publicagtes de diretrizes anteriores foram pesquisadas, assim
como novas questdes pertinentes geradas por pesquisas relati-
vas ao tépico geral ou testes recentes. Os autores foram espe-
cificamente solicitados a procurar por meta-andlises existentes
relativas as suas questoes e pesquisar no minimo um banco de
dados geral (ie, MEDLINE, EMBASE) e a Biblioteca Cochrane
(tanto o Cochrane Database of Systematic Reviews [CDSR]
quanto o Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
[DARE]). Outros bancos de dados eram opcionais (ACP Journal
Club, Evidence- Based Medicine Journal, Cochrane Registry of
Controlled Clinical Trials, International Standard Randomized
Controlled Trial Registry [http://www.controlled-trials.com/
isrctn/] ou metaRegister of Controlled Trials [http://www.con-
trolled-trials.com/mrct/]. Quando adequado, as evidéncias dis-
poniveis eram resumidas em forma de tabelas de evidéncias.

www.ccrmjournal.org

Classificacao de recomendacoes

Os autores foram aconselhados a seguir os principios do sis-
tema Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) para guiar a avaliagdo de quali-
dade da evidéncia de alta (A) a muito baixa (D) e para deter-
minar a forca das recomendagoes (Tabelas 3 e 4). (9-11). O
Comité diretor da CSS e os autores individuais colaboraram
com representantes do GRADE para aplicar o sistema durante
o processo de revisdo das diretrizes da CSS. Os membros do
grupo GRADE estiveram diretamente envolvidos, pessoal-
mente ou por email, em todas as discusstes e deliberagoes
entre os membros do comité de diretrizes em relagao a decisdes
de classificagdo.

O sistema GRADE é baseado em uma avaliagdo sequencial da
qualidade da evidéncia, seguida pelaavaliagdo do equilibrio entre
os riscos e beneficios, fardo e custo, levando ao desenvolvimento
e a classificacdo de uma recomendagdo de tratamento.
Manter a classificagdo da qualidade da evidéncia e da for¢a da
recomendagdo explicitamente separadas constitui um aspecto
fundamental e definidor da abordagem GRADE. Este sistema
classificaa qualidade da evidéncia como alta (nota A), moderada
(nota B), baixa (nota C) ou muito baixa (nota D). Testes
randomizados comegam como evidéncias de qualidade alta, mas
podem ser rebaixados devido a limita¢tes na implementagao,
inconsisténcia ou imprecisao dos resultados, indiretividade da
evidéncia e possivel tendéncia de relatério (Tabela 3). Exemplos
de indiretividade da evidéncia incluem a populagao estudada,
intervengdes utilizadas, resultados medidos e como esses dados
estdo relacionados a questao de interesse. Estudos observacionais
(nao randomizados) bem feitos comegam como evidéncias de
qualidade baixa, mas o nivel de qualidade pode ser elevado com
base em uma grande magnitude de efeito. Um exemplo disso é a
qualidade da evidéncia de administragdo precoce de antibiéticos.
Referéncias a apéndices do contetido digital complementar de
GRADEpro Summary of Evidence Tables aparecem ao longo
deste documento.

O sisterna GRADE classifica as recomendagtes como forte
(nota 1) ou fraca (nota 2). Os fatores que influenciam essa
determina¢do sao apresentados na Tabela 4. A atribuigdo de
forte ou fraco é considerado de maior importancia clinica do
que uma diferenga no nivel de letras da qualidade da evidén-
cia. O comité avaliou se os efeitos desejdveis da aderéncia supe-
rariam os indesejéveis, e a forga de uma recomendagao reflete
o grau de confianga do grupo nessa avaliagdo. Portanto, uma
recomendagdo forte a favor de uma intervengao reflete a opi-
nido do painel de que os efeitos desejdveis da aderéncia a uma
recomendagdo (resultados positivos para a satide, menor fardo
para equipe e pacientes e economia) superardo claramente os
efeitos indesejdveis (dano a satide, maior fardo para equipe e
pacientes e custos mais altos). As desvantagens potenciais de
fazer recomendagtes fortes na presenca de evidéncias de baixa
qualidade foram levadas em consideragao. Uma recomendagao
fraca a favor de uma intervengao indica o julgamento de que os
efeitos desejdveis da aderéncia a uma recomendagao provavel-
mente superardo os efeitos indesejdveis, mas o painel nao estd
confiante desta permuta—ou porque algumas evidéncias sao de
qualidade baixa (e portanto a incerteza permanece em relagao
aos riscos e beneficios) ou porque o equilibrio entre vantagens
e desvantagens estd muito préximo. Uma recomendagao forte é
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TABELA 1. Critérios De Diagndsticopara A Sepse

Infeccao, documentada ou suspeita, e alguns dos seguintes:

Varidveis gerais
Febre (>383°C)
Hipotermia (temperatura basal << 36°C)

Frequéncia cardiaca > 90/min~" ou mais do que dois sd acima do valor normal para a idade

Taquipneia

Estado mental alterado

Edema signiificativo ou balango fluido positivo (> 20 mL/kg acima de 24 hr)

Hiperglicemia (glicose no plasma > 140 mg/dL ou 7,7 mmol/L) na auséncia de diabetes

Varidveis inflamatorias
Leucocitose (contagem de glébulos brancos > 12000 pL-")
Leucopenia (contagem de gldbulos brancos << 4000 pL™")

Contagem de glébulos brancos normal com mais do que 10% de formas imaturas

Proteina C-reativa no plasma mais do que sd acima do valor normal

Procalcitonina no plasma mais do que dois sd acima do valor normal

Varidveis hemodindmicas

Hipotenséo arterial (PAS <90mm Hg, PAM < 70 mm Hg ou redugéo de PAS > 40 mm Hg em adultos ou menos de dois sd

abaixo do normal para a idade)
Varidveis de disfungéo de drgéos

Hipoxemia arterial (Pao,/Fio,< 300)

Oligdria aguda (diurese <0,5mlL/kg/h por pelo menos 2 h apesar de ressuscitagéo fluida adequada)

Aumento de creatinina > 0,b mg/dL ou 44,2 pmol/L
Anormalidades de coagulagio (RNI> 15 ou TTRPA> 60 s)
lleo (auséncia de sons intestinais)

Trombocitopenia (contagem de plaquetas << 100,000 pL™")

Hiperbilirubinemia (bilirubina total no plasma > 4 mg/dL ou 70 pmol/L)

Varidveis de perfuséo tissular
Hiperlactatemia (> 1 mmol/L)

Diminuic&o do enchimento capilar ou mosqueamento

CGB = contagem de gldbulos brancos; PAS = pressao arterial sistdlica; PAM = pressao arterial média; RNI = razao normalizada internacional; TTPA = tempo de

tromboplastina parcial ativada.

Critérios de diagnéstico para sepse na populagao pediatrica sao sinais e sintomas de inflamagao além de infecgao com hiper ou hipotermia (temperatura retal >385° ou
< 35°C), taquicardia (pode estar ausente em pacientes hipotérmicos) e em pelo menos uma das seguintes indicagaes de funcao organica alterada: estado mental

alterado, hipoxemia, nivel de lactato seroso aumentado ou pulsos céleres.

Adaptado de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31:

1250-1256.

fraseada como “nés recomendamos” e uma recomendagdo fraca,
como “nés sugerimos”

Ao longo do documento, hd declaragdes que seguem reco-
mendagoes classificadas ou que estdo listadas como declara-
¢Ges numeradas auténomas seguidas por “ndo classificada”
entre parénteses (UG). Na opinido do comité, essas reco-
mendagdes ndo foram conducentes para o processo GRADE.

Asimplicagtes de chamar uma recomendagdo de forte sdo que
a maioria dos pacientes bem informados aceitaria a intervengao

Critical Care Medicine

e que a maioria dos clinicos deveria usd-la na maioria das situ-
agtes. Podem existir circunstancias em que uma recomenda-
¢do forte ndo possa ou nao deva ser seguida para um individuo
devido as preferéncias ou caracteristicas clinicas do paciente que
tornam a recomendagdo menos aplicdvel. Uma recomendagio
forte ndo implica automaticamente terapia padrdo. Por exem-
plo, a recomendagdo forte de administrar antibiéticos dentro de
1 hora de diagnéstico de sepse grave, bem como a recomendagdo
de atingir uma pressao venosa central (PVC) de 8 mm Hg e uma
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TABELA 2. Sepse Grave

Definicdo de sepse grave = disfuncao de 6rgéao ou hipoperfusao tissular induzida por sepse (qualquer

dos seguintes supostamente devidos a infeccao)

Hipotensao induzida por sepse

Lactato acima dos limites maximos normais laboratoriais

Diurese < 0.bmL/kg/hr por mais de 2 h apesar da ressuscitagéo fluida adequada

Les&o pulmonar aguda com Pao,/Fio,< 250 na auséncia de pneumonia como da fonte de infecgdo

Les&o pulmonar aguda com Pao,/Fio, << 200 na presenca de pneumonia como da fonte de infecgao

Creatinina > 2.0mg/dL (176.8 pmol/ L)
Bilirrubina > 2mg/dL (34.2 pmol/L)
Contagem de plaquetas << 100,000 nL

Coagulopatia (razéo normalizada internacional > 1.5)

Adaptado de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS Intemational Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31:

1250-1256.

saturagao de oxigénio venoso central (Scvo,) de 70% nas pri-
meiras 6 horas de ressuscitagdo de hipoperfusao de tecido
induzida por sepse, apesar de serem consideradas deseja-
veis, ndo sdo terapias padrdo como verificado pelos dados
de pratica.

A educagdo significativa dos membros do comité na
abordagem GRADE foi construida no processo conduzido
durante os esforcos de 2008. Vdrios membros do comité foram
treinados no uso do software GRADEpro, o que permitiu
um uso mais formal do sistema GRADE (12). As regras
foram distribuidas considerando a avaliagdo do conjunto da
evidéncia, e os representantes do GRADE estavam disponiveis
para aconselhamento ao longo do processo. Os subgrupos
concordaram eletronicamente com rascunhos de propostas que

foram entdo apresentadas para discussdo geral entre chefes de
subgrupos, o Comité diretor da CSS (dois co-presidentes, dois
co-vice presidentes e um membro geral do comité), e virios
membros importantes selecionados do comité que se reuniram
em julho de 2011 em Chicago. Os resultados dessa discussao
foram incorporados a préxima versio de recomendagtes e
discutidos novamente com todo o grupo por email. Rascunhos
de recomendagtes foram distribuidos para todo o comité e
finalizados durante uma reunido adicional de grupo nominal
em Berlim em outubro de 2011. As deliberagtes e decistes
foram entdo recirculadas para todo o comité para aprovagao.
A critério dos presidentes e apés discussdo, as propostas
concorrentes para o fraseamento de recomendagtes ou para a
atribuigdo de forca de evidéncias foram resolvidas por votagdo

TABELA 3. Determinacdao Da Qualidade Da Evidéncia

Metodologia subjacente

A (alta) TCRs

B (moderada) TCRs rebaixados ou estudos observacionais atualizados

C (baixa) Estudos observacionais bem feitos com TCRs de controle

D (muito baixa) Estudos controlados rebaixados ou opinido de especialistas com base em outras evidéncias

Fatores que podem diminuir a forga da evidéncia

1. Baixa qualidade de planejamento e implementagio dos TCRs disponiveis, sugerindo alta probabilidade de tendéncia

2. Inconsisténcia dos resultados, incluindo problemas com anadlises de subgrupos

3. Indiretividade das evidéncias (diferenciacio da populagio, intervencéo, controle, resultados, comparacio)

4, Impreciséo dos resultados
b, Alta probabilidade de tendéncia de relatdrio

Principais fatores que podem aumentar a forga da evidéncia

1. Magnitude de efeito alta (evidéncia direta, risco relativo > 2 sem fatores de confuséo plausiveis)

2. Magnitude de efeito muito alta com risco relativo > 5 & nenhuma ameaga 4 validade (por dois niveis)

3. Gradiente dose-resposta

TCR = teste controlado randomizado.

www.ccrmjournal.org
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TABELA 4. Fatores Que Determinam Recomendacdes Fortes vs. Fracas

O que deve ser considerado Processo recomendado

(Evidéncia alta ou moderada
(Hé evidéncia de qualidade alfta ou
moderada?)

forte.

Certeza sobre o equilibrio de beneficios vs.
danos e fardos (H4 certeza?)

Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de uma recomendagéo

Quanto maior a diferenga entre as consequéncias desejaveis e indesejdveis e a certeza
dessa diferenga, maior a probabilidade de uma recomendagéio forte. Quanto menor

o beneficio liquido e menor a certeza desse beneficio, maior a probabilidade de uma
recomendagio fraca.

Certeza de valores ou valores semelhantas
(Ha certeza ou semelhanca?)

Implicagdes de recursos
(Os recursos valem os beneficios
esperados?

Quanto maior a certeza ou semelhanca de valores e preferéncias, maior a probabilidade
de uma recomendacéo forte.

Quanto menor o custo de uma intervengéo comparada 2 alternativa e outros custos
relativos & decisdo—ig, menor consumo de recursos—maior a probabilidade de uma
recomendagio forte.

formal dentro dos subgrupos e em reunices de grupos nominais.
O manuscrito teve seu estilo e forma editados pelo comité de
redagdo com aprovagdo final dos chefes de subgrupos e depois
de todo o comité. Para satisfazer a revisao pelos colegas durante
0s estdgios finais da aprovagdo do manuscrito para publicagao,
diversas recomendagdes foram editadas com aprovagdo do chefe
do grupo do comité executivo da CSS da recomendagao em
questao e do lider do MBE.

Politica de conflito de interesses

Desde o inicio das diretrizes da CSS em 2004, nenhum mem-
bro do comité representou a inddstria; ndo havia entrada da
inddstria no desenvolvimento das diretrizes e nenhum repre-
sentante da industria esteve presente em nenhuma das reu-
nices. O conhecimento ou comentédrio da industria sobre
as recomendagtes ndo era permitido. Nenhum membro do
comité de diretrizes recebeu honordrios por nenhuma fungao
no processo de diretrizes de 2004, 2008 ou 2012.

Uma descri¢do detalhada do processo de divulgagdo e as
divulgagtes de todos os autores estdo presentes no Contetido
digital complementar 1 (http://links.lww.com/CCM/A615) no
material complementar deste documento. O Apéndice B mostra
um fluxograma do processo de divulgagdo do CDI. Os membros
do comité que foram julgados como tendo interesses financeiros
ou nao financeiros/académicos concorrentes foram recusados
durante a sessdo de discussdo fechada e a sessdo de votagdo sobre
o tépico. Foram buscadas divulgagdo e transparéncia completas
dos conflitos potenciais de todos os membros do comité’

Na revisdo inicial, 68 divulgagtes de conflito de inte-
resses (CDI) financeiros e 54 divulgagGes ndo financeiras
foram enviadas pelos membros do comité. As divulgagdes
de CDI declaradas de 19 membros foram determinadas
pelo subcomité de CDI como ndo sendo relevantes para o
processo de contetido de diretrizes. Nove que foram deter-
minados como tendo CDI (financeiros e nio financeiros)
foram adjudicados por reatribuigdo de grupo e exigéncia
de aderir a politica de CDI da CSS em relagdo a discussdo
ou votagdo em quaisquer reunices do comité em que con-
teddo pertinente ao seu CDI fosse discutido. Nove foram
julgados como tendo conflitos que ndo poderiam ser resol-
vidos unicamente por reatribui¢do. Um desses individuos
foi solicitado a renunciar ao comité. Os outros oito foram
atribuidos a grupos nos quais tinham o menor CDI. Eles
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foram solicitados a trabalhar dentro de seu grupo com plena
divulgagdo quando um tépico sobre o qual eles tinham CDI
relevante fosse discutido, e nao foi permitido a eles ser chefe
de grupo. No momento da aprovagdo final do documento,
uma atualizagdo da declaragao de CDI foi exigida. Nao foi
relatado nenhum problema adicional de CDI que exigisse
maior adjudicagao.

TRATAMENTO DE SEPSE GRAVE

Ressuscitacao inicial e problemas de infeccao
(Tabela 5)

A. Ressuscitacao inicial

1. Nés recomendamos a ressuscitagdo protocolizada e quanti-
tativa de pacientes com hipoperfusao de tecido induzida por
sepse (definida neste documento como hipotensao persistente
apés desafio de fluido inicial ou concentragio de lactato san-
guineo >4 mmol/L). Este protocolo deve ser iniciado assim
que a hipoperfusao foi reconhecida e ndo deve ser adiado até a
admissdo na UTT. Durante as primeiras 6 horas de ressuscita-
¢d0, as metas da ressuscitagdo inicial da hipoperfusao induzida
por sepse devem incluir todos os itens a seguir como parte do
protocolo do tratamento (nota 1C):

a) PVC 8-12mm Hg

b) PAM > 65mm Hg

¢) Diurese > 0.5 mL-kg-hr

d) Saturagao de oxigenagao da veia cava superior (Scvo,)
ou saturagao de oxigénio venoso misto (Svo,) de 70%
ou 65%, respectivamente.

2. Nés sugerimos alvejar a ressuscitagdo para normalizar o lac-
tato em pacientes com altos niveis de lactato como marcador
da hipoperfusio de tecido (nota 2C).

Justificativa. Em um estudo unicéntrico controlado rando-
mizado, a ressuscitagdo quantitativa precoce melhorou a sobre-
vivéncia em pacientes do departamento de emergéncia que
apresentavam choque séptico (13). A ressuscitagao visando as
metas fisiolégicas expressadas na recomendagdo 1 (acima) para
o periodo inicial de 6 horas foi associada a uma redugdo abso-
luta de 15,9% na taxa de mortalidade de 28 dias. Essa estratégia,
denominada ferapia precoce guiada por metas, foi avaliada em
um teste multicéntrico de 314 pacientes com sepse grave em oito
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centros chineses (14). O teste relatou uma redugao absoluta de
17,7% na mortalidade de 28 dias (taxas de sobrevivéncia, 75,2%
vs. 57,5%, p = 0.001). Um grande ntimero de outros estudos
observacionais usando formas semelhantes de ressuscitagdo
quantitativa precoce em populagtes compardveis de pacientes
tem apresentado uma redugdo significativa na mortalidade em
comparag¢do aos controles histéricos da instituigdo historical
controls (Conteudo digital complementar 2, http://links.Iww.
com/CCM/A615). A fase I1I das atividades da CSS, o programa
internacional de melhoria de desempenho, mostrou que a mor-
talidade de pacientes sépticos que apresentavam hipotensio e
lactato > 4 mmol/L era de 46,1%, semelhante a taxa de morta-
lidade de 46,6% resultante do primeiro teste citado acima (15).
Como parte dos programas de melhoria de desempenho, alguns
hospitais baixaram o limite de lactato para desencadear a res-
suscitagdo quantitativa em pacientes com sepse grave, Imas esses
limites ndo passaram por testes randomizados.

O painel de consenso julgou o uso das metas de PVC
e Svo, como sendo metas fisioldgicas recomendadas para
ressuscitagdo. Apesar de haver limitagtes para PVC como
marcador de status de volume intravascular e resposta a fluidos,
uma baixa PVC normalmente pode ser invocada como resposta
positiva de apoio a carga de fluidos. Mediges intermitentes ou
continuas da satura¢do de oxigénio foram julgadas aceitdveis.
Durante as primeiras 6 horas de ressuscitagao, se a Scvo, menor
que 70% ou a Svo, equivalente a menos de 65% persistir com
o que for julgado uma reposi¢do de volume intravascular
adequada na presenga de hipoperfusao persistente de tecido,
entio a infusdo de dobutamina (até um mdaximo de 20 pg/kg/
min) ou a transfusio de concentrado de hemdcias para atingir
um hematécerito maior ou igual a 30% em tentativas de atingir
a meta de Scvo, or Svo, sdo op¢des. A recomendagao forte de
atingir uma PVC de 8 mm Hg and e uma Scvo, de 70% nas
primeiras 6 horas de ressuscitagdo de hipoperfusao de tecido
induzida por sepse, apesar de considerada desejdvel, ainda nao

TABELA 5. Recomendacdes: Ressuscitacao Inicial E Problemas De Infeccao

A. Ressuscitacdo inicial

1. Ressuscitagio protocolizada e quantitativa de pacientes com hipoperfuséo de tecido induzida por sepse (definida neste documento
como hipotensio persistente apds desafio de fluido inicial ou concentragio de lactato sanguineo = 4 mmol/L). Metas durante as

primeiras 6 horas de ressuscitagéo:

a) Presséo venosa central de 8—12mm Hg
b) Pressio arterial média (PAM) = 65 mm Hg
c) Diurese 2 0.5 mlL/kg/hr

d) pressio venosa (veia cava supearior) ou saturacéo de oxigénio venoso misto 70% ou 65%, respectivamente (nota 1C).

2. Em pacientes com altos niveis de lactato, alvejar a ressuscitagio para normalizar o lactato (nota 2C).

B. Triagem para sepse e melhoria de desempenho

1. Triagem de rotina de pacientes com doenga grave potencialmente infectados por sepse grave para permitir a implementagéo da

terapia precoce (nota 1C).

2. Tentativas de melhoria de desempanho hospitalar em sepse grave (UG).

C. Diagnéstico

1. Culturas clinicamente apropriadas antes de tratamento com antimicrobianos, se ndo houver atraso significativo (> 45 mins) para o inicio
dos antimicrobianos (nota 1C). Pelo menos dois conjuntos de hemoculturas (em frascos aerébicos e anaerébios) antes do tratamento
com antimicrobianos, com pelo menos 1 feita por via percutédnea e 1 feita por cada dispositivo de acesso vascular, a menos que o

dispositivo tenha sido inserido recentemente (<48 horas).

9. Uso do ensaio 1,3 -d-glucano (nota 2B), ensaios de anticorpos manana e anti-manana (nota 2C), se disponivel, & quando

candidiase invasiva for o diagndstico diferencial da infeccio.

3. Realizagéo imediata de estudos de imagem para confirmar uma fonte potencial de infecgio (UG).

D. Tratamento com antimicrobianos

1. Administragdo de antimicrobianos intravenosos eficazes dentro da primeira hora de reconhacimento de choque séptico (nota 1B)
& sepse grave sem choque séptico (nota 1C) como meta do tratamento.

2a. Tratamento anti infeccioso empirico inicial inclua um ou mais medicamentos que tenham atividade contra todos os provaveis
patdgenos (bacterianos e/ou flngicos ou virais) e que penatrem em concentragdes adequadas nos tecidos presumidos como

sendo a fonte da sepse (nota 1B).

2b. O regime antimicrobiano deve ser reavaliado diariamente em relacéo a potencial desintensificagio (nota 1B).

3. O uso de niveis baixos de procalcitonina ou biomarcadores semelhantes para auxiliar o clinico na descontinuagéo de antibidticos
emplricos em pacientes que pareciam sépticos, mas nio tiveram evidéncia subsequente de infeccéo (nota 2C).
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TABELA 5. (Continuacdo) Recomendacdes: Ressuscitacao Inicial E Problemas De

Infeccao

4a, Nés sugerimos o tratamento empirico de combinagéo para pacientes neutrop&nicos com sepse grave (nota 2B) e para pacientes
com patdgenos bacterianos de dificil tratamento resistentes a diversos medicamentos, como Acinetobacter ¢ Pseudomonasspp.
(nota 2B). Para pacientes selecionados com infecges graves associadas a falha respiratéria e choque séptico, o tratamento de
combinagéo com um beta-lactdmico de amplo espectro e um aminoglicosideo ou fluoroquinolona € sugerida para bacteremia P,
aeruginosa bacteremia (nota 2B). Ma combinacdo mais complexa de um beta-lactamico e um macrolideo & sugerida para pacientes
com choque séptico de infeccdes bacteremias Streptococcus pneumoniae (nota 2B),

4b. O tratamento de combinagio empirica ndo deve ser administrado por mais de 3—5 dias. A desintensificagéo para o tratamento
mais adequado deve ser realizada assim que o perfil de susceptibilidade for conhecido (nota 2B),

5. Geralmente, o tratamento tem duragéo de 7—10 dias; séries mais longas podem ser adequadas em pacientes com resposta
clinica lenta, focos ndo-drendveis de infeccéo, bacteremia com S. aureus; algumas infecgdes flingicas e virais ou deficiéncias

imunolégicas, incluindo neutropenia (nota 2C).

6. Tratamento antiviral iniciado o mais cedo possivel em pacientes com sepse grave ou choque séptico de origem viral (nota 2C).

7. Agentes antimicrobianos ndo devem ser usados em pacientes com estados inflamatdrios graves cuja causa tenha sido

determinada como néo infecciosa (UG).

E. Controle da fonte

1. Busca e diagndstico ou excluséo mais rapida possivel de diagndstico anatémico especifico da infecgéo que exija consideragio
para controle da fonte emergentee realizagdo de intervencio para controle da fonte dentro das primeiras 12 horas apds o

diagndstico, se possivel (nota 1C).

2. Quando for identificada necrose peripancrestica infectada como fonte potencial de infecgio, a intervengéo definitiva deve ser
adiada até ocorrer a demarcacio adequada de tecidos vidveis e néo vidveis (nota 2B).

3. Quando o controle da fonte for necessario em um paciente com sepse grave, a intervencio eficaz associada ao insulto menos
fisiol6gico deve ser usada (eg, drenagem percutdnea em vez de cirdrgica de um abcesso) (UG),

4, Caso dispositivos de acesso intravascular forem uma possivel fonte de sepse grave ou choque séptico, eles devem ser removidos
imediatamente apés o estabelecimento de outro acesso vascular (UG),

F. Prevencdo de infeccbes

1a. Descontaminagédo oral seletiva e a descontaminagéo digestiva seletiva sejam introduzidas e investigadas como métodos de
reduzir a incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecénica; essa medida de controle de infecgéo podera, entdo, ser
instituida regides e configuragdes de salde em que seja descoberta a eficicia dessa metodologia (nota 28).

1b. Gluconato de clorexidina oral deve ser usado como forma de descontaminagéo orofaringea para reduzir o risco de pneumonia
associada a ventilagio mecénica em pacientes de UTI com sepse grave (nota 28).

é terapia padrdo como verificado pelos dados de pratica. TA
publicagdo dos resultados iniciais do programa internacional de
melhoria de desempenho da CSS demonstrou que a aderéncia
as metas de PVC e Scvo, para ressuscitagao inicial foi baixa (15).

Em pacientes mecanicamente ventilados ou naqueles com
diminui¢do da complacéncia ventricular preexistente, uma
meta mais alta de PVC de 15mm Hg deve ser atingida para dar
conta do impedimento de enchimento (16). Uma consideragdo
semelhante pode ser justificada em circunstincias de pressao
abdominal aumentada (17). PVC elevada também pode ser
vista com hipertensdo arterial pulmorar clinicamente signifi-
cativa preexistente, tornando o uso dessa varidvel insustentdvel
para julgar o status do volume intravascular. Apesar da causa da
taquicardia em pacientes sépticos poder ser multifatorial, uma
diminui¢do da taxa de pulso elevada com ressuscitagao fluida é
frequentemente um marcador 1til da melhoria do enchimento
intravascular. Estudos observacionais demonstraram uma asso-
ciagdo entre o bom resultado clinico em choque séptico e PAM
2 65mm Hg as tal como em Scvo, = 70% (medidas na veia cava
superior, intermitentemente ou continuamente [18]). Muitos
estudos apoiam o valor da ressuscitagdo protocolizada precoce
em sepse grave e hipoperfusao de tecido induzida por sepse
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(19-24). Estudos com pacientes com choque séptico indicam
que a Svo, funciona de 5% a 7% mais baixa do que a Scvo, (25).
Com o reconhecimento do comité da controvérsia que cerca as
metas de ressuscitagdo, um protocolo de ressuscitagdo quanti-
tativa precoce usando PVC e gases no sangue venoso pode ser
estabelecido prontamente no departamento de emergéncia e em
configuragoes de UTI (26). As limitages reconhecidas para a
pressao de enchimento ventricular estética existern como substi-
tutos para a ressuscitagdo fluida (27, 28), mas a medi¢do da PVC
¢ atualmente a meta de obtengao mais rdpida para a ressuscita-
¢do fluida. Visar medi¢oes dindmicas de responsividade a fluidos
durante a ressuscitagdo, incluindo fluxo e possivelmente indices
volumétricos e alteragtes microcirculatérias, pode ter vantagens
(29-32). As tecnologias disponiveis permitem a medigao do
fluxo na cabeceira (33, 34); contudo, a eficdcia dessas técnicas
de monitoramento de influenciar os resultados clinicos da res-
suscitagdo precoce de sepse permanece incompleta e exige mais
estudos antes da aprovagao.

O predominio global de sepse grave em pacientes que apre-
sentam inicialmente hipotensdo com lactato > 4 mmol//L,
somente hipotensdo, ou somente lactato > 4 mmol/L, é rela-
tada como 16,6%, 49,5% e 5,4%, respectivamente (15). A taxa
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de mortalidade € alta em pacientes sépticos com hipotensio
e lactato > 4 mmol/L (46.1%) (15), e também ¢ elevada em
pacientes com sepse grave somente com hipotensdo (36,7%) e
somente com lactato = 4 mmol/L alone (30%) (15). Se a Scvo,
indo estiver disponivel, a normaliza¢ao do lactato pode ser uma
opgdo vidvel em pacientes com hipoperfusao de tecido induzida
por sepse grave. A normaliza¢do da Scvo, e do lactato também
podem ser usados como terminal combinado quando ambos
estiverem disponiveis. Dois testes randomizados multicéntricos
avaliaram uma estratégia de ressuscitagdo que inclufa a redugéo
do lactato como meta tinica ou como meta combinada com a
normalizagao da Scvo, (35, 36). O primeiro teste relatou que
a ressuscitagdo quantitativa precoce baseada na depuragdo de
lactato (diminuigao de pelo menos 10%) nao foi inferior a res-
suscitagao quantitativa baseada em atingir uma Scvo, of 70% or
more (35). O grupo com intengdo de tratamento continha 300,
mas o nimero de pacientes que realmente precisavam de nor-
malizagao de Scvo, ou depuragdo de lactato era pequeno (n =
30). O segundo teste incluiu 348 pacientes com niveis de lactato
> 3 mmol/L (36). A estratégia desse teste foi baseada em uma
diminui¢do maior ou igual a 20% dos niveis de lactato por 2 das
primeiras 8 horas além da obtengao da meta de Scvo, te ele foi
associado a uma redugao absoluta de 9,6% da mortalidade (p =
0.067; axa de risco ajustada 0.61; 95% CI, 0.43-0.87; p = 0.006).

B. Triagem para sepse e melhoria de desempenho

1. N6s recomendamos triagem de rotina de pacientes com
doenga grave potecialmente infectados para sepse grave
para aumentar a identificagdo precoce de sepse e permitir a
implementagdo da terapia precoce de sepse (nota 1C).

Justificativa. A identificagdo precoce da sepse e a imple-
mentagdo de terapias precoces baseadas em evidéncias tém
comprovagdo na melhoria dos resultados e na diminuigao da
mortalidade relacionada a sepse (15). A redugao do tempo de
diagnéstico da sepse grave é considerada um componente fun-
damental na redugdo da mortalidade decorrente da disfungdo
miltipla de 6rgaos relacionada a sepse (35). A auséncia de reco-
nhecimento precoce é um grande obsticulo para a iniciagao
do pacote de sepse. As ferramentas de triagem de sepse foram
desenvolvidas para monitorar pacientes de UTT (37—41) e a sua
implementagao tem sido associada a diminuigao da mortalidade
relacionada a sepse (15).

2. As tentativas de melhoria de desempenho na sepse grave
devem ser utilizados para melhorar os resultados de pacien-
tes (UG).

Justificativa. As tentativas de melhoria de desempenho na
sepse tem sido associadas a mellhores resultados de pacientes
(19, 42-46). A melhoria na terapia através do aumento da con-
formidade com os indicadores de qualidade de sepse é a meta do
programa de melhoria de desempenho de sepse grave (47). O
tratamento da sepse exige uma equipe multidisciplinar (médicos,
enfermeiras, farmacia, respiratério, nutricionistas e administra-
¢d0) e colaboragdo multidisciplinar (medicina, cirurgia e medi-
cina de emergéncia) para maximizar a chance de &xito. A avaliagao
da alteragao de processo exige educagio consistente, desenvolvi-
mento e implementagdo de protocolo, coleta de dados, medicao
de indicadores e feedback para facilitar a melhoria continua de
desempenho. Sesstes educacionais continuas fornecem feedback
sobre a conformidade de indicadores e podem ajudar a identificar
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dreas para implementar tentativas adicionais de melhorias. Além
das tentativas de educagdo médica continuas tradicionais para
introduzir as diretrizes na prética clinica, tentativas de tradugao de
conhecimento tem sido recentemente introduzidas como meios
de promover o uso de evidéncias de alta qualidade na mudanca de
comportamento (48). A implementagdo de protocolos associada
a educagdo e ao feedback de desempenho mostrou a mudanga de
comportamento de clinicos e estd associada a melhoria de resul-
tados e a uma boa relagdo custo-beneficio na sepse grave (19, 23,
24, 49). Em parceria com o Institute for Healthcare Improvement,
a fase III da Campanha de sobrevivéncia a sepse visou a imple-
mentagdo de um conjunto central (“pacote”) de recomendagdes
em ambientes hospitalares em que a mudanga de comportamento
e o impacto clinico foram medidos (50). As diretrizes e pacotes da
CSS podem ser usados como base para um programa de melhoria
de desempenho de sepse.

A aplicagdo dos pacotes de sepse da CSS levou a uma melhoria
de qualidade continua e sustentada na terapia de sepse e foi
associada a redugdo da mortalidade (15). A andlise dos dados
de quase 32.000 graficos de pacientes reunidos de 239 hospitais
em 17 paises em setembro de 2011 como parte da fase III da
campanha informou a revisio dos pacotes em conjunto com
as diretrizes de 2012. Como resultado, para a versdo de 2012, o
pacote de tratamento foi descartado e o pacote de ressuscitagdo foi
dividido em duas partes e modificado como mostrado na Figura
1. Para indicadores de qualidade de melhoria de desempenho, os
limites da meta de ressuscitagdao nao sao considerados. Contudo,
as metas recomendadas das diretrizes estao incluidas nos pacotes
para fins de referéncia.

C. Diagnéstico

1. N6s recomendamos a obtengdo de culturas adequadas antes
de iniciar o tratamento com antimicrobianos se essas cultu-
ras ndo causarem um atraso significativo (> 45 minutos)
ao inicio da administragao de antimicrobiano(s) (nota 1C).
Para otimizar a identificagdo de organismos causadores, nés
recomendamos a obtengdo de pelo menos dois conjuntos de
hemoculturas (em frascos aerébicos e anaerébios) antes do
tratamento com antimicrobianos, com pelo menos uma feita
por via percutinea e uma feita por cada dispositivo de acesso
vascular, a menos que o dispositivo tenha sido inserido recen-
temente (< 48 horas). Essas hemoculturas podem ser feitas
a0 mesmo tempo caso sejam obtidas de locais diferentes.
Culturas de outros locais (preferencialmente quantitativas
quando adequado), como urina, liquido cefalorraquidiano,
ferimentos, secregtes respiratérias ou outros fluidos corpo-
rais que possam ser a fonte da infecgdo, também devem ser
obtidas antes do tratamento com antimicrobianos caso isso
nao cause um atraso significativo na administragdo de anti-
biéticos (nota 1C).

Justificativa. Apesar de nfo ser recomenddvel que a amostra-
gem atrase a administragdo oportuna de agentes antimicrobianos em
pacientes com sepse grave (eg, pungao lombar em suspeita de menin-
gite), a obtengdo de culturas adequadas antes da administraggo de
antimicrobianos € essencial para confirmar a infecgdo e os patdgenos
responsdveis e para permitir a desintensificagdo do tratamento com
antimicrobianos apés o recebimento do perfil de susceptibilidade. As
amostras podem ser refrigeradas ou congeladas caso o processamento
nao possa ser realizado imediatamente. Como a esterilizacdo rdpida de
hemoculturas pode ocorrer dentro de algumas horas da primeira dose

Fevereiro de 2013 * Volume 41 * Numero 2



Artigo especial

A SER CONCLUIDO EM ATE 3 HORAS:

1) Medir nivel de lactato

2) Obter hemocultura antes da administracdo de antibidticos
3) Administrar antibioticos de amplo espectro

A SER CONCLUIDO EM ATE 6 HORAS:
para manter uma presséo arterial média (PAM) 2 65 mm Hg
séptico) ou lactato inicial de 4 mmol/L (36 mg/dL):

- Medir presséo venosa central (PVC)*
- Medir saturacéo de oxigénio venoso central {Scvo,)*

Scvo, de 2 70% e a normalizagédo do lactato.

PACOTES DA CAMPANHA DE SOBREVIVENCIA A SEPSE

4) Administrar 30 mL/kg de cristaloides para hipotenséo ou 24 mmol/L de lactato

5) Aplicar vasopressores (para hipotenséo que ndo responda a ressuscitagéo de fluido inicial)

6) No caso de hipotenséo arterial persistente apesar da ressuscitacdo de volume {chogue

7) Medir novamente o lactato quando o lactato inicial estiver antes elevado®

*Objetivos para a ressuscitacéo quantitativa incluidos nas diretrizes séo PVC de 2 8 mm Hg,

marcadores para distinguir entre
infecgdo grave e outros estados
inflamatérios agudos (56-58).

Em um futuro préximo, méto-
dos de diagnéstico rdpidos e nao
baseados em culturas (reagdo em
cadeia da polimerase, espectrome-
tria de massa, microarrays) pode-
rdo ser lteis para umaidentificagao
mais rdpida de patégenos e impor-
tantes determinantes de resistén-
cia a antimicrobianos (59). Essas
metodologias poderiam ser parti-
cularmente tteis para patégenos
de dificil cultura ou em situagtes
clinicas em que agentes antimi-

Figura 1. Pacotes de terapia da Campanha de sobrevivéncia & sepse,

de antimicrobianos, a obtengao dessas culturas antes do tratamento é
essencial caso o organismo causador precise ser identificado. Duas ou
mais hemoculturas sdo recomendadas (51). Em pacientes com catéte-
res permanentes (por mais de 48 horas), pelo menos uma hemocultura
deve ser feita através de cada ltimen de cada dispositivo de acesso vascu-
lar (se possivel, especialmente para dispositivos vasculares com sinais de
inflamagao, disfungao de catéter ou indicadores de formagao de trom-
bos). A obtencao de hemoculturas perifericamente e através de um dis-
positivo de acesso vascular é uma estratégia importante. Se 0 mesmo
organismo for recuperado de ambas as culturas, a probabilidade desse
organismo estar causando a sepse grave é alta.

Além disso, se volumes equivalentes de sangue retirado para
cultura e o dispositivo de acesso vascular forem positivos muito
antes da hemocultura periférica (ie, mais de 2 horas antes), os
dados apoiam o conceito de que o dispositivo de acesso vascular
é a fonte da infecgio (36, 51, 52). Culturas quantitativas de caté-
ter e sangue periférico também podem ser tteis para determinar
se o catéter é a fonte da infecgdo. O volume de sangue retirado
com o tubo de cultura deve ser >10mL (53). Culturas quantitativas
(ou semiquantitativas) de secregdes do trato respiratério sao frequen-
temente recomendadas para o diagnéstico de pneumonia associada
a ventilagdo mecénica (54), mas seu valor de diagndstico permanece
incerto (55).

A coloragao de Gram pode ser ttil, particularmente para
espécimes do trato respiratério, para determinar se hd presenga
de células inflamatérias (mais de cinco leucécitos polimorfo-
nucleares/campo de alta poténcia e menos de dez células esca-
mosas/campo de baixa poténcia) e se os resultados da cultura
serdo informativos de patégenos do trato respiratério inferior.
Testes rdpidos de antigenos de influenza durante periodos de
aumento da atividade da influenza na comunidade também
sdo recomendados. Um histérico focado pode fornecer infor-
magOes vitais sobre fatores de risco potenciais para infecgdo e
provaveis patégenos em locais especificos de tecidos. A fungdo
potencial de biomarcadores no diagnéstico de infecgdo em
pacientes que apresentam sepse grave permanece indefinida. A
utilidade dos niveis de procalcitonina ou outros biomarcadores
(como proteina C-reativa) para distinguir o padrao inflamaté-
rio agudo da sepse de outras causas de inflamagao generalizada
(eg, pés-operatério, outras formas de choque) nao foi demons-
trada. Nenhuma recomendagdo pode ser feita para o uso desses
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crobianos empiricos tenham sido
administrados antes da obtengdo
de amostras de culturas. A experiéncia clinica permanece limi-
tada e sdo necessarios mais estudos clinicos antes de recomen-
dar esses métodos moleculares sem cultura como substituigao
dos métodos padrao com hemocultura (60, 61).

2. N6s sugerimos o uso do ensaio 1,3 ff-d-glucano (nota 2B),
ensaios de anticorpos manana e anti-manana (nota 2C)
quando candidiase invasiva for o diagnéstico diferencial da
infecgdo.

Justificativa. O diagnéstico de infecgao fingica sistémcia
(normalmente candidiase) no paciente com doenga grave pode
ser desafiador, e metodologias de diagnéstico rdpido, como
ensaios de detecgdo de antigenos e anticorpos, podem ser titeis
na detecgdo da candidiase no paciente da UTT. Esses testes suge-
ridos tém apresentado resultados positivos significativamente
mais cedo do que os métodos de cultura padrao (62-67), mas
reagoes falso-positivas podem ocorrer com a colonizagao iso-
lada, e sua utilidade diagnéstica no tratamento de infecgao fiin-
gica na UTI requer estudos adicionais (65).

3. N6s recomendamos a realizagdo imediata de estudos de
imagem em tentativas de confirmar uma fonte potencial de
infecgdo. Fontes potenciais de infecgao devem ser amostradas
assim que forem identificadas e em consideragao ao risco do
paciente de transporte e procedimentos invasivos (eg, coor-
denagdo cautelosa e monitoramento agressivo se for tomada
a decisao de transportar para uma pungdo aspirativa com
agulha guiada por TC). Estudos de cabeceira, como ultras-
som, podem evitar o transporte do paciente (UG).

Justificativa. Estudos de diagnéstico podem identificar uma
fonte de infec¢do que exija remogdo de um corpo estranho ou
drenagem para maximizar a probabilidade de resposta satisfa-
téria ao tratamento. Mesmo nas instalagtes de satide mais orga-
nizadas e bem-equipadas, contudo, o transporte de pacientes
pode ser perigoso, assim como a colocagdo de pacientes em dis-
positivos de imagem fora da unidade, de dificil acesso e moni-
toramento. Portanto, o equilibrio entre os riscos e beneficios é
obrigatério nessas condigoes.

D. Tratamento com antimicrobianos

1. A administragdo de antimicrobianos intravenosos eficazes
dentro da primeira hora de reconhecimento de choque sép-
tico (nota 1B) e sepse grave sem choque séptico (nota 1C)
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deve ser a meta do tratamento. Observagio: Apesar do peso
da evidéncia apoiar a administragao imediata de antibi6ti-
cos apds o reconhecimento de sepse grave e choque séptico, a
viabilidade com a qual os clinicos podem atingir esse estado
ideal ndo foi cientificamente avaliada.

Justificativa. O estabelecimento de acesso vascular e a inicia-
¢d0 de ressuscitagdo fluida agressiva sdo as primeiras prioridades
ao tratar pacientes com sepse grave ou choque séptico. A infu-
sdo imediata de agentes antimicrobianos também deve ser uma
prioridade e pode exigir portas adicionais de acesso vascular (68,
69). Na presenca de choque séptico, cada hora de atraso naadmi-
nistragao de antibiéticos eficazes estd associada a um aumento
mensurivel da mortalidade em diversos estudos (15, 68, 70-72).
Em geral, a preponderincia de dados apoia o fornecimento de
antibi6ticos o mais cedo possivel em pacientes com sepse grave
com ou sem choque séptico (15, 68, 70-77). A administragdo
de agentes antimicrobianos com um espectro de atividade pro-
vdvel de tratar o(s) patégeno(s) responsdvel(eis) com eficcia
dentro de 1 hora de diagnéstico de sepse grave e choque séptico.
Consideragtes praticas, por exemplo, desafios para os clinicos na
identificagdo precoce de complexidades de pacientes ou opera-
cionais na cadeia de fornecimento de medicamentos, represen-
tam varidveis ndo estudadas que podem impactar a realizagdo
da meta. Testes futuros devem tentar fornecer uma base de evi-
déncia a este respeito. Essa deve ser a meta ao tratar pacientes
com choque séptico, estejam eles localizados na enfermaria, no
departamento de emergéncia ou na UTI. A recomendagao forte
de administrar antibi6ticos dentro de 1 hora de diagnéstico de
sepse grave e choque séptico, apesar de julgada desejdvel, ainda
nao é a terapia padrdo como verificado pelos dados de pritica
publicados (15).

Se os agentes antimicrobianos nao puderem ser misturados e
entregues imediatamente pela farmé4cia, o estabelecimento de um
fornecimento de antibéticos pré-misturados para essas situagoes
urgentes é uma estratégia adequada para garantir a administra-
¢do imediata. Muitos antibiéticos ndo permanecem estdveis se
forem pré-misturados em uma solugao. Esse risco deve ser levado
em consideragao em instituigtes que dependem de solugGes pré-
misturadas para disponibilidade rdpida de antibi6ticos. Caso esco-
lham o regime antimicrobiano, os clinicos devem estar cientes de
que alguns agentes antimicrobianos tém a vantagem da adminis-
tragdo em bolus, enquanto outros exigem uma infusao prolon-
gada. Portanto, se o acesso vascular for limitado e muitos agentes
diferentes precisarem ser infundidos, os medicamentos em bolus
podem oferecer uma vantagem.

2a. N6s recomendamos que o tratamento antiinfeccioso empi-
rico inicial inclua um ou mais medicamentos que tenham
atividade contra todos os provaveis patégenos (bacterianos
e/ou fingicos ou virais) e que penetrem em concentragoes
adequadas nos tecidos presumidos como sendo a fonte da
sepse (nota 1B).

Justificativa. A escolha do tratamento empirico com anti-
microbianos depende de questdes complexas relativas ao his-
térico do paciente, incluindo intolerancias a medicamentos,
receitas recentes de antibidticos (3 meses anteriores), doengas
subjacentes, a sindrome clinica e padroes de susceptibilidade
de patégenos na comunidade e no hospital, e que tenham
comprovagao prévia de colonizagdo ou infecgdo no paciente
Os patdgenos mais comuns causadores de choque séptico em
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pacientes hospitalizados sdo bactérias Gram-positivas, seguidas
por microorganismos bacterianos Gram-negativos e mistos.
Candidiase, sindromes de choque t6xico e uma série de patége-
nos incomuns devem ser considerados em pacientes seleciona-
dos. Uma gama especialmente ampla de patégenos potenciais
existe para pacientes neutropénicos. Agentes antiinfecciosos
usados recentemente normalmente devem ser evitados. Ao
optar pelo tratamento empirico, os clinicos devem estar cien-
tes da viruléncia e do crescente predominio do Staphylococcuts
aureus, esistente a oxacilina (meticilina) e da resisténcia a beta-
lactamicos e carbapenémicos de amplo espectro entre baci-
los Gram-negativos em algumas comunidades e condi¢oes de
satide. Em regides nas quais o predominio desses organismos
resistentes aos medicamentos ¢é significativo, o tratamento
empirico adequado para cobrir esses patégenos é justificado.

Os clinicos também devem considerar se a candidemia é um
patégeno provével ao escolher o tratamento inicial Quando
considerada justificada, a selecdo do tratamento antifingico
empirico (eg, uma equinocandina, triazéis tais como o flucona-
zol, ou uma formulagao de anfotericina B) deve ser ajustada ao
padrao local da espécie de Candida com maior predominio e a
qualquer exposicao recente a medicamentos antiftingicos (78).
As diretrizes da Recent Infectious Diseases Society of America
(IDSA) recomendam o fluconazol ou uma equinocandina. O
uso empirico de uma equinocandina é preferencial na maio-
ria dos pacientes com doenga grave, especialmente nos que
tenham sido recentemente tratados com agentes antiftingicos,
ou se houver suspeita de infec¢do Candida glabrata a partir de
dados de culturas anteriores. O conhecimento de padrdes locais
de resisténcia a agentes antifiingicos deve orientar a selegdo de
medicamentos até a obtengdo dos resultados dos testes de sus-
ceptibilidade ftingica, se disponiveis. Os fatores de risco para
candidemia, como o estado neutropénico ou imunosuprimido,
antes do tratamento intenso com antibiéticos, ou colonizagio
em varios locais, também devem ser considerados ao escolher o
tratamento inicial.

Como os pacientes com sepse grave ou choque séptico tém
pouca margem para erro na escolha do tratamento, a selecao
inicial do tratamento com antimicrobianos deve ser suficien-
temente ampla para cobrir todos os provdveis patégenos. As
escolhas de antibiéticos devem ser orientadas por padres locais
de predominio de patégenos bacterianos e dados de suscepti-
bilidade. Existe uma ampla evidéncia de que a falha ao iniciar
o tratamento adequado (ie, tratamento com atividade con-
tra o patégeno subsequentemente identificado como o agente
causador) estd correlacionada ao aumento da morbidez e da
mortalidade em pacientes com sepse grave ou choque séptico
(68, 71, 79, 80). A exposi¢do recente a antimicrobianos (den-
tro dos tltimos 3 meses) deve ser considerada na escolha de
um regime antibacteriano empirico. Pacientes com sepse grave
ou choque séptico justificam a terapia de amplo espectro até a
defini¢do do organismo causador e suas susceptibilidades anti-
microbianas. Apesar de uma restri¢do global de antibiéticos
ser uma estratégia importante para reduzir o desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana e para reduzir custos, ndo é uma
estratégia adequada no tratamento inicial para essa populagdo
de pacientes. Contudo, assim que o patégeno causador for iden-
tificado, a desintensificagdo deve ser realizada através da selegao
do agente antimicrobiano mais adequado que cubra o patégeno
e seja seguro e econdmico. A colaboragdo com programas de

Fevereiro de 2013 * Volume 41 * Numero 2



administragdo de antimicrobianos, onde eles existam, é incenti-
vada para garantir escolhas adequadas e disponibilidade rdpida
de antimicrobianos eficazes para tratar pacientes sépticos. Todos
os pacientes devem receber uma dose completa de cada agente.
Pacientes com sepse frequentemente tém fungGes hepéticas
ou renais anormais e oscilantes ou podem ter volumes de dis-
tribuigao excepcionalmente altos devido a ressuscitagao fluida
agressiva, por isso exigem ajuste da dose. O monitoramento da
concentragao do soro de medicamentos pode ser 1til em uma
configuragdo de UTI para os medicamentos que podem ser
medidos imediatamente. Uma experiéncia significativa é neces-
sdria para garantir que as concentragoes do soro maximizem a
eficdcia e minimizem a toxicidade (81, 82).

2b. O regime antimicrobiano deve ser reavaliado diariamente
para desintensificagao potencial para impedir o desenvolvi-
mento de resisténcia, para reduzir a toxicidade e para redu-
zir custos (nota 1B).

Justificativa. Ap6s a identificagdo do patégeno causador, o
agente antimicrobiano mais adequado que cubra o patégeno e
seja seguro e econdmico deve ser selecionado. De vez em quando,
o uso continuo de combinagtes especificas de antimicrobianos
pode ser indicado mesmo apés a disponibilidade de testes de
susceptibilidade (eg, Pseudomonas spp. susceptivel somente a
aminoglicosideos; endocardite enterocécica; Acinetobacter spp.
infecgtes susceptiveis somente a polimixinas). As decistes sobre
escolhas de antibidticos definitivos deve ser baseada no tipo
de patégeno, nas caracteristicas dos pacientes e nos regimes de
tratamento favorecidos no hospital.

O estreitamento do espectro da cobertura de antimicrobia-
nos e a redugao da duragao do tratamento com antimicrobianos
ird reduzir a probabilidade do paciente desenvolver superinfec-
€30 com outros organismos patogénicos ou resistentes, como
espécies de Candida, Clostridium difficile ou Enterococcus fae-
cium resistente a vancomicina. Contudo, o desejo de minimi-
zar superinfec¢des e outras complicagtes nao deve preceder um
curso adequado de tratamento para curar a infecgao causadora
da sepse grave ou choque séptico.

3. Nés sugerimos o uso de niveis baixos de procalcitonina ou
biomarcadores semelhantes para auxiliar o clinico na des-
continuagdo de antibiéticos empiricos em pacientes que
pareciam sépticos, mas ndo tiveram evidéncia subsequente
de infecgdo (nota 2C).

Justificativa. Essa sugestdo é baseada na preponderancia da
literatura publicada relativa ao uso de procalcitocina como fer-
ramenta na descontinuagao de antimicrobianos desnecessdrios
(58, 58, 83). Contudo, a experiéncia clinica com essa estratégia
¢ limitada e o potencial de dano permanece uma preocupagdo
(83). Nenhuma evidéncia demonstra que essa pratica reduz o
predominio da resisténcia a antimicrobianos ou o risco de diar-
reia relacionada a antibiéticos de C. difficile. Um estudo recente
ndo apresentou beneficios nem sobrevivéncia na medigdo didria
de procalcitocina no tratamento precoce com antibiéticos (84).

4a. O tratamento empirico deve tentar fornecer atividade anti-
microbiana contra os patégenos mais provdveis com base
na doenga de cada paciente e nos padroes locais de infecgio.
Nés sugerimos o tratamento empirico de combinagdo para
pacientes neutropénicos com sepse grave (nota 2B) e para
pacientes com patdgenos bacterianos de dificil tratamento
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resistentes a diversos medicamentos, como Acinetobacter
e Pseudomonasspp. (nota 2B). Para pacientes selecionados
com infecges graves associadas a falha respiratéria e cho-
que séptico, o tratamento de combina¢do com um beta-
lactamico de amplo espectro e um aminoglicosideo ou
fluoroquinolona é sugerida para bacteremia P aeruginosa
(nota 2B). De forma semelhante, uma combinagao mais
complexa de um beta-lactimico e um macrolideo é suge-
rida para pacientes com choque séptico de infecgGes bacte-
remias Streptococcus preumoniae (nota 2B).

Justificativa. Combina¢tes complexas podem ser necessa-
rias em configuragtes em que patdgenos altamente resistentes
a antibiéticos sejam predominantes, com regimes que incorpo-
rem carbapenémicos, colistina, rifampicina ou outros agentes.
Contudo, um teste controlado recente sugeriu que a adigdo de
uma fluoroquinolona a um carbapenémico como tratamento
empirico ndao melhorou os resultados em uma populagao com
baixo risco de infec¢o com microorganismos resistentes (85).

4b. Nés sugerimos que o tratamento de combinagdo, quando
usado empiricamente em pacientes com sepse grave, nao
seja administrado por mais de 3 a 5 dias. A desintensifi-
cagdo para o tratamento de agente tnico mais adequado
deve ser realizada assim que o perfil de susceptibilidade for
conhecido {(nota 2B). As exce¢des incluem a monoterapia
de aminoglicosideos, que deve ser geralmente evitada, par-
ticularmente para sepse P. aeruginosa e para determinadas
formas de endocardite, em que séries prolongadas de com-
binagtes de antibiéticos sao justificadas.

Justificativa. Uma anélise combinada por propensao,
meta-andlise e andlise de meta-regressdo, junto com estu-
dos observacionais adicionais, demonstraram que o trata-
mento de combinagdo produz um resultado clinico superior
em pacientes sépticos com doenga grave com alto risco de
morte (86-90). A luz da crescente frequéncia da resisténcia
a agentes antimicrobianos em diversas partes do mundo,
a cobertura de amplo espectro normalmente requer o uso
inicial de combinag¢tes de agentes antimicrobianos. O tra-
tamento de combinagdo usado nesse contexto denota pelo
menos duas classes diferentes de antibiéticos (normalmente
um agente beta-lactimico com um macrolideo, fluoroqui-
nolona ou aminoglicosideo para pacientes selecionados).
Contudo, um teste controlado sugeriu que, ao usar um car-
bapenémico como tratamento empirico em uma populagdo
com baixo risco de infec¢do com microorganismos resis-
tentes, a adicdo de uma fluoroquinolona nao melhora os
resultados nos pacientes (85). Alguns estudos observacionais
recentes e alguns testes prospectivos pequenos apoiam o tra-
tamento de combinagdo inicial para pacientes selecionados
com patégenos especificos (eg, sepse pneumocdcica, patsd-
genos Gram-negativos resistentes a vdrios medicamentos)
(91-93), mas ndo existe evidéncia disponivel decorrente de
testes clinicos randomizados adequados para apoiar a com-
binagdo sobre a monoterapia, além de em pacientes com alto
risco de morte. Em alguns cendrios clinicos, os tratamentos
de combinagdo sdo biologicamente plausiveis e tém proba-
bilidade de ser clinicamente titeis, mesmo que as evidéncias
nao tenham demonstrado uma melhoria do resultado cli-
nico (89, 90, 94, 95). O tratamento de combinagdo para sus-
peita ou confirmagdo de Pseudomonas aeruginosa ou outros
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patégenos Gram-negativos resistentes a virios medicamen-
tos, até os resultados da susceptibilidade, aumenta a proba-
bilidade de pelo menos um medicamento ser eficaz contra
essa estirpe e afeta positivamente o resultado (88, 96).

5. Nés sugerimos que a duragdo do tratamento seja normal-
mente de 7 a 10 dias se clinicamente indicado; séries mais
longas podem ser adequadas em pacientes com resposta cli-
nica lenta, focos ndo-drendveis de infecg¢do, bacteremia com
S. aureus; algumas infecgoes flingicas e virais ou deficiéncias
imunolégicas, incluindo neutropenia (nota 2C).

Justificativa. Apesar de fatores do paciente poderem influen-
ciar a duragdo do tratamento com antibiéticos, em geral, uma
duragao de 7 a 10 dias (na auséncia de problemas de controle
da fonte) é adequada. Portanto, decisdes de continuar, estreitar
ou interromper o tratamento com antimicrobianos devem ser
tomadas com base no julgamento do clinico e em informagoes
clinicas. Os clinicos devem estar cientes de hemoculturas negati-
vas em uma porcentagem significativa de casos de sepse grave ou
choque séptico, apesar de muitos desses casos serem provavel-
mente causados por bactérias ou fungos. Os clinicos devem estar
cientes de que as hemoculturas serdo negativas em uma porcen-
tagem significativa de casos de sepse grave ou choque séptico,
apesar de muitos desses casos serem provavelmente causados
por bactérias ou fungos.

6. N6s sugerimos que o tratamento antiviral seja iniciado o
mais cedo possivel em pacientes com sepse grave ou choque
séptico de origem viral (nota 2C).

Justificativa. As recomendagtes para o tratamento antiviral
incluem o uso de: a) tratamento antiviral precoce de suspeita
ou confirmagdo de influenza entre pessoas com influenza grave
(eg, pessoas com doenga grave, complicada ou progressiva ou
que requerem hospitaliza¢do); b) tratamento antiviral precoce
de suspeita ou confirmagao de influenza entre pessoas com alto
risco de complicagtes por influenza e ¢) tratamento com um
inibidor da neuraminidase (oseltamivir ou zanamivir) para
pessoas com influenza causada pelo virus HIN1 de 2009, virus
influenza A (H3N2) ou virus influenza B, ou quando o tipo de
virus influenza ou o subtipo de virus influenza A é desconhecido
(97, 98). A susceptibilidade a antivirais é altamente varidvel em
um virus de evolugdo rdpida como o influenza, e as decistes
terapéuticas devem ser orientadas por informagoes atualizadas
relativas aos agentes antivirais mais ativos e especificos para
estirpes durante epidemias de influenza (99, 100).

A fungdo do citomegalovirus (CMV) e outros herpesvirus
como patégenos significativos em pacientes sépticos, especial-
mente 0s que nao estio gravemente imunocomprometidos, per-
manece incerta. A viremia de CMV ativo é comum (15%—35%)
em pacientes com doenga grave; a presenga do CMV na corrente
sanguinea tem sido reiteradamente considerada um mau indi-
cador de prognéstico (101, 102). O que ndo é conhecido é se o
CMV ¢ apenas um marcador da gravidade da doenga ou se o
virus contribui de fato para lestes de 6rgaos e morte em pacien-
tes sépticos (103). Nenhuma recomendagao de tratamento pode
ser feita com base no nivel atual de evidéncia. Em pacientes com
infecgbes graves primdrias ou generalizadas do virus varicela-
zoster e em pacientes raros com infe¢oes disseminadas de herpes
simples, agentes antivirais como o aciclovir podem ser altamente
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eficazes quando iniciados precocemente no curso da infecgao
(104).

7. N6s recomendamos que os agentes antimicrobianos nio
sejam usados em pacientes com estados inflamatérios gra-
ves cuja causa tenha sido determinada como nao infecciosa
(UG).

Justificativa. Quando for descoberto que nao hd infecgao
presente, o tratamento com antimicrobianos deve ser inter-
rompido imediatamente para minimizar a probabilidade do
paciente ser infectado com um patégeno resistente a anti-
microbianos ou desenvolver um efeito colateral relativo ao
medicamento. Apesar da importancia da interrupgdo precoce
de antibiéticos desnecessarios, os clinicos devem estar cien-
tes de que as hemoculturas serdo negativas em mais de 50%
dos casos de sepse grave ou choque séptico se os pacientes
estiverem recebendo tratamento empirico com antimicro-
bianos; no entanto, muitos desses casos provavelmente sao
causados por bactérias ou fungos. Portanto, as decisoes de
continuar, estreitar ou interromper o tratamento com anti-
microbianos devem ser tomadas com base no julgamento do
clinico e em informagoes clinicas.

E. Controle da fonte

1. N6s recomendamos a busca e o diagnéstico ou exclusio mais
rdpida possivel de um diagnéstico anatémico especifico da
infecgdo que exija consideragao para controle da fonte emer-
gente (eg, infecgdo necrosante dos tecidos moles, peritonite,
colangite, infarto intestinal), e a realizagdo de intervencdo
para controle da fonte dentro das primeiras 12 horas apés o
diagnéstico, se possivel (nota 1C).

2. N6s sugerimos que, quando for identificada necrose peri-
pancredtica infectada como fonte potencial de infecgdo, a
intervengao definitiva seja adiada até ocorrer a demarcagdo
adequada de tecidos vidveis e ndo vidveis (nota 2B).

3. Quando o controle da fonte for necessirio em um paciente
com sepse grave, a intervengdo eficaz associada ao insulto
menos fisiolégico deve ser usada (eg, drenagem percutanea
em vez de cirtrgica de um abcesso) (UG).

4. Caso dispositivos de acesso intravascular forem uma pos-
sivel fonte de sepse grave ou choque séptico, eles devem
ser removidos imediatamente apés o estabelecimento de
outro acesso vascular (UG).

Justificativa. Os principios de controle da fonte no trata-
mento de sepse incluem um diagnéstico rapido do local especi-
fico dainfecgdo e a identificagdo de um foco de infecgdo propicio
a medidas de controle da fonte (especificamente a drenagem de
um abcesso, o desbridamento de tecido necrosado infectado, a
remogdo de um dispositivo potencialmente infectado e o con-
trole definitivo de uma fonte de contaminagao microbiana
continua) (105). Focos de infecgdo prontamente propicios a
medidas de controle da fonte incluem um abcesso intra-abdo-
minal ou perfuragdo gastrointestinal, colangite ou pielnefrite,
isquemia intestinal ou infec¢do necrosante dos tecidos moles
e outras infecgGes de espago profundo, como um empiema ou
artrite séptica. Os focos dessas infecgtes devem ser controlados
o mais cedo possivel apés a ressuscitagdo inicial bem-sucedida
(106-108) e dispositivos de acesso intravascular que sejam
fontes potenciais de sepse grave ou choque séptico devem ser
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removidos imediatamente apés o estabelecimento de outros
locais para acesso vascular (109, 110).

Um teste controlado randomizado (TCR) comparando a
intervengdo cirdrgica precoce a adiada para necrose peripan-
credtica apresentou melhores resultados com uma abordagem
adiada (111). Ademais, um estudo cirtirgico randomizado des-
cobriu que uma abordagem step-up, minimamente invasiva, era
melhor tolerada pelos pacientes e tinha mortalidade mais baixa
do que a necrosectomia aberta na pancreatite necrosante (112),
apesar de existirem 4dreas de incerteza, como documentagao
definitiva da infecgdo e duragdo adequada do adiamento. A sele-
¢do dos métodos de controle da fonte ideais deve equilibrar os
riscos e beneficios da intervengao especifica, bem como os riscos
de transferéncia (113). Intervengoes de controle da fonte podem
causar outras complicagdes, como hemorragia, fistulas ou lesces
de érgaos inadvertidas. A intervengdo cirtdrgica deve ser consi-
derada quando outras abordagens intervencionais forem ina-
dequadas ou quando a incerteza de diagnéstico for persistente
apesar da avaliagdo radiolégica. Situagtes clinicas especificas
exigem a consideragdo das opgGes disponiveis, das preferéncias
do paciente e da experiéncia do clinico.

F. Prevencao de infeccoes

la. Néssugerimos que a descontaminagao oral seletiva (DOS) e
a descontaminagio digestiva seletiva (DDS) sejam introdu-
zidas e investigadas como métodos de reduzir a incidéncia
de pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV); essa
medida de controle de infecgao poderd, entao, ser instituida
regides e configuragoes de satide em que seja descoberta a
eficdcia dessa metodologia (nota 2B).

1b. Nés sugerimos que o gluconato de clorexidina oral (GCO)
seja usado como forma de descontaminagao orofaringea
para reduzir o risco de PAV em pacientes de UTI com sepse
grave (nota 2B).

Justificativa. Préticas de cuidado de controle de infecgao (eg,
lavagem das mdos, cuidados de enfermagem especializada, pre-
caugoes de barreira, manejo das vias aéreas, elevagao da cabeceira
da cama, aspiragao subglética) devem ser instituidas durante o
cuidado de pacientes sépticos como revisado nas consideragoes
de enfermagem da Campanha de sobrevivéncia a sepse (114).
A fungdo da DDS com profilaxia antimicrobiana sistémica e
suas variantes (eg, DOS, GCO) tem sido uma questdo contro-
versa desde que o conceito foi desenvolvido hd mais de 30 anos
atrds. A nogdo de limitagdo da aquisi¢do de microorganismos
oportunistas associados a saide, frequentemente resistentes a
varios medicamentos, faz seu apelo promovendo a “resisténcia
a colonizagdao” do microbioma residente existente em superficies
mucosas do aparelho digestivo. Contudo, a eficdcia da DDS, sua
seguranga, propenso para prevenir ou promover a resisténcia
a antibiéticos e relagdo custo-beneficio permanecem discutiveis
apesar da quantidade de meta-analises e testes clinicos contro-
lados favordveis (115). Os dados indicam uma redugao geral da
PAV, mas nenhuma melhora consistente na mortalidade, exceto
em populagtes selecionadas em alguns estudos. A maioria
dos estudos nio aborda especificamente a eficicia da DDS em
pacientes com sepse, mas alguns o fazem (116-118).

O GCO oral é de administragdo relativamente ficil, diminui
o risco de infecgdo nosocomial e reduz a preocupagdo potencial
com a promogao da resisténcia a antimicrobianos por regimes
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de DDS. Esse assunto permanece alvo de debate considerdvel,
apesar da evidéncia recente de que a incidéncia da resisténcia a
antimicrobianos ndo é significativamente alterada com os regi-
mes de DDS atuais (119-121). A nota 2B foi designada a DOS
e GCO, pois foi considerado que o risco era mais baixo com o
GCO e a medida melhor aceita apesar de ter menos literatura
publicada do que a DOS.

O Contetdo digital complementar 3 (http://links.lww.com/
CCM/A615) apresenta uma GRADEpro Summary of Evidence
Table para o uso de antibiéticos tépicos do aparelho digestivo e
do GCO para profilaxia contra a PAV.

Suporte hemodinamico e terapia adjunta (Tabela 6)
G. Fluidoterapia de sepse grave

1. N6s recomendamos que cristaloides sejam usados como
o fluido de escolha inicial na ressuscitagdo de sepse grave e
choque séptico (nota 1B).

2. N6snio recomendamos o uso de hidroxietilamido (HES)
para ressuscitacdo fluida de sepse grave e choque séptico
(nota 1B). (Essa recomendagdo é baseada nos resultados
dos testes VISEP [128], CRYSTMAS [122], 6S [123] e
CHEST [124]. Os resultados do teste CRYSTAL recém-
concluido nao foram considerados).

3. Nés sugerimos o uso de albumina na ressuscitagdo fluida de
sepse grave e choque séptico quando os pacientes exigirem
quantidades substanciais de cristaloides (nota 2C).

Justificativa. A auséncia de qualquer beneficio nitido seguido
a administragao de solugdes coloidais comparadas a solugtes
cristaloides, junto com a despesa associada as solugoes coloidais,
apoia uma recomendagdo de nota alta para o uso de solugoes
cristaloides na ressuscitagdo inicial de pacientes com sepse grave
ou choque séptico.

Trés TCRs recentes avaliando solugtes HES 130/0,4 6%
(tetra amidos) foram publicados. O estudo CRYSTMAS
nio demonstrou diferencas na mortalidade com HES vs.
solugdo salina normal 0,9% (31% vs. 25,3%, p = 0.37)
na ressuscitagao de pacientes com choque séptico; contudo,
o estudo nao teve poténcia para detectar a diferenga de 6%
na mortalidade absoluta observada (122). IIEm um grupo
de pacientes mais doentes, um estudo multicéntrico escandi-
navo em pacientes sépticos (Grupo de teste 6S) apresentou um
aumento nas taxas de mortalidade com a ressuscitagdo fluida
com HES 130/0,42 6% em compara¢do ao acetato de Ringer
(51% vs. 43% p = 0.03) (123). O estudo CHEST, conduzido em
uma populagdo heterogénea de pacientes admitidos na terapia
intensiva (HES vs. solugdo salina isoténica, # = 77000 pacientes
gravemente doentes), nao apresentou diferenca na mortalidade
de 90 dias entre a ressuscitagdo com HES 6% com peso molecu-
lar de 130 kD/0,40 e com solugdo salina isotonica (18% vs. 17%,
p = 0.26); necessidade de terapia de substitui¢do renal foi
mais alta no grupo de HES (7,0% vs. 5,8%; risco relativo
[RR], 1,215 95% de intervalo de confianga [IC], 1,00-1.45;
p = 0.04) (124). Uma meta-andlise de 56 testes randomizados
nao encontrou diferengas gerais na mortalidade entre crista-
loides e coloides artificiais (gelatinas modificadas, HES, dex-
trano) quando usados para ressuscitagdo fluida inicial (125).
Informagtes de 3 testes randomizados (n = 704 pacientes
com sepse grave/choque séptico) ndo apresentaram beneficios
de sobrevivéncia com o uso de heta-, hexa- ou pentastarch
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TABELA 6. Recomendacdes: Suporte Hemodinamico E Terapia Adjunta

G. Fluidoterapia de sepse grave
1. Cristaloides como o fluido de escolha inicial na ressuscitagio de sepse grave e choque séptico (nota 1B),
2. Contra o uso de hidroxietilamido para ressuscitagéo fluida de sepse grave & choque séptico (nota 1B).

3. Albumina na ressuscitagdo fluida de sepse grave e chogue séptico quando os pacientes exigirem quantidades substanciais de
cristaloides (nota 2C).

4. Desafio de fluido inicial em pacientes com hipoperfuséo de tecido induzida por sepse com suspeita de hipovolemia deve atingir
um minimo de 30mL/kg de cristaloides (uma parte disso deve ser equivalents a albumina). Uma administragio mais répida e
maiores quantidades de fluido podem ser necessarias em alguns pacientes (nota 1 C).

5. Deve ser aplicada uma. técnica de desafio de fluido na qual a administragéo de fluido seja continuada contanto que haja melhora
hemodindmica com base em varidveis dindmicas (gg, alteracéo da pressio de pulso, variagdo do volume sistdlico) ou estaticas (eg,
presséo arterial, frequéncia cardiaca) (UG).

H. Vasopressores
1. Tratamento com vasopressores tendo como meta inicial uma presséo arterial média (PAM) de 65mm Hg (nota 1C).
2. Norepinefrina como primeira opgio de vasopressor (nota 1B).

3. Epinefrina (adicionada a, & potecialmente substituida pela norepinefrina) quando for necessario um agente adicional para manter a
presséo arterial adequada (nota 2B).

4, Vasopressina a 0,03 unidades/minuto pode ser adicionada & norepinefrina (NE) com o objetivo de elevar a PAM ou diminuir a
dosagem de NE (UG).

b, Uma baixa dose de vasopressina ndo € recomendada como Unico vasopressor inicial para o tratamento de hipotenséo induzida
por sepse, & doses de vasopressina mais altas do que 0,03-0,04 unidades/minuto devem ser reservadas para a terapia de resgate
(falha ao atingir uma PAM adequada com outros agentes vasopressores) (UG).

6. Dopamina como agente vasopressor alternativo & norepinafrima somente em pacientes altamente selecionados (eg, pacientes
com baixo risco de taquiarritmias e bradicardia relativa ou absoluta) (nota 2C).

7. A fenilefrina ndo & recomandada no tratamento de choque séptico, exceto nas circunstincias em que (a) a norepinefrina esta
associada a arritmias graves, (b) sabe-se que o débito cardiaco & alto & a presséo arterial € persistentemente baixa ou (c) como
terapia de resgate quando medicamentos inotrépicos/vasopressores combinados e a baixa dose de vasopressina nio forem
capazes de atingir a meta de PAM (nota 1C).

8. Baixas doses de dopamina ndo devem ser usadas para protecéo renal (nota 14).

9. Todos os pacientes que precisem de vasopressores devem receber um catéter arterial o mais cedo possivel caso haja recursos
disponiveis (UG).

I. Tratamento inotrépico

1. Um teste de infusio de dobutamina de até 20 microgramas/kg/min deve ser administrado ou adicionado ao vasopressor (caso
haja algum em uso) na presenca de (a) disfuncéo do miocardio, como sugerido por pressdes elevadas de enchimento cardiaco &
baixo débito cardiaco ou (b) sinais continuos de hipoperfuséo apesar de volume intravascular e PAM adequados (nota 1C),

2. Nao usar uma estratégia para aumentar o indice cardiaco para os niveis supranormais predeterminados (nota 1B).
J. Corticosteroides

1. N&o usar hidrocortisona intravenosa como tratamento de pacientes adultos com choque séptico se a ressuscitagéo fluida
& o tratamento com vasopressores adequados forem capazes de restaurar a estabilidade hemodinamica (veja as metas de
Ressuscitagio inicial). Caso ndo seja possivel, nés sugerimos a hidrocortisona intravenosa isolada em uma dose de 200mg por dia
(nota 2C).

. N&o usar o teste de estimulagio de ACTH para identificar adultos com choque séptico que devem receber hidrocortisona (nota 28).
. Em pacientes tratados, reduzir gradualmente a hidrocortisona quando os vasopressores néo forem mais necessérios (nota 20),

. Corticosteroides ndo devem ser administrados para o tratamento de sepse na auséncia de choque (nota 1D),

o s~ W N

. Quando for dada hidrocortisona, usar fluxo contiuo (nota 2D).

comparados a outros fluidos (RR, 1,15; 95% de IC, 0,95-1.39;  1,26-2,04; I* = 0%) (126-128). A evidéncia de lesao observada
random effect; I = 0%) (126-128). Contudo, essas soluges  nos estudos 6S e CHEST e a meta-andlise apoiam uma recomen-
elevaram o risco de lesdo renal aguda (RR, 1,60; 95% de IC,  dagdo de nivel alto aconselhando o ndo uso de solugtes HES em
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pacientes com sepse grave e choque séptico, particularmente
devido 2 existéncia de outras opg0es para ressuscitagdo fluida.
O teste CRYSTAL, outro teste clinico prospectivo grande com-
parando cristaloides a coloides, foi concluido recentemente e ird
fornecer esclarecimentos adicionais sobre a ressuscitagdo fluida
com HES.

O estudo SAFE indicou que a administra¢do de albumina
é segura e tao eficaz quanto a solugdo salina 0,9% (129). Uma
meta-andlise reuniu dados de 17 testes randomizados (# = 1977)
de albumina vs. outras solugdes fluidas em pacientes com sepse
grave/choque séptico (130); 279 mortes ocorreram entre 961
pacientes tratados com albumina vs. 343 mortes entre 1.016
pacientes tratados com outros fluidos, favorecendo portanto a
albumina (razio de chances [RC], 0,82; 95% de IC, 0,67—1,00; I?
= 0%). Quando os pacientes tratados com albumina foram
comparados aos que receberam cristaloides (sete testes n =
1441), a RC de morte foi significativamente reduzida para
os pacientes tratados com albumina (RC, 0,78; 95% de IC,
0,62-0,99; I = 0%). Um teste randomizado multicéntrico
(n = 794) em pacientes com choque séptico comparou a
albumina intravenosa (20 g, 20%) a cada 8 horas por 3 dias
a solugdo salina intravenosa (130); o tratamento com albu-
mina foi associado a uma redugao absoluta de 2,2% da mor-
talidade de 28 dias (de 26,3% para 24,1%), mas nao atingiu
importancia estatistica. Esses dados apoiam uma recomen-
dagdo de nivel baixo em relagdo ao uso de albumina em
pacientes com sepse e choque séptico (comunicagao pessoal
de J.P. Mira e conforme apresentado no 32nd International
ISICEM Congress 2012, Bruxelas e no 25th ESICM Annual
Congress 2012, Lisboa).

4. Nés recomendamos que um desafio de fluido inicial em
pacientes com hipoperfusdo de tecido induzida por sepse
com suspeita de hipovolemia atinja um minimo de 30 mL/kg
de cristaloides (uma parte disso deve ser equivalente a albu-
mina). Uma administragdo mais rdpida e maiores quantida-
des de fluido podem ser necessérias em alguns pacientes (veja
as recomendagoes de Ressuscitagao inicial) (nota 1C).

5. Nés recomendamos a aplicagao de uma técnica de desafio de
fluido na qual a administragao de fluido seja continuada con-
tanto que haja melhora hemodinamica com base em varia-
veis dinamicas (eg, alteragdo da pressao de pulso, variagao do
volume sist6lico) ou estdticas (eg, pressdo arterial, frequéncia
cardiaca) (UG).

Justificativa. Testes dinAmicos para avaliar a capacidade de
resposta dos pacientes a substitui¢do de fluido tém se tornado
bastante populares na UTI recentemente (131). Esses testes sdo
baseados no monitoramento de alteragdes no volume sistélico
durante a ventilagdo mecanica ou apés a elevagdo da perna
passiva em pacientes com respiragdo espontanea. Uma revisao
sistemadtica (29 testes, n = 685 pacientes gravemente doentes)
observou a associagdo entre a variagdo do volume sistélico, a
variagdo da pressao de pulso e/ou variagdo do volume sistélico
eaalteragdo do volume sistélico/indice cardfaco apés um desa-
fio de fluido ou pressdo expiratéria final positiva (132). A RC
do diagnéstico da capacidade de resposta a fluidos foi de 59,86
(14 testes, 95% de IC, 23,88—150,05) e de 27,34 (cinco testes,
95% de IC, 3,46—55,53) para a variagdo da pressao de pulso e
a variagao do volume sistélico, respectivamente. A utilidade da
variagao da pressao de pulso e da variagao do volume sistélico é
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limitada na presenga de fibrilagao atrial, respiragdao espontanea
e respiragao de suporte a baixa pressao. Essas técnicas normal-
mente exigem sedagdo.

H. Vasopressores

1. Nés recomendamos que o tratamento com vasopressores
vise inicialmente uma PAM de 65mm Hg (nota 1C).

Justificativa. O tratamento com vasopressores é necessario
para sustentar a vida e manter a perfusdo diante da hipotensao
com risco de vida, mesmo quando a hipovolemia ainda nao
tiver sido resolvida. Abaixo do limite da PAM, a autorregula-
¢do em leitos vasculares criticos pode ser perdida, e a perfusao
pode se tornar linearmente dependente da pressdo. Portanto,
alguns pacientes podem exigir tratamento com vasopressores
paraatingir a pressdo de perfusdo minima e manter o fluxo ade-
quado (133, 134). A titulagdo de norepinefrina para uma PAM
tdo baixa quanto 65mm Hg demonstrou uma preservagdo da
perfusdo tecidual (134). Observe que a defini¢do consensual de
hipotensao induzida por sepse para uso da PAM no diagnéstico
de sepse grave é diferente (PAM < 70mm Hg) da meta de 65mm
Hg baseada em evidéncias usada nessa recomendagao. Em qual-
quer caso, a PAM ideal deve ser individualizada pois pode ser
mais alta em pacientes com aterosclerose e/ou hipertensdo ante-
rior do que em pacientes jovens sem comorbidade cardiovascu-
lar. Por exemplo, uma PAM de 65 mm Hg pode ser muito baixa
em um paciente com hipertensdo grave ndo controlada; em um
paciente jovem, anteriormente normotenso, uma PAM mais
baixa pode ser adequada. Complementar os terminais, como a
pressdo arterial, com a avaliagao da perfusao regional e global,
como concentragoes de lactato sanguineo, perfusdo da pele,
estado mental e diurese, é importante. A ressuscitagao fluidaade-
quada é um aspecto fundamental do controle hemodinamico de
pacientes com choque séptico e idealmente, deve ser realizada
antes do uso de vasopressores e inotrépicos; contudo, o uso pre-
coce de vasopressores como medida de emergéncia em pacien-
tes com choque grave é frequentemente necessdrio, assim como
quando a pressdo arterial diastélica estd muito baixa. Quando
isso ocorre, um grande esfor¢o deve ser direcionado para retirar
0s vasopressores com a ressuscitagao fluida continua.

2. Nés recomendamos a norepinefrina como primeira opgdo de
vasopressor (nota 1B).

3. N6s sugerimos a epinefrina (adicionada a, e potecialmente
substituida pela norepinefrina) quando for necessirio um
agente adicional para manter a pressao arterial adequada
(nota 2B).

4. Vasopressina (até 0,03 U/min) pode ser adicionada a nore-
pinefrina com o objetivo de elevar a PAM para a meta, ou
diminuir a dosagem de norepinefrina (UG).

5. Uma baixa dose de vasopressina ndo é recomendada como
tnico vasopressor inicial para o tratamento de hipotensio
induzida por sepse, e doses de vasopressina mais altas do
que 0,03-0,04U/min devem ser reservadas para a terapia
de resgate (falha ao atingir uma PAM adequada com outros
agentes vasopressores) (UG).

6. N6s sugerimos a dopamina como agente vasopressor alter-
nativo a norepinefrima somente em pacientes altamente
selecionados (eg, pacientes com baixo risco de taquiarrit-
mias e bradicardia relativa ou absoluta) (nota 2C).
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TABELA 7. Norepinefrina Comparada A Dopamina Em Sepse Grave Resumo De Evidéncias

Norepinefrina comparada a dopamina em sepse grave

Paciente ou populacéo: Definigdes de pacientes com sepse grave

Configuragdes: Unidade de terapia intensiva

Intervencao: Norepinefrina

Comparagéo: Dopamina

Fontes : Andlise realizada por Djillali Annane para a Campanha de sobrevivéncia & sepse usando as seguintes publicagdes: De
Backer D. N Engl J Med 2010; 362:779-789; Marik PE. JAMA 1994, 272:1354-1357; Mathur RDAC. Indian J Crit Care Med
2007, 11:186-=191; Martin C. Chast 1993, 103:1826-1831; Patel GF. Shock 2010, 33:375—380; Ruokonen E. Crit Care Med
1993; 21:1296-1303

Riscos comparativos ilustrativos®
(95% ClI)

Qualidade
Efeito N° de das evi-
Relativo Participantes déncias
(95% CI) (estudos) (NOTA)

Risco
Correspondente

Riscos

Resultados assumidos

Dopamina Norepinefrina
Mortalidade a curto Amostra RR 091 2043 (6 estudos) @HHO
prazo 530 por 1000 482 por 1000 (440 a 524)  0632089) e
Eventos adversos Amostra RR0O47 1931 (2 estudos) @oPO
i‘jgfjvgﬁ:mﬁ; 290 por 1000 82 por 1000 (342 105) 000 8 088) moderado
Eventos adversos Amostra RR0O35 1931 (2estudos) @90
sérios —Arritmias (0,19 2 0,66) moderado®®

39 por 1000 15 por 1000 (8 a 27)

ventriculares

*0 Riscoassumido é o risco do grupode controle nos estudos O risco correspondente (e os seus 95% IC) estd baseado noriscoassumido no grupo de comparagaoe
os efeitos relativos da intervengao (e os seus 95% IC). IC = Intervalo de coincidéncia, RR = Taxa de risco.

bGrande heterageneidade nos resultados (12 = 85%), no entanto isso revela o grau do efeito, nao a diregao do efeito. Nés decidimos baixar a qualidade das
evidéncias.

°Os efeitos resultam em parte de pacientes com choque hipovolémico e cardiogénico em De Backer, N Engf J Med 2010. Nés baixamos a qualidade das

evidéncias um nivel por indiretividade.

7. A fenilefrina nao é recomendada no tratamento de choque
séptico, exceto nas circunstancias a seguir: (a) a norepine-
frina estd associada a arritmias graves, (b) sabe-se que o
débito cardiaco é alto e a pressao arterial é persistentemente
baixa ou (c) como terapia de resgate quando medicamen-
tos inotrépicos/vasopressores combinados e a baixa dose de
vasopressina nao forem capazes de atingir a meta de PAM
(nota 1C).

Justificativa. Os efeitos fisiolégicos da selecdo de vasopres-
sores e inotrépicos/vasopressores combinados no choque sép-
tico estdo publicados em um extenso nimero de registros da
literatura (135-147). A Tabela 7 apresenta uma GRADEpro
Summary of Evidence Table que compara a dopamina a norepi-
nefrina no tratamento de choque séptico. A dopamina aumenta
a PAM e o débito cardiaco, principalmente devido a um aumento
do volume sistélico e da frequéncia cardiaca. A norepinefrina
aumenta a PAM devido aos seus efeitos vasoconstritores, com
poucas alteragtes na frequéncia cardfaca e menor aumento
do volume sistélico em comparagdo a dopamina. A norepine-
frina é mais potente do que a dopamina e pode ser mais eficaz
na reversdo da hipotensao em pacientes com choque séptico. A
dopamina pode ser particularmente 1til em pacientes com a fun-
¢do sistélica comprometida, mas causa mais taquicardia e pode
ser mais arritmogénica do que a norepinefrina (148). Ela tam-
bém pode influenciar a resposta endéerina através da hipéfise
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hipotalamica e ter efeitos imunosupressores. Contudo, infor-
magdes de cinco testes randomizados (7 = 1993 pacientes com
choque séptico) que comparavam a norepinefrina 2 dopamina
ndo apoiam o uso rotineiro da dopamina no tratamento de cho-
que séptico (136, 149-152). IDe fato, o risco relativo de mortali-
dade a curto prazo era de 0,91 (95% de IC, 0,84—1.00; efeito fixo;
2 = 0%) a favor da norepinefrina. Uma meta-andlise recente
mostrou que a dopamina estava associada a um aumento do
risco (RR, 1,10 [1,01-1.20]; p = 0,035); nos dois testes que rela-
taram arritmias, elas foram mais frequentes com a dopamina do
que com a norepinefrina (RR, 2,34 [1,46—3.77]; p= 0.001) (153).

Apesar de alguns estudos com humanos e animais sugerirem
que a epinefrina tem efeitos perniciosos na circulagdo
esplancnica e produz hiperlactatemia, nao hd evidéncia clinica
de que a epinefrina produz piores resultados, e ela deve ser a
primeira alternativa a norepinefrina. De fato, informagdes de
4 testes randomizados (# =ue comparavam a norepinefrina a
epinefrina ndo encontraram evidéncias de diferengas no risco
de morte (RR, 0,96; IC, 0,77—1,21; efeito fixo; I* = 0%) (142,
147, 154, 155). A epinefrina pode elevar a produgdo de lactato
aerdébico através da estimulagdo dos receptores adrenérgicos
[,-dos mitisculos esqueléticos e portanto pode impedir o
uso da depuragdo de lactato para orientar a ressuscitagdo.
Com seus efeitos adrenérgicos aquase puros, a fenilefrina é o
agente adrenérgico menos provdvel de produzir taquicardia,
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mas ela pode diminuir o volume sistélico e, portanto, ndo é
recomendada para uso no tratamento de choque séptico, exceto
em circunstancias em que a norepinefrina esteja: a) associada a
arritmias graves ou b) saiba-se que o débito cardiaco é alto ou
¢) como terapia de resgate quando outros agentes vasopressores
no forem capazes de atingir a meta da PAM (156). Os niveis
de vasopressina no choque séptico foram relatados como sendo
mais baixos do que antecipado para um estado de choque (157).
Baixas doses de vasopressina podem ser eficazes para elevar a
pressdo arterial em pacientes, refratdria a outros vasopressores,
e podem ter outros beneficios fisiolégicos potenciais (158—
163). A terlipressina tem efeitos semelhantes, mas tem agdo
prolongada (164). Estudos mostram que as concentragoes
de vasopressina sdo elevadas no choque séptico precoce, mas
baixam para a faixa normal na maioria dos pacientes entre 24
e 48 horas quando o choque continua (165) isso é chamado
ded deficiéncia relativa de vasopressina porque na presenga
de hipotensdo, espera-se que a vasopressina seja elevada. A
importancia dessa descoberta é desconhecida. O teste VASST,
um TCR comparando a norepinefrina isolada a norepinefrina
mais vasopressina em 0,03 U/min, ndo apresentou diferengas
de resultado na populagdo com intengao de tratamento (166).
Uma andlise de subgrupo definido a priori demonostrou que
a sobrevivéncia entre pacientes que recebiam < 15 pg/min de
norepinefrina no momento da randomizagao era melhor com a
adigdo de vasopressina; contudo, a justificativa pré-teste para essa
estratificagdo foi baseada na exploragao de beneficios potenciais
napopulagdo queexigia> 15 pg/min denoepinefrina. Doses mais
altas de vasopressina tém sido associadas a isquemia cardiaca,
digital e esplancnica e devem ser reservadas para situagoes de
falha dos vasopressores alternativos (167). Informagoes de sete
testes (1 = 963 pacientes com choque séptico) que comparavam
a norepinefrina a vasopressina (ou terlipressina) nao apoiam o
uso rotineiro da vasopressina ou sua terlipressina analégica (93,
95, 97, 99, 159, 161, 164, 166, 168—170). De fato, o risco relativo
de morte era de 1,12 (95% de IC, 0,96—1,30; efeitos fixos; I* =
0%). Contudo, o risco dearritmias supraventriculares aumentou
com a norepinefrina (RR, 7,25; 95% de IC, 2,30—22,90; efeito
fixo; I = 0%). A medigdo do débito cardiaco com o objetivo de
manter um fluxo normal ou elevado é desejdvel quando esses
vasopressores puros forem instituidos.

8. N6s nido recomendamos que baixas doses de dopamina sejam
usadas para prote¢do renal (nota 1A).

Justificativa. Um teste randomizado grande e uma meta-
andlise comparando baixas doses de dopamina a placebo ndo
encontraram diferencas nos resultados primdrios (pico de cre-
atinina sérica, necessidade de substituigao renal, diurese, tempo
de recuperagao da fung¢ao renal normal) nem nos resultados
secunddrios (sobrevivéncia a alta da UTT ou do hospital, inter-
nacao na UTI, internagdo no hospital, arritmias) (171, 172).
Portanto, os dados disponiveis no apoiam a administra¢do de
baixas doses de dopamina unicamente para manter a fungdo
renal.

9. No6s recomendamos que todos os pacientes que precisem de
vasopressores recebam um catéter arterial o mais cedo possi-
vel caso haja recursos disponiveis (UG).

Justificativa. Em estados de choque, a estimativa da pressdo
arterial usando um manguito é normalmente imprecisa; o uso
de uma canula arterial fornece uma medicao mais adequada e
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reprodutivel da pressao arterial. Esses catéteres também permi-
tem uma andlise continua, de modo que as decistes relativas ao
tratamento podem ser baseadas em informagoes imediatas e
reprodutiveis sobre a pressao arterial.

l. Tratamento inotrépico

1. Umteste de infusao de dobutamina de até 20 pg/kg/min deve
ser administrado ou adicionado ao vasopressor (caso haja
algum em uso) na presenga de (a) disfungdo do miocdrdio,
como sugerido por pressdes elevadas de enchimento cardiaco
e baixo débito cardiaco ou (b) sinais continuos de hipoperfu-
sd0 apesar de volume intravascular e PAM adequados (nota
1€y

2. N6s ndo recomendamos o uso de uma estratégia para
aumentar o indice cardiaco para os niveis supranormais pre-
determinados (nota 1B).

Justificativa. A dobutamina é a primeira opgao de inotrépico
para pacientes com medigdo ou suspeita de baixo débito cardi-
aco na presenga de pressdo de enchimento ventricular esquerdo
adequada (ou avaliagdo clinica de ressuscitagao fluida adequada)
e PAM adequada. Os pacientes sépticos que permanecem hipoten-
sos apés a ressuscitagao fluida podem ter débitos cardiacos baixos,
normais ou elevados. Portanto, o tratamento com um inotrépico/
vasopressor combinado, como a norepinefrina ou a epinefrina, é
recomendado caso o débito cardiaco ndo seja medido. Quando
houver a capacidade de monitorar o débito cardfaco além da pres-
sdo arterial, um vasopressor, como a norepinefrina, pode ser usado
separadamente para atingir niveis especificos de PAM e débito car-
diaco. Testes clinicos prospectivos grandes, que inclufam pacientes
de UTT gravemente doentes com sepse grave, nio demonstraram
beneficios no aumento do fornecimento de oxigénio para niveis
supranormais através do uso da dobutamina (173, 174). Esses
estudos ndo tiveram como objeto especifico pacientes com sepse
grave e nem as primeiras 6 horas de ressuscitagdo. Se a evidéncia
de hipoperfusio de tecido persistir apesar do volume intravascular
e da PAM adequados, uma alternativa vidvel (além de reverter o
insulto subjacente) é adicionar o tratamento inotrépico.

J. Corticosteroides

1. Nés nao sugerimos o uso de hidrocortisona intravenosa
como tratamento de pacientes adultos com choque séptico
se a ressuscitagdo fluida e o tratamento com vasopressores
adequados forem capazes de restaurar a estabilidade hemodi-
néamica (veja as metas de Ressuscitagdo inicial). Caso nio seja
possivel, nés sugerimos a hidrocortisona intravenosa isolada
em uma dose de 200 mg por dia (nota 2C).

Justificativa. A resposta dos pacientes com choque séptico
a fluidoterapia e ao tratamento com vasopressores parece ser
um fator importante na seleco de pacientes para o tratamento
opcional com hidrocortisona. Um TCR multicéntrico francés
com pacientes com choque séptico sem resposta a vasopressores
(hipotensao apesar da ressuscitagdo fluida e vasopressores por
mais de 60 minutos) apresentou uma reversdo de choque e uma
redugdo da taxa de mortalidade significativas em pacientes com
insuficiéncia suprarrenal relativa (definida como aumento do
cortisol do hormoénio adrenocorticotréfico [ACTH] < 9 ng/dL)
(175). Dois TCRs menores também apresentaram efeitos signifi-
cativos na reversao de choque com o tratamento com esteroides
(176, 177). Em contrapartida, um teste multicéntrico europeu
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grande (CORTICUS) que inscreveu pacientes sem choque con-
tinuo e com menor risco de morte do que os do teste francés ndo
apresentou beneficios na mortalidade com o tratamento com
esteroides (178). Ao contrério do teste francés, que s6 inscreveu
pacientes com choque cuja pressao arterial nao respondeu ao
tratamento com vasopressores, o estudo CORTICUS incluiu
pacientes com choque séptico independentemente da resposta
da pressdo arterial aos vasopressores; a taxa de mortalidade de
28 dias de referéncia do estudo (placebo) foi de 61% e 31%, res-
pectivamente. O uso do teste de ACTH (respondentes e ndo res-
pondentes) ndo previu a resolugdo mais rdpida do choque. Nos
dltimos anos, diversas revistes sistemadticas examinaram o uso
de baixas doses de hidrocortisona em choque séptico com resul-
tados contraditérios: Annane et al (179) analisou os resultados
de 12 estudos e calculou uma redugéo significativa na mortali-
dade de 28 dias com o tratamento prolongado com baixas doses
de esteroides em pacientes adultos com choque séptico (RR,
0,84;95% de IC, 0,72-0,97; p=0,02) (180). Paralelamente, Sligl
e colegas (180) usaram uma técnica semelhante, mas s6 identifi-
caram oito estudos para sua meta-andlise, seis dos quais tinham
um projeto de TCR de alto nivel com baixo risco de tendéncia
(181). Em contrapartida a revisdo supramencionada, essa andlise
ndo revelou diferengas estatisticas significativas na mortalidade
(RR, 1,00; 95% de IC, 0,84—1,18). Contudo, ambas as revisoes
confirmaram uma melhora na reversdo do choque usando bai-
xas doses de hidrocortisona (180, 181). Uma revisdo recente
sobre uso de esteroides no choque séptico adulto sublinhou a
importancia da selegdo de estudos para andlise sistemdtica (181)
e identificou somente 6 TCRs de alto nivel conforme adequado
para revisao sistemadtica (175-178, 182, 183). Quando somente
esses seis estudos foram analisados, descobrimos que em pacien-
tes de “baixo risco” de trés estudos (ie, pacientes com taxa de
mortalidade com placebo menor que 50%, o que representa a
maioria de todos os pacientes), a hidrocortisona ndo apresen-
tou beneficios no resultado (RR, 1,06). A minoria dos pacientes
dos trés estudos restantes, que tinham uma mortalidade com
placebo maior que 60%, apresentou uma tendéncia nao signi-
ficativa de baixar a mortalidade usando a hidrocortisona (veja o
Conteudo digital complementar 4, http://links.lww.com/CCM/
A615, Summary of Evidence Table).

2. Nés nao sugerimos o uso do teste de estimulagdo de ACTH
para identificar o subconjunto de adultos com choque sép-
tico que devem receber hidrocortisona (nota 2B).

Justificativa. Em um estudo, a observagao de uma interagdo
potencial entre o uso de esteroides e o teste de ACTH ndo foi
estatisticamente significativa (175). Ademais, nenhuma evidén-
cia dessa distingao foi observada entre respondentes e nao res-
pondentes em um teste multicéntrico recente (178). Os niveis
randomicos de cortisol ainda podem ser tteis para a insuficién-
cia suprarrenal absoluta; contudo, para pacientes com choque
séptico que sofrem de insuficiéncia suprarrenal relativa (sem
resposta adequada ao estresse), os niveis randdémicos de corti-
sol ndo demonstraram utilidade. Os imunoensaios de cortisol
podem super ou subestimar o nivel real de cortisol, afetando
a atribui¢do de pacientes a respondentes ou nao respondentes
(184). Apesar da importancia clinica ndo estar clara, agora é
reconhecido que o etomidato, quando usado para indugdo para
intubagao, suprime o eixo suprarrenal da hipéfise hipotalamica
(185, 185, 186). Ademais, uma subanilise do testes CORTICUS
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(178) revelou que o uso do etomidato antes da aplicagao de bai-
xas doses de esteroides estava associado a um aumento da taxa
de mortalidade de 28 dias (187). Um nive de cortisol randémico
inadequadamente baixo (< 18 pg/dL) em um paciente com
choque seria considerado uma indicagdo para tratamento com
esteroides junto com as diretrizes tradicionais de insuficiéncia
suprarrenal.

3. N6s sugerimos que os clinicos reduzam gradualmente o tra-
tamento com esteroides do paciente tratado do quando os
vasopressores ndo forem mais necessdrios (nota 2D).

Justificativa. Nao hd um estudo comparativo entre um
regime de duragfo fixa e um clinicamente orientado ou entre
a redugdo gradual e a interrupgao abrupta de esteroides. Trés
TCRs usaram um protocolo de duragdo fixa para o tratamento
(175, 177, 178), e o tratamento foi diminuido apés a resolugdo
do choque em dois TCRs (176, 182). Em quatro estudos, os
esteroides foram reduzidos gradualmente durante virios dias
(176-178, 182), e os esteroides foram interrompidos abrupta-
mente em dois TCRs (175, 183). Um estudo cruzado apresentou
efeitos rebote imunolégicos e hemodinamicos apés a inter-
rupg¢ao abrupta de corticosteroides (188). Ademais, um estudo
revelou que nao h4 diferenca no resultado de pacientes com
choque séptico se baixas doses de hidrocortisona forem usadas
por 3 ou 7 dias; portanto, nenhuma recomendagio pode ser feita
em relagdo a duragdo ideal do tratamento com hidrocortisona
(189).

4. Nés ndo recomendamos a administragdo de corticosteroides
para o tratamento de sepse na auséncia de choque (nota 1D).

Justificativa. Esteroides podem ser indicados na presenga
de um histérico de tratamento com esteroides ou disfungdo
suprarrenal, mas ndo se sabe se baixas doses de esteroides tém
poténcia preventiva na redugio da incidéncia de sepse grave e
choque séptico em pacientes gravemente doentes. Um estudo
preliminar de esteroides em nivel de dose de estresse em
pneumonia adquirida na comunidade apresentou medidas de
resultado melhorado em uma pequena populagdo (190), e um
TCR confirmatério recente revelou uma redugéo do tempo de
internagdo hospitalar sem afetar a mortalidade (191).

5. Quando baixas doses de hidrocortisona forem administra-
das, nés sugerimos o uso de infusiao continua em vez de
injegtes repetitivas em bolus (nota 2D).

Justificativa. Diversos testes randomizados sobre o uso de
baixas doses de hidrocortisona em pacientes com choque sép-
tico revelaram um aumento significativo da hiperglicemia e
da hipernatremia (175) as side effects. Um estudo prospectivo
pequeno demonstrou que a aplicagdo repetitiva em bolus da
hidrocortisona leva a um aumento significativo da glicose no
sangue; esse efeito de pico ndo foi detectdvel durante a infusdo
continua. Ademais, uma variabilidade interindividual conside-
rdvel foi vista nesse pico de glicose no sangue apés o bolus de
hidrocortisona (192). Apesar de uma associagdo de hiperglice-
mia e hipernatremia com medidas de resultado de pacientes ndo
poder ser apresentada, as boas priticas incluem estratégias de
evitagdo e/ou detecgdo desses efeitos colaterais.
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TRATAMENTO DE SUPORTE DE SEPSE GRAVE
(TABELA 8)

K. Administracao de sangue

1. Ap6s a resolugdo da hipoperfusdo de tecido e na auséncia
de circunstancias atenuantes, como isquemia miocardica,
hipoxemia grave, hemorragia aguda ou doenga arterial coro-
nariana isquémica, nés recomendamos que a transfusao de
glébulos vermelhos ocorra quando a concentragdo de hemo-
globina baixar para < 7,0g/dL para visar uma concentragao
de hemoglobina de 7,0 a 9,0 g/dL em adultos (nota 1B).

Justificativa. Apesar da concentragdo ideal de hemoglo-
bina para pacientes com sepse grave nao ter sido especifica-
mente investigada, o teste de Requisitos de transfusao na terapia
intensiva sugeriu que um nivel de hemoglobina de 7 a 9 g/dL,
comparado a 10 a 12 g/dL, ndo estava associado ao aumento da
mortalidade em adultos gravemente doentes (193). Nenhuma
diferenca significativa nas taxas de mortalidade de 30 dias foi
observada entre grupos de tratamento no subgrupo de pacientes
com infecgtes graves e choque séptico (22,8% e 29,7%, respec-
tivamente; p = 0,36),

Apesar de menos aplicdveis a pacientes sépticos, os resultados
de um teste randomizado em pacientes submetidos a cirurgia
cardfaca com circulagdo extracorpérea apoiam uma estraté-
gia de transfusdo restritiva usando um limite de hematécritos
< 24% (hemoglobina =8 g/dL) como equivalente um limite de
transfusdo de hematécritos < 30% (hemoglobina ~10g/dL)
(194). A transfusdo de glébulos vermelhos em pacientes sépti-
cosaumenta o fornecimento de oxigénio, mas normalmente nao
aumenta o consumo de oxigénio (195-197). O limite de transfu-
sdo de 7 g/dL contrasta com os protocolos de ressuscitagao pre-
coce guiada por metas que usam um limite de hematécritos de
30% em pacientes com baixa Scvo, durante as primeiras 6 horas
de ressuscitagdo do choque séptico (13).

2. Nés ndo recomendamos o uso da eritropoietina como trata-
mento especifico de anemia associada a sepse grave (nota 1B).

Justificativa. Nao hd informagSes especificas disponiveis
em relagdo ao uso da eritropoietina em pacientes sépticos,
mas testes clinicos da administragdo de eritropoietina em
pacientes gravemente doentes apresentaram uma diminui-
¢do da necessidade de transfusao de glébulos vermelhos
sem efeitos no resultado clinico (198, 199). Niao se espera
que o efeito da eritropoietina em sepse grave e choque sép-
tico seja mais benéfico do que em outras condigdes criticas.
Pacientes com sepse grave e choque séptico podem ter con-
digoes coexistentes que atendam as indicag¢oes para o uso da
eritropoietina.

3. N6s ndo sugerimos o uso de plasma fresco congelado para
corrigir anomalias de coagulagdo laboratoriais na auséncia
de hemorragia ou procedimentos invasivos planejados (nota
2D).

Justificativa. Apesar dos estudos clinicos ndo terem avaliado
o impacto da transfusdo de plasma fresco congelado sobre os
resultados de pacientes gravemente doentes, as organizagoes
profissionais tém recomendado o uso de plasma fresco con-
gelado para coagulopatia quando houver uma deficiéncia
documentada de fatores de coagulagdo (aumento do tempo
de protrombina, razdo normalizada internacional ou tempo
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de tromboplastina parcial) e a presenga de hemorragia ativa
ou antes de procedimentos cirdrgicos ou invasivos (200-203).
Além disso, a transfusdo de plasma fresco congelado nao cos-
tuma ser capaz de corrigir o tempo de protrombina em pacien-
tes sem hemorragia com anomalias leves (204, 205). Nenhum
estudo sugere que a corre¢do de anomalias de coagulagao mais
graves beneficia os pacientes sem hemorragia.

4. Nés ndo recomendamos a administragao de antitrombina
para o tratamento de sepse grave e choque séptico (nota 1B).

Justificativa. Um teste clinico de fase 11T com uma alta dose
de antitrombina nao demonstrou efeitos benéficos na mortali-
dade de 28 dias por todas as causas em adultos com sepse grave
e choque séptico. Uma alta dose de antitrombina foi associada
a um aumento do risco de hemorragia quando administrada
com heparina (206). Apesar de uma andlise post hoc de um
subgrupo de pacientes com sepse grave e alto risco de morte ter
apresentado melhor sobrevivéncia em pacientes que receberam
antitrombina, esse agente nao pode ser recomendado até a reali-
zagdo de mais testes clinicos (207).

5. Em pacientes comsepse grave, nés sugerimos aadministragao
profildtica de plaquetas quando as contagens forem < 10.000/
mm? (10 x 10°/L) na auséncia de hemorragia aparente, assim
como quando as contagens forem < 20.000/mm?® (20 x 10°/L)
se 0 paciente tiver um risco significativo de hemorragia. Con-
tagens de plaquetas mais altas (= 50.000/mm?® [50 x 10°/L])
sdo aconselhadas para hemorragia ativa, cirurgia ou procedi-
mentos invasivos (nota 2D).

Justificativa. As diretrizes para transfusio de plaquetas sdo
derivadas de opinites consensuais e experiéncia em pacientes
com trombocitopenia induzida por quimioterapia. Pacientes
com sepse grave tendem a ter alguma limitagao da produgao de
plaquetas semelhante a dos pacientes tratados com quimioterapia,
mas eles também tendem a ter um aumento do consumo de
plaquetas. As recomendagoes levam em consideragdo a etiologia da
trombocitopenia, a disfungao plaquetdria, o risco de hemorragia e
a presenga de distirbios concomitantes (200, 202, 203, 208, 209).
Os fatores que podem aumentar o risco de hemorragia e indicar
a necessidade de uma contagem mais alta de plaquetas estio
presentes com frequéncia em pacientes com sepse grave. A sepse
em si é considerada um fator de risco de hemorragia em pacientes
com trombocitopenia induzida por quimioterapia. Outros fatores
associados ao aumento do risco de hemorragia em pacientes com
sepse grave incluem temperatura mais alta que 38°C, hemorragia
pequena recente, diminui¢ao rdpida da contagem de plaquetas e
outras anomalias de coagulagdo (203, 208, 209).

L. Imunoglobulinas

1. Nés ndo sugerimos o uso de imunoglobulinas intravenosas
em pacientes adultos com sepse grave e choque séptico (nota
2B).

Justificativa. Um TCR multicéntrico grande (n = 624) (210)
em pacientesadultos e um TCR multinacional grande em criangas
com sepse neonatal (# = 3493) (211) nao encontraram beneficios
na imunoglobulina intravenosa (IVIG). (Para saber mais sobre
esse teste, veja a se¢do Consideragoes pedidtricas). Uma meta-
andlise feita pela Colaboragio Cochrane, que nao incluiu o TCR
mais recente, identificou 10 testes de IVIG policlonal (n = 1430)
e sete testes de IVIG policlonal enriquecida com imunoglobulina
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TABELA 8. Recomendacdes: Outro Tratamento De Suporte De Sepse Grave

K. Administracdo de sangue

1. Apds a resolugéo da hipoperfusio de tecido e na auséncia de circunstancias atenuantes, como isquemia miocardica, hipoxemia
grave, hemorragia aguda ou doenga isquémica do coragéo, nés recomendamos que a transfuséo de gldbulos vermelhos ocorra
somente quando a concentragdo de hemoglobina baixar para <7,0g/dL para visar uma concentragéo de hemoglobina de
70 —90g/dL em adultos (nota 1B).

2. N&o usar eritropoietina como tratamento especifico de anemia associada a sepse grave (nota 1B).

3. Plasma fresco congelado ndo deve ser usado para corrigir anomalias de coagulagio laboratoriais na auséncia de hemorragia ou
procedimentos invasivos plangjados (nota 2D).

4. N&o usar antitrombina para o tratamento de sepse grave e choque séptico (nota 1B).

5. Em pacientes com sepse grave, administrar plaqustas profilaticamente quando as contagens forem <10.000/mm® (10 x 10%/L)
na auséncia de hemorragia aparente. Nos sugerimos a transfusio profilatica de plaguetas quando as contagens forem < 20000/
mm? (20 x 10%/L) se o paciente tiver um risco significativo de hemorragia. Contagens de plaquetas mais altas (=50.000/mm?* [60
x 109/L]) sdo aconselhadas para hemorragia ativa, cirurgia ou procedimentos invasivos (nota 2D).

L. Imunoglobulinas
1. N&o usar imunoglobulinas intravenosas em pacientes adultos com sepse grave & choque séptico (nota 2B),
M. Selénio
1. N&o usar selénio intravenoso para o tratamento de sepse grave (nota 2C).
N. Historico de recomendacgdes relativas ao uso de proteina C ativada recombinante (rhAPC)
Um histérico da evolugio das recomendagdes da CSS em relagio & rhAPC (ndo mais disponivel) & fornecido,
0. Ventilacdo mecanica da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) induzida por sepse

1. Visar um volume corrente do peso corporal previsto de 6 ml/kg em pacientes com SDRA induzida por sepse (nota 1A vs,
12 mL/kg).

2. As pressdes de platd devem ser medidas em pacientes com SDRA e a meta limite superior inicial para pressdes de platd em um
pulméo inflado passivaments deve ser £<30cm H,0 (nota 1B).

3. A presséo expiratdria final positiva (PEEP) deve ser aplicada para evitar o colapso alveolar na expiraco final (atelectotrauma)
(nota 1B).

4, Estratégias baseadas em niveis de PEEP mais altos em vez de mais baixos devem ser usadas para pacientes com SDRA
moderada a grave induzida por sepse (nota 2C).

5. Manobras de recrutamento devem ser usadas em pacientes com sepse com hipoxemia refrataria grave (nota 2C).

6. O posicionamento de brugos deve ser usado em pacientes com SDRA induzida por sepse com uma proporgéo Paoy/Fio,
< 100mm Hg em instalagBes com experiéncia em tais praticas (nota 28).

7. Pacientes com sepse mecanicamente ventilados devem ser mantidos com a elevagio da cabeceira da cama entre 30 e 45 graus
para limitar o risco de aspiracéo & pravenir o desenvolvimento de pneumonia associada & ventilagio macénica (nota 1B).

8. A mascara de ventilacio ndo invasiva (VNI) deve ser usada na minoria de pacientes com SDRA induzida por sepse nos quais 0s
beneficios da VNI tenham sido considerados cuidadosamente e superem os riscos (nota 2B).

9. Um protocolo de desmame deve ser estabelecido e pacientes mecanicamente ventilados com sepse grave devem passar
por testes de respiragio espontanea regulares para avaliar a capacidade de descontinuar a ventilagdo mecénica quando eles
satisfizerem aos critérios a sequir: a) despertaveis; b) hemodinamicamente estaveis (sem agentes vasopressores); ¢) sem novas
condicBes potencialmente sérias; d) baixos requisitos de ventilagéo e presséo expiratdria final e &) baixos requisitos de Fio, que
possam ser atendidos com seguranga com uma méscara facial ou canula nasal. Se o teste de respiragio espontanea for bem-
sucedido, a extubacio deve ser considerada (nota 1A).

10. Contra o uso rotineiro do catéter de artéria pulmonar para pacientes com SDRA induzida por sepse (nota 14).

11. Uma estratégia de fluido conservadora em vez de liberal para pacientes com SDRA induzida por sepse estabelecida, que nédo
tenham evidéncia de hipoperfusio de tecido (nota 1C).

12. Na auséncia de indicagtes especificas como broncoespasmo, ndo usar beta 2-agonistas para o tratamento de SDRA induzida por sepse
(nota 1B).

P. Sedacdo, analgesia e bloqueio neuromuscular em sepse

1. A sedagéo continua ou intermitente deve ser minimizada em pacientes com sepse mecanicamente ventilados, visando terminais de
titulaggo especificos (nota 1B).

(Continuacéo)
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TABELA 8. (Continuacdo) Recomendacdes: Outro Tratamento De Suporte De Sepse Grave

2. Agentes bloqueadores neuromusculares (ABNMs) devem ser evitados quando possivel em pacientes sépticos sem SDRA
devido ao risco de blogueio neuromuscular prolongado apds a descontinuagio. Caso os ABNMs precisem ser mantidos, bolus
intermitente conforme necessario ou infuséo continua com monitoramento em sequéncia de quatro estimulos da profundidade do
bloqueio devem ser usados (nota 1C).

3. Uma série curta de ABNM de no maximo 48 horas para pacientes com SDRA precoce induzida por sepse e Paoy/Fio,
< 150 mm Hg (nota 2C).

Q. Controle da glicose

1. Uma abordagem protocolizada do controle da glicose no sangue em pacientes da UTI com sepse grave, iniciando a dosagem de
insulina quando 2 niveis consecutivos de glicose no sangue forem >180mg/dL. Essa abordagem protocolizada deve visar um
nivel mais alto de glicose no sangue £180mg/dL em vez de um nivel mais alto de glicose no sangue < 110mg/dL (nota 14).

2. Os valores de glicose no sangue devem ser monitorados a cada 1-2 horas até a estabilizagéo dos valores de glicose e das taxas
de infusio de insuling, & apés isso, a cada 4 horas (nota 1C),

3. Os niveis de glicose obtidos com o teste laboratorial remoto do sangue capilar devem ser interpretados com cautela, pois tais
medicdes podem néo estimar com precisio os valores de glicose no sangue ou plasma arteriais (UG).

R. Terapia de substituicao renal

1. Terapias de substituicdo renal continuas e hemodidlise intermitente séo equivalentes em pacientes com sepse grave e
insuficiéncia renal aguda (nota 2B).

2. Usar terapias continuas para facilitar o controle do equilibrio fluido em pacientes sépticos hemodinamicamente instaveis (nota 2D).
S. Tratamento com bicarbonato

1. N&o usar o tratamento com bicarbonato de sddio com o objetivo de melhorar a hemodinamica ou reduzr os requisitos de
vasopressores em pacientas com acidose lactica induzida por hipoperfuséo com pH 27,15 (nota 2B).

T. Profilaxia para trombose venosa profunda

1. Pacientes com sepse grave devem recaber profilaxia farmacoldgica didria contra tromboembolismo venoso (TEV) (nota 1B). Isso
deve ser realizado com heparina de baixo peso molecular (HBPM) subcutdnea didria (nota 18 versus HNF duas vezes por dia,
nota 2C versus HNF trés vezes por dia). Se a depuragio da creatinina for <<30mlL/min, usar dalteparina (nota 14) ou outra forma
de HBPM que tenha baixo grau de metabolismo renal (nota 2C) ou HNF (nota 1A).

2. Pacientes com sepse grave devem ser tratados com uma combinagio de tratamento farmacoldgico e dispositivos de compresséo
pneumatica intermitente sempre que possivel (nota 2C).

3. Pacientes sépticos que tenham contraindicagio ao uso de heparina (eg, trombocitopenia, coagulopatia grave, hemorragia ativa,
hemorragia intracerebral recente) nio devem receber profilaxia farmacoldgica (nota 1B), mas sim tratamento profildtico mecanico,
como meias de compresséo graduada ou dispositivos de compresséo intermitente (nota 2C), a menos que seja contraindicado.
Quando o risco diminuir, iniciar a profilaxia farmacoldgica (nota 2C),

U. Profilaxia para ulcera de estresse

1. Fornecer profilaxia para Ulcera de estresse usando bloqueador H2 ou inibidor da bomba de protdes aos pacientes com sepse
grave/choque séptico com fatores de risco de hemorragia (nota 1B).

2. Quando a profilaxia para tlcera de estresse for usada, usar inibidores da bomba de protées em vez de IH2 (nota 2D)
3. Pacientes sem fatores de risco ndo devem receber profilaxia (nota 28).
V. Nutricdo

1. Administrar alimentago oral ou enteral (se necessario), conforme tolerado, em vez de jgjum completo ou fornecimento exclusivo
de glicose intravenosa dentro das primeiras 48 horas apés um diagnéstico de sepse grave/choque séptico (nota 2C).

2. Evitar a alimentacéo caldrica completa obrigatéria na primeira semana; em vez disso, sugerimos uma alimentagio com baixas
doses (eg, até 500 keal por dia), avancando somente conforme tolerado (nota 28).

3. Usar glicose intravenosa e nutrigido enteral em vez de somente nutriio parenteral total (NPT) ou nutricio parenteral em conjunto
com alimentacio enteral nos primeiros 7 dias apds um diagndstico de sepse grave/choque séptico (nota 28).

4. Usar nutrigdo sem suplementagéo imunomoduladora especifica em vez de nutrigdo que fornega suplementagéo imunomoduladora
aspecifica em pacientes com sepse grave (nota 2C).

W. Definicdo das metas de terapia
1. Discutir as metas de terapia e progndstico com os pacientes e familias (nota 1B).

2. Incorporar as metas de terapia ao tratamento e ao plangjamento da terapia de fim de vida, utilizando principios de terapia paliativa
quando adequado (nota 1B).

3. Abordar as metas de terapia o mais cedo possivel, o mais tardar em 72 horas apés a admissio na UTI (nota 2C).
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(Ig) M (n = 528) (212). Comparada ao placebo, a IVIG resultou
em uma redugdo significativa da mortalidade (RR, 0,81 € 95% de
IC, 0,70-0,93; e RR, 0,66 and 95% de IC, 0,51-0,85, respectiva-
mente). Além disso, o subgrupo de IVIGs enriquecidas com IgM
(n =7 testes) apresentou uma redugao significativa das taxas de
mortalidade em comparagao ao placebo (RR, 0,66; 95% de IC,
0,51-0,85). Testes com baixo risco de tendéncia no apresenta-
ram redugdo da mortalidade com a IVIG policlonal (RR, 0,97;
95% de IC, 0,81—1,15; cinco testes, # = 945). Trés desses testes
(210, 213, 214) usaram a IVIG policlonal padrio e dois usaram a
IVIG enriquecida com IgM (215, 216).

Essas descobertas estdo de acordo com os dados de duas
meta-andlises mais antigas (217, 218) de outros autores da
Cochrane. Uma revisdo sistermdtica (217) incluiu um total de
21 testes e apresentou um risco relativo de morte de 0,77 com o
tratamento com imunoglobulina (95% de IC, 0,68—-0,88); con-
tudo, os resultados somente dos testes de alta qualidade (total
de 763 pacientes) apresentaram um risco relativo de 1,02 (95%
de IC, 0,84-1,24). De forma semelhante, Laupland et al (218)
descobriu uma redugdo significativa da mortalidade com o
uso do tratamento com IVIG (RC, 0,66; 95% de IC, 0,53—0,83;
p < 0,005). Quando somente estudos de alta qualidade foram
reunidos, a RC de mortalidade foi de 0,96 (95% de IC, 0,71-1,3;
p=0,78). Duas meta-andlises, que usaram critérios menos rigi-
dos para identificar fontes de tendéncias ou ndo declararam
seus critérios de avaliagdo da qualidade do estudo, descobriram
uma melhora significativa na mortalidade de pacientes com o
tratamento com IVIG (219, 220). Em contrapartida a revisdo
de Cochrane mais recente, Kreymann et al (219) classificou
cinco estudos que investigaram o preparado enriquecido com
IgM como estudos de alta qualidade, combinando estudos em
adultos e recém-nascidos, e encontrou uma RC de mortalidade
de 0,5 (95% de IC, 0,34-0,73).

A maioria dos estudos de IVIG sdo pequenos, alguns tém
falhas metodolégicas; o tinico estudo grande (# = 624) ndo
apresentou efeitos (210). Os efeitos em subgrupos entre for-
mulagGes enriquecidas e nao enriquecidas com IgM revelaram
uma heterogeneidade substancial. Além disso, indiretividade e
tendéncia de publicagdo foram consideradas na classificagdo
dessa recomendagdao. A evidéncia de baixa qualidade levou
a classificagdo como uma recomendagdo fraca. As informa-
¢Oes estatisticas provenientes dos testes de alta qualidade nao
apoiam um efeito benéfico da IVIG policlonal. Nés incenti-
vamos a condugdo de estudos multicéntricos grandes para
melhor avaliar a eficdcia de outros preparados de imunoglobu-
lina policlonal administrados por via intravenosa em pacientes
com sepse grave.

M. Selénio

1. Nés ndo sugerimos o uso de selénio intravenoso para tratar
sepse grave (nota 2C).

Justificativa. O selénio foi administrado com a esperanga
de corrigir a redugdo conhecida da concentragdo de selénio em
pacientes com sepse e fornecer um efeito farmacolégico através
de uma defesa antioxidante. Apesar de haver alguns TCRs dis-
poniveis, a evidéncia sobre o uso de selénio intravenoso ainda
é muito fraca. Somente um teste clinico grande examinou o
efeito nas taxas de mortalidade, e nenhum impacto significa-
tivo foi relatado na populagao com intengao de tratamento com
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sindrome da resposta inflamatéria sistémica grave, sepse ou cho-
que séptico (RC, 0,66; 95% de IC, 0,39-1,10; p = 0,109) (221).
Em geral, houve uma tendéncia de redugdo da mortalidade
dependente da concentragdo; nenhuma diferenca nos resulta-
dos secundarios ou eventos adversos foi detectada. Finalmente,
nenhum comentdrio ou padronizagdo do tratamento de sepse
foi incluido nesse estudo, que recrutou 249 pacientes durante
um periodo de 6 anos (1999-2004) (221).

Um TCR francéds em uma populagdo pequena nio reve-
lou efeitos nos terminais primérios (reversio do choque) nem
secunddrios (dias em ventilagdo mecanica, mortalidade na
UTTI) (222). Outro TCR pequeno revelou menos PAV precoce
no grupo de selénio (p = 0,04), mas nenhuma diferenga na PAV
tardia nem nos resultados secundérios como mortalidade na
UTI ou no hospital (223). Essas informagoes estdo de acordo
com dois TCRs que resultaram na redugdo do ntimero de epi-
sédios infecciosos (224) ou no aumento das concentragtes de
glutationa peroxidase (225); contudo, nenhum dos estudos
apresentou efeito benéfico nas medidas de resultados secund4-
rios (substituigao renal, mortalidade na UTT) (224, 225).

Um TCR grande mais recente tentou determinar se a adigao
de doses relativamente baixas de suplementagdo de selénio (a
glutamina também foi testada em um design de duas fatoriais)
para nutrigdo parenteral em pacientes gravemente doentes
reduz infecgtes e melhora o resultado (226). A suplementagao
de selénio nao afetou significativamente o desenvolvimento de
uma nova infecgdo (RC, 0,81;95% de IC, 0,57-1,15), ea taxa de
mortalidade de 6 meses ndo foi afetada (RC, 0,89; 95% de IC,
0,62—-1,29). Além disso, o tempo de internagdo, os dias de uso de
antibiéticos e a pontuagao Sequential Organ Failure Assessment
nao foram afetados significativamente pelo selénio (227).

Além da falta de evidéncias, as questoes de dosagem ideal e
modo de aplicagao permanecem sem resposta. Regimes relatados
de alta dose tém envolvido uma dose completa seguida de uma
infusdo, enquanto testes animais sugerem que a dosagem em
bolus pode ser mais eficaz (227); contudo, isso ndo foi testado em
humanos. Esses problemas sem resolugao exigem testes adicionais
e nés incentivamos a condugdo de estudos multicéntricos
grandes para melhor avaliar a eficdcia do selénio intravenoso
em pacientes com sepse grave. Essa recomendagdo nao exclui o
uso de baixas doses de selénio como parte dos minerais e oligo-
elementos usados durante a nutri¢do parenteral total.

N. Histoérico de recomendacées relativas ao uso de
proteina C ativada recombinante

A proteina C ativada recombinante humana (rhAPC) foi apro-
vada para uso em pacientes adultos em um nimero de paises
em 2001 apés o teste PROWESS (Recombinant Human Acti-
vated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis), que
inscreveu 1.690 pacientes com sepse grave e apresentou uma
redugdo significativa da mortalidade (24,7%) com a rhAPC
comparada ao placebo (30,8%, p = 0,005) (228). As diretrizes
da CSS de 2004 recomendaram o uso da rhACP de acordo com
as instrugdes do rétulo do produto exigidas pelas autoridades
reguladoras dos EUA e da Europa com classificagao B da quali-
dade da evidéncia (7, 8).

Na época da publicagao das diretrizes da CSS de 2008, estu-
dos adicionais sobre rhAPC em sepse grave (como exigido pelas
agéncias reguladores) revelaram sua ineficdcia em pacientes
menos gravemente doentes com sepse grave e em criancas (229,
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230). As recomendages da CSS de 2008 refletiram essas desco-
bertas e a for¢a da recomendagdo da rhAPC foi reduzida para
uma sugestdo de uso em pacientes adultos com avaliagdo cli-
nica de alto risco de morte, a maioria dos quais terd pontuagoes
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)
IT > 25 ou faléncia multipla de 6rgdos (nota 2C; a qualidade
da evidéncia também foi reduzida de 2004, de B para C) (7).
As diretrizes de 2008 também recomendaram contra o uso de
rhAPC em pacientes adultos de baixo risco, a maioria dos quais
terd pontuagtes APACHE II < 20 ou faléncia de um tnico 6rgao
(nota 1A), e recomendaram contra o uso em todos os pacientes
pedidtricos (nota 1B).

Os resultados do teste PROWESS SHOCK (1.696 pacientes)
foram divulgados no fim de 2011, e ndo apresentaram beneficios
da rhAPC em pacientes com choque séptico (26,4% de mortali-
dade com rhAPC, 24,29 com placebo) com risco relativo de 1,09
evalor pde 0,31 (231). O medicamento foi retirado do mercado e
ndo estd mais disponivel, negando qualquer necessidade de uma
recomendacdo da CSS em relagdo ao seu uso.

0. Ventilacao mecanica da sindrome do desconforto
respiratorio agudo induzida por sepse

1. Né6s recomendamos que os clinicos visem um volume cor-
rente do peso corporal previsto de 6 mL/kg em pacientes com
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) indu-
zida por sepse (nota 1A vs. 12 mL/kg).

2. Noés recomendamos que as pressoes de plato sejam medidas
em pacientes com SDRA e que a meta limite superior inicial
para pressoes de platd em um pulmao inflado passivamente
seja < 30cm H,O (nota 1B).

Justificativa. Em nota, os estudos costumavam determinar
recomendagGes para os pacientes inscritos nessa segdo usando
critérios da American-European Consensus Criteria Definition
for Acute Lung Injury (ALI) and ARDS (232). Para este docu-
mento, nés estamos usando a defini¢do atualizada de Berlim e
os termos SDRA leve, moderada e grave (Pao,/Fio, <300, <200
e <100 mm Hg, respectivamente) para as sindromes anterior-
mente conhecidas como LPA e SDRA (233). Diversos testes
randomizados multicéntricos foram realizados em pacientes
com SDRA estabelecida para avaliar os efeitos da limitagao da
pressao inspiratéria através da moderagdo do volume corrente
(234-238). Esses estudos apresentaram resultados diferentes
que podem ter sido causados por diferengas nas pressoes das
vias aéreas nos grupos de tratamento e controle (233, 234, 239).
Diversas meta-andlises sugerem uma redugdo da mortalidade
em pacientes com uma estratégia de pressao e volume limitados
para SDRA estabelecida (240, 241).

O maior teste com uma estratégia de pressdo e volume limi-
tados apresentou uma diminuigao absoluta de 90% na morta-
lidade por todas as causas em pacientes com SDRA ventilados
com volumes correntes de 6 mL/kg comparados a 12 mL/kg do
peso corporal previsto (PCP) e visando uma pressdo de plato
<30 cm H,O (233). O uso de estratégias de protegao pulmo-
nar para pacientes com SDRA é apoiado por testes clinicos e tem
sido amplamente aceito, mas a escolha exata do volume corrente
para um paciente individual com SDRA pode exigir ajustes
para fatores como a pressdo de plato atingida, o nivel de pressao
expiratéria final positiva escolhido, a complacéncia do compar-
timento toracoabdominal e o vigor do esfor¢o respiratério do
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paciente. Pacientes com acidose metabélica profunda, altas ven-
tilagGes obrigatérias por minuto ou baixa estatura podem exigir
manipulagdo adicional dos volumes correntes. Alguns clinicos
acreditam que pode ser seguro ventilar com volumes correntes
> 6ml/kg do PCP contanto que a pressdo de platd possa ser
mantida < 30cm H,O0 (242, 243). A validade desse valor teto ird
depender do esfor¢o do paciente, pois 0s que estdo respirando
ativamente geram presses transalveolares mais altas para uma
determinada pressdo de platd do que pacientes inflados passiva-
mente. Por outro lado, pacientes com paredes tordcicas rigidas
podem exigier pressoes de platd > 30cm H,O para atender aos
objetivos clinicos vitais. Um estudo retrospectivo sugeriu que os
volumes correntes devem ser baixados mesmo com pressoes de
plato < 30cm H,O (244) pois pressoes de platd mais baixas esta-
vam associadas a diminuigao da mortalidade hospitalar (245).

Volumes correntes altos combinados com pressdes de platd
altas devem ser evitados na SDRA. Os clinicos devem usar como
ponto de partida o objetivo de reduzir o volume corrente em 1 a
2 horas de seu valor inicial para a meta de um volume corrente
“baixo” (=6 mL/kgdo PCP) atingido em conjunto comuma pres-
sao de plato inspiratoria final < 30cm H, O. Se a pressao de platd
permanecer > 30cm H,O ap6s a reducao do volume corrente
para 6mL/kg do PCP, o volume corrente poderd ser reduzido
para até 4mlL/kg do PCP por protocolo. (O Apéndice C fornece
férmulas e controle de ventilagdo da ARDSNet para calcular o
PCP). O uso de ventilagao com pressao e volume limitados pode
levar a hipercapnia com taxas respiratérias definidas com tole-
rancia médxima. Nesses casos, a hipercapnia que nao tenha outras
contraindicag¢es (eg, pressao intracraniana elevada) e parega ser
tolerada deve ser permitida. A infusdo de bicarbonato de s6dio
ou trometamina (THAM) pode ser considerada em pacientes
selecionados para facilitar o uso de condiges de ventilagao limi-
tadas que resultem em hipercapnia permissiva (246, 247).

Alguns testes observacionais em pacientes mecanicamente
ventilados demonstraram uma diminui¢ao do risco de desenvol-
vimento de SDRA quando volumes de teste menores sdo usados
(248-251). Consequentemente, volumes correntes e pressoes de
platd altas devem ser evitados em pacientes mecanicamente ven-
tilados devido ao risco de desenvolvimento de SDRA, incluindo
0s pacientes com sepse.

Nenhum modo tnico de ventilagdo (controle de pressdo,
controle de volume) se mostrou consistentemente vantajoso
quando comparado a qualquer outro que siga os mesmos prin-
cipios da protegao pulmonar.

3. N6s recomendamos que a pressao expiratéria final positiva
(PEEP) seja aplicada para evitar o colapso alveolar na expira-
¢do final (atelectotrauma) (nota 1B).

4. N6s sugerimos estratégias baseadas em niveis de PEEP mais
altos em vez de mais baixos para pacientes com SDRA mode-
rada a grave induzida por sepse (nota 2C).

Justificativa. O aumento da PEEP na SDRA mantém as uni-
dades pulmonares abertas para participarem da troca gasosa.
Isso ird aumentar a Pao, quando a PEEP for aplicada através de
um tubo endotraqueal ou mdscara facial (252-254). Em expe-
rimentos com animais, a prevengao do colapso alveolar expira-
tério final ajuda a minimizar a lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo quando pressdes de platd relativamente altas estdo em
uso. Trés testes multicéntricos grandes usando niveis mais altos
vs. mais baixos de PEEP em conjunto com volumes correntes
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baixos nido revelaram beneficios nem danos (255-257). Uma
meta-andlise usando dados de pacientes individuais ndo apre-
sentou beneficios em todos os pacientes com SDRA; con-
tudo, os pacientes com SDRA moderada ou grave (proporgdo
Pao,/Fio, < 200 mm Hg) obtiveram uma diminui¢ao da morta-
lidade com o uso de PEEP mais alta, beneficio nao obtido pelos
pacientes com SDRA leve (258). Duas opgdes sao recomenda-
das para a titulagdo da PEEP. Uma opgdo ¢ titular a PEEP (e o
volume corrente) de acordo com medi¢des de cabeceira da com-
placéncia toracopulmonar com o objetivo de obter a melhor
complacéncia, refletindo um equilibrio favordvel de recruta-
mento e hiperdistensdo pulmonar (259). A segunda opgdo é
titular a PEEP com base na gravidade do déficit de oxigenagao e
com orientacao da Fio, necessdria para manter a oxigenagao ade-
quada (234, 255, 256). Uma PEEP > 5cm H,O é normalmente
necessdria para evitar o colapso pulmonar (260). A estratégia
padrdo de PEEP da ARDSNet é apresentada no Apéndice C. A
estratégia de PEEP mais alta recomendada para SDRA é apre-
sentada no Apéndice D e é proveniente do teste ALVEOLI (257).

5. N6s sugerimos manobras de recrutamento em pacientes com
sepse com hipoxemia refratdria grave devido a SDRA (nota
2€):

6. Nés sugerimos posicionamento de brugos em pacientes com
SDRA induzida por sepse com uma proporgao Pao /Fio,
< 100mm Hg em instalagtes com experiéncia em tais prati-
cas (nota 2B).

Justificativa. Existem muitas estratégias para o tratamento
da hipoxemia refratdria em pacientes com SDRA grave (261).
Um aumento tempordrio da pressao transpulmonar pode faci-
litar a abertura dos alvéolos atelectiticos para permitir a troca
gasosa (260), mas também pode distender exageradamente as
unidades pulmonares aeradas causando lesao pulmonar indu-
zida por ventilagdo e hipotensdo tempordria. A aplicagdo do
uso sustentado transitério da pressdo positiva continua nas vias
aéreas parece melhorar inicialmente a oxigenagdo nos pacientes,
mas esses efeitos podem ser transitérios (262). Apesar de pacien-
tes selecionados com hipoxemia grave poderem se beneficiar das
manobras de recrutamento em conjunto com niveis mais altos
de PEEP, poucas evidéncias apoiam o uso rotineiro em todos os
pacientes com SDRA (262). A pressdo arterial e a oxigenagdo
devem ser monitoradas e as manobras de recrutamento devem
ser descontinuadas caso seja observada deterioragdo nessas
varidveis.

Diversos estudos pequenos e um estudo grande em pacien-
tes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica ou SDRA tém
mostrado que a maioria dos pacientes responde ao posiciona-
mento de brugos com uma melhora da oxigenagao (263-266).
Nenhum dos testes individuais do posicionamento de brugos
em pacientes com SDRA ou insuficiéncia respiratéria hipoxé-
mica demonstrou beneficios na mortalidade (267-270). Uma
meta-andlise sugeriu beneficios potenciais do posicionamento
de brugos em pacientes com hipoxemia profunda e proporg¢do
Pao,/Fio, £ 100mm Hg, mas nao nos pacientes com hipoxemia
menos grave (270). O posicionamento de brugos pode estar
associado a complicages potencialmente fatais, incluindo o
deslocamento acidental de tubos endotraqueais e tordcicos;
essas complicages ocorrem com mais frequéncia em pacien-
tes em posicionamento de brugos em comparagdo ao dectibito
dorsal (270).
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Outros métodos de tratamento da hipoxemia refratdria,
incluindo ventilagao oscilatéria de alta frequéncia, ventilagao de
liberagao de pressao nas vias aéreas e oxigenagdo por membrana
extracorpérea (271), podem ser considerados terapias de res-
gate em centros com especializagdo e experiéncia no uso desses
métodos (261, 271-274). O 6xido nitrico inalado ndo melhora
as taxas de mortalidade em pacientes com SDRA e ndo deve ser
usado rotineiramente (275).

7. N6s recomendamos que pacientes com sepse mecanicamente
ventilados sejam mantidos com a elevagdo da cabeceira da
cama entre 30 e 45 graus para limitar o risco de aspiragdo e
prevenir o desenvolvimento de PAV (nota 1B).

Justificativa. A posicao semi-reclinada demonstrou diminuir
a incidéncia de PAV (276). A alimentagdo enteral aumentou o
risco de desenvolvimento de PAV; 50% dos pacientes alimenta-
dos enteralmente em dectibito dorsal desenvolveram PAV com-
parados aos 9% alimentados na posi¢do semi-reclinada (276).
Contudo, a posi¢ao da cama era monitorada somente uma vez
por dia e os pacientes que ndo atingiram a elevagdo desejada da
cama nao foram incluidos na andlise (276). Um estudo ndo apre-
sentou diferengas de incidéncia de PAV entre pacientes mantidos
em dectibito dorsal e posi¢do semi-reclinada (277); os pacientes
atribuidos ao grupo semi-reclinado nao atingiram consistente-
mente a elevagdo desejada da cabeceira da cama, e a elevagdo
da cabeceira no grupo em dectibito dorsal se aproximou da do
grupo semi-reclinado no sétimo dia (277). Quando necessdrios,
os pacientes podem ficar deitados para procedimentos, medi-
¢oes hemodinamicas e durante episédios de hipotensao. Os
pacientes ndo devem ser alimentados enteralmente enquanto
estiveremn em dectibito dorsal.

8. Nés sugerimos o uso da mascara de ventilagdo ndo invasiva
(VNI) na minoria de pacientes com SDRA induzida por
sepse nos quais os beneficios da VNI tenham sido considera-
dos cuidadosamente e superem os riscos (nota 2B).

Justificativa. A eliminagdo da necessidade de intubagdo
das vias aéreas confere diversas vantagens: melhor comunica-
¢do, menor incidéncia de infecgao e redugao dos requisitos de
sedagdo. Dois TCRs em pacientes com insuficiéncia respiraté-
ria aguda demonstraram uma melhora dos resultados com o
uso da VNI quando é possivel utilizd-la com éxito (278, 279).
Infelizmente, somente uma pequena porcentagem de pacientes
com sepse com hipoxemia com risco de morte podem ser trata-
dos dessa forma (280, 281).

A VNI deve ser considerada em pacientes com SDRA indu-
zida por sepse caso eles respondam a niveis relativamente bai-
xos de pressdo de suporte e PEEP com hemodinimica estdvel,
possam ficar confortdveis e sejam facilmente despertados; caso
eles sejam capazes de proteger as vias aéreas e limpar espontane-
amente as vias aéreas de secreges e caso eles sejam antecipadosa
se recuperarem rapidamente do insulto precipitante (280, 281).
Um baixo limite para intubagao das vias aéreas deve ser mantido.

9. N6s recomendamos que um protocolo de desmame seja
estabelecido e que pacientes mecanicamente ventilados com
sepse grave passem por testes de respiragdo espontanea regu-
lares para avaliar a capacidade de descontinuar a ventilagao
mecénica quando eles satisfizerem aos critérios a seguir: a)
despertiveis; b) hemodinamicamente estdveis (sem agen-
tes vasopressores); ¢) sem novas condi¢oes potencialmente
sérias; d) baixos requisitos de ventilagao e pressao expiratéria
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final e e) baixos requisitos de Fio, que possam ser fornecidos
com seguranga com uma mdscara facial ou cAnula nasal. Se o
teste de respiragdo espontanea for bem-sucedido, a extubagdo
deve ser considerada (nota 1A).

Justificativa. As opgSes de testes de respiragdo espontinea
incluem um baixo nivel de pressao de suporte, pressao positiva
continua nas vias aéreas (~5cm H,0O) ou o uso de um tubo T.
Estudos demonstraram que testes didrios de respiracao espon-
tAnea em pacientes adequadamente selecionados reduzem a
duragdo da ventilagdo mecanica (282, 283). Esses testes de res-
piragdo devem ser conduzidos em conjunto com um teste de
despertar espontaneo (284). A conclusdo bem-sucedida dos tes-
tes de respiragdo espontinea levam a uma alta probabilidade de
descontinuagao precoce bem-sucedida da ventilagdo mecanica.

10. Nés ndo recomendamos o uso rotineiro do catéter de arté-
ria pulmonar para pacientes com SDRA induzida por sepse
(nota 1A).

Justificativa. Apesar da inser¢do de um catéter de artéria
pulmonar (AP) poder fornecer informagdes titeis sobre o sta-
tus de volume e a fungao cardiaca do paciente, esses beneficios
podem ser confundidos por diferengas na interpretagao dos
resultados (285-287), falta de correlagdo de pressoes de oclusao
da AP com resposta clinica (288), e auséncia de uma estraté-
gia comprovada para usar resultados de catéter para melhorar
os resultados de pacientes (173). Dois testes randomizados
multicéntricos, um em pacientes com choque ou SDRA (289)
e 0 outro em pacientes somente com SDRA (290) ndo apre-
sentaram beneficios com o uso rotineiro de catéteres de AP
em SDRA. Além disso, outros estudos em tipos diferentes de
pacientes gravemente doentes nio apresentaram beneficios
definitivos com o uso rotineiro do catéter de AP (291-293).
Pacientes bem selecionados permanecem candidatos adequa-
dos para inser¢do de catéter de AP somente quando as respostas
para decisGes importantes de tratamento dependerem somente
de informagoes obtidas de medi¢oes diretas feitas dentro da AP
(292, 294).

11. N6s recomendamos uma estratégia de fluido conservadora
para pacientes com SDRA induzida por sepse estabelecida,
que nao tenham evidéncia de hipoperfusao de tecido (nota
1C).

Justificativa. Os mecanismos de desenvolvimento de edema
pulmonar em pacientes com SDRA incluem aumento da per-
meabilidade capilar, aumento da pressdo hidrostitica e diminui-
¢do da pressdo oncética (295). Estudos prospectivos pequenos
em pacientes com doengas graves e SDRA sugeriram que o baixo
ganho de peso estd associado a melhora da oxigenagdo (296) e
amenos dias de ventilagdo mecanica (297, 298). Uma estratégia
de fluido conservadora para minimizar a infusdo de fluidos e o
ganho de peso em pacientes com SDRA, com base em um caté-
ter venoso central (PVC < 4mm Hg) ou em um catéter de AP
(pressdo de oclusao da artéria pulmonar < 8 mm Hg), junto com
varidveis clinicas para orientar o tratamento, levou a menos dias
de ventilagdo mecénica e reduziu a duragdo da internagdo na
UTT sem alterar a incidéncia de insuficiéncia renal nem as taxas
de mortalidade (299). Essa estratégia s6 foi usada em pacientes
com SDRA estabelecida, alguns dos quais apresentando choque
durante a internagao na UTI, e as tentativas ativas de reduzir

Critical Care Medicine

Artigo especial

o volume de fluido s6é foram conduzidas fora dos periodos de
choque.

12. Na auséncia de indicagtes especificas como broncoes-
pasmo, nés nao recomendamos o uso de [3,-agonistas para
o tratamento de pacientes com SDRA induzida por sepse
(nota 1B).

Justificativa. Pacientes com SDRA induzida por sepse fre-
quentemente desenvolvem um aumento da permeabilidade vas-
cular. Dados pré-clinicos e dados clinicos precoces sugerem que
agonistas [3-adrenérgicos podem acelerar a reabsor¢ao de edema
alveolar (300). Dois testes clinicos randomizados estudaram o
efeito dos -agonistas em pacientes com SDRA (301, 302). Em
um deles, uma comparagao de albuterol emaerossol e placebo em
282 pacientes com SDRA, o teste foi interrompido por futilidade
(301). Os pacientes que receberam albuterol apresentaram um
aumento da frequéncia cardiaca no segundo dia, e foi detectada
uma tendéncia para a diminui¢do de dias sem ventilagao (dias
de vida sem ventilagdo). As taxas de morte antes da alta foram
de 23,0% no grupo do albuterol vs. 17,7% nos pacientes trata-
dos com placebo. Mais da metade dos pacientes inscritos nesse
teste tinham sepse pulmonar ou ndo pulmonar como a causa da
SDRA. (301).

O uso de salbutamol intravenoso foi testado no teste BALTI-2
(302). Trezentos e vinte e seis pacientes com SDRA, 251 dos
quais com sepse pulmonar ou nao pulmonar como causa, foram
randomizados com salbutamol intravenoso, 15 png/kg do peso
corporal ideal, ou placebo por até 7 dias. Os pacientes tratados
com salbutamol tiveram um aumento nas taxas de mortalidade
de 28 dias (34% vs. 23%; RR, 1,4; 95% de IC, 1,03-2,08) levando
a um encerramento precoce do teste (302).

Agonistas beta-2 podem ter indicagdes especificas, como
tratamento de broncoespasmo ou hipercalemia. Na auséncia
dessas condigbes, nés nao recomendamos o uso rotineiro de
[3-agonistas, seja em forma intravenosa ou em aerossol, para o
tratamento de pacientes com SDRA induzida por sepse.

P. Sedacao, analgesia e bloqueio neuromuscular em
sepse

1. Nés recomendamos que a sedagdo continua ou intermitente
seja minimizada em pacientes com sepse mecanicamente ven-
tilados, visando terminais de titulagao especificos (nota 1B).

Justificativa. Um conjunto de evidéncias crescente indica
que a limitagdo do uso da sedagdo em pacientes ventilados
gravemente doentes pode reduzir a duragdo da ventilagdo
mecanica durante a internagdo na UTI e no hospital (303-305).
Enquanto estudos limitando a sedagao tém sido realizados
em uma ampla gama de pacientes gravemente doentes, hd
poucos motivos para assumir que os pacientes sépticos nao
irdo se beneficiar dessa abordagem (305). O uso de protocolos
para sedagdo é um método de limitar o uso da sedagdo, e
um teste clinico controlado randomizado descobriu que a
sedagdo protocolizada comparada a terapia usual reduziu a
duragdo da ventilagdo mecénica, o tempo de internagdo e as
taxas de traqueostomia (305). A evitagdo da sedagdo é outra
estratégia. Um estudo observacional recente de 250 pacientes
gravemente doentes sugeriu que a sedagao profunda é comum
em pacientes mecanicamente ventilados (306). Um teste
clinico controlado randomizado descobriu que os pacientes
tratados preferencialmente com bolus de morfina intravenosa
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tiveram significativamente mais dias sem ventilagdo e um
menor periodo de internagdo na UTI e no hospital do que
0s pacientes que receberam sedagao (propofol e midazolam)
além de morfina (307). Contudo, delirio agitado foi detectado
com mais frequéncia no grupo de intervengdo. Apesar de nao
ter sido especificamente estudado em pacientes com sepse, a
administragdo de sedagao intermitente, interrupgao sedativa
didria e titulagdo sistemdtica para um terminal predefinido
demonstraram uma diminui¢do da duragdo da ventilagdo
mecanica (284, 305, 308, 309). Os pacientes que receberem
agentes bloqueadores neuromusculares (ABNMs) deverdo
ser avaliados individualmente em relagdo a descontinuagdo
de medicamentos sedativos, pois o bloqueio neuromuscular
precisa ser antes revertido. O uso de métodos intermitentes
vs. continuos de fornecimento de sedagdo em pacientes
gravemente doentes foiexaminado em umestudo observacional
de pacientes mecanicamente ventilados que revelou que os
pacientes que recebiam sedagdo continua tinham duragdes
significativamente mais longas de ventilagdo mecanica e de
internagao na UTT e no hospital (310).

Testes clinicos avaliaram a interrupgdo didria de infusces
sedativas continuas. Um teste controlado randomizado pros-
pectivo em 128 adultos mecanicamente ventilados recebendo
sedagao intravenosa continua demonstrou que uma interrupgao
didria da infusao sedativa continua até o despertar do paciente
diminufa a duragdo da ventilagdo mecanica e do tempo de inter-
nagdo na UTT (283). Apesar dos pacientes receberem infusces
sedativas continuas nesse estudo, a interrup¢do e o despertar
didrios permitiam a titulagdo da sedagéo, tornando a dosagem
intermitente de fato. Além disso, um teste de despertar espon-
tAneo pareado combinado com um teste de respiragdo espon-
tAnea diminuiu a duragao da ventilagdo mecanica, o tempo de
internagdo na UT1 e no hospital e a mortalidade de 1 ano (284).
Mais recentemente, um teste randomizado multicéntrico com-
parou a sedagdo protocolizada com a sedagdo protocolizada
mais a interrupgao didria da sedagao em 423 pacientes médicos e
cirtirgicos mecanicamente ventilados gravemente doentes (311).
Nio houve diferengas na duragdo da ventilagdo mecanica nem
no tempo de internagao entre os grupos, e a interrupgao didria
foi associada a doses didrias mais altas de opioides e benzodia-
zepinicos, assim como a uma maior carga de trabalho de enfer-
meiros. Ademais, um estudo observacional cego prospectivo
randomizado demonstrou que apesar da isquemia miocérdica
ser comum em pacientes mecanicamente ventilados grave-
mente doentes, a interrupgao sedativa didria nao estd associada
a um aumento da ocorréncia de isquemia miocdrdica (312).
Independentemente da abordagem da sedagdo, a reabilitagdo
fisica precoce deve ser uma meta (313).

2. Nés recomendamos que os ABNMs sejam evitados quando
possivel em pacientes sépticos sem SDRA devido ao risco de
bloqueio neuromuscular prolongado apés a descontinuagao.
Caso os ABNMs precisem ser mantidos, bolus intermitente
conforme necessdrio ou infusdo continua com monitora-
mento em sequéncia de quatro estimulos da profundidade
do bloqueio devem ser usados (nota 1C).

3. Néssugerimos umasériecurtade umABNM (<48 horas) para
pacientes com SDRA precoce induzida por sepse e Pao,/Fio,
< 150 mm Hg (nota 2C).

www.ccrmijournal.org

Justificativa. Apesar de ABNMs serem frequentemente
administrados em pacientes gravemente doentes, sua fung¢do na
UTI ndo estd bem definida. Ndo hd evidéncia de que o bloqueio
neuromuscular nessa populagao de pacientes reduz a mortali-
dade ou a maioria da morbidez. Além disso, nao foram publica-
dos estudos que abordem especificamente o uso de ABNMs em
pacientes sépticos.

A indicagdo mais comum para uso de ABNMs na UTI é para
facilitar a ventilagdo mecanica (314). Quando usados adequa-
damente, esses agentes podem melhorar a complacéncia das
paredes tordcicas, prevenir a dessincronia respiratéria e reduzir
as pressoes de pico das vias aéreas (315). A paralisia muscular
também pode reduzir o consumo de oxigénio diminuindo o
trabalho respiratério e o fluxo sanguineo para os mtsculos res-
piratérios (316). Contudo, um teste clinico randomizado con-
trolado por placebo em pacientes com sepse grave demonstrou
que o fornecimento de oxigénio, o consumo de oxigénio e o pH
gdstrico intramucosal nao apresentaram melhora durante o blo-
queio neuromuscular profundo (317).

Unm teste clinico randomizado recente de infustes conti-
nuas de cisatractirio em pacientes com SDRA precoce e Pao, /Fio,
< 150 mm Hg apresentou uma melhora das taxas de sobrevivén-
cia ajustadas e mais dias sem faléncia de érgaos sem aumento do
risco de fraqueza adquirida na UTT em comparagdo aos pacien-
tes tratados com placebo (318). Os investigadores usaram uma
dose alta fixa de cisatracirio sem monitoramento em sequéncia
de quatro estimulos e metade dos pacientes no grupo de pla-
cebo receberam pelo menos uma tnica dose de ABNM. Nio se
sabe se outro ABNM teria efeitos semelhantes. Apesar de muitos
dos pacientes inscritos nesse teste aparentarem atender aos cri-
térios de sepse, ndo estd claro se resultados semelhantes ocor-
reriam em pacientes com sepse. Uma GRADEpro Summary of
Evidence Table em relagao ao uso de ABNMs em SDRA aparece
no Contetdo digital complementar 5 (http://links.Iww.com/
CCM/A615).

Um associagdo entre o uso de ABNMs e miopatias e neuro-
patias foi sugerida por estudos de caso e estudos observacionais
prospectivos na populagdo de terapia intensiva (315, 319-322),
mas os mecanismos através dos quais os ABNMs produzem ou
contribuem para miopatias e neuropatias nesses pacientes sao
desconhecidos. Apesar de ndo haver estudos especificos para a
populagdo de pacientes sépticos, parece clinicamente prudente,
com base no conhecimento existente, que ABNMs niao devem
ser administrados a menos que haja uma indicagao clara para
um bloqueio neuromuscular que nao possa ser atingido com
seguranga através de sedagdo e analgesia adequadas (315).

Somente um TCR prospectivo comparou a estimulagao do
nervo periférico e a avaliagdo clinica padrdo em pacientes da
UTI. Rudis et al (323) randomizou 77 pacientes da UTT grave-
mente doentes que precisavam de bloqueio neuromuscular para
receber uma dosagem de vecurénio com base em estimulagao
desequéncia de quatro estimulos ou em avaliagdo clinica (grupo
de controle). O grupo de estimulagdo do nervo periférico rece-
beu menos medicamento e recuperou a fungdo neuromuscular
e a ventilagdo espontanea mais rapido do que o grupo de con-
trole. Estudos observacionais ndo randomizados sugerem que o
monitoramento do nervo periférico reduz ou ndo tem efeito na
recuperagao clinica de ABNMs na UTT (324, 325).

Os beneficios para o monitoramento neuromuscular,
incluindo a recuperagao mais rdpida da fung¢ao neuromuscular
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e a redugao do tempo de intubagao, parecem existir. Também
pode existir um potencial para economia (redugdo da dose total
de ABNMs e redugdo do tempo de intubagao), apesar de nao ter
sido formalmente estudado.

Q. Controle da glicose

1. N6s recomendamos uma abordagem protocolizada do con-
trole da glicose no sangue em pacientes da UTT com sepse
grave, iniciando a dosagem de insulina quando dois niveis
consecutivos de glicose no sangue forem > 180 mg/dL. Essa
abordagem deve visar um nivel mais alto de glicose no san-
gue < 180mg/dL em vez de um nivel mais alto de glicose no
sangue < 110mg/dL (nota 1A).

2. Né6s recomendamos o monitoramento dos valores de glicose
no sangue a cada 1 ou 2 horas até a estabilizagao dos valores
de glicose e das taxas de infusdo de insulina, e apés isso, a cada
4 horas (nota 1C).

3. N6s recomendamos que os niveis de glicose obtidos com o
teste laboratorial remoto do sangue capilar sejam interpreta-
dos com cautela, pois tais medi¢tes podem nao estimar com
precisdo os valores de glicose no sangue ou plasma arteriais
(UG).

Justificativa. Um TCR unicéntrico grande em uma UTT pre-
dominantemente de cirurgia cardiaca demonstrou uma redugao
da mortalidade na UTT com insulina intravenosa intensiva {pro-
tocolo de Leuven) visando uma taxa de glicose no sangue de 80 a
110mg/dL (326). Umsegundo teste randomizado de tratamento
intensivo com insulina usando o protocolo de Leuven inscreveu
pacientes da UTT médica com um periodo de internagdo na UT1
antecipado de mais de 3 dias em trés UTTs médicas e a mortali-
dade geral ndo foi reduzida (327).

Desde o surgimento desses estudos (326, 327) e das Diretrizes
de sobrevivéncia a sepse anteriores (7), diversos TCRs (128,
328-332) e meta-andlises (333-337) de tratamento intensivo
com insulina foram realizados. Os TCRs estudaram populagGes
mistas de pacientes da UTI médica e cirtrgica (128, 328-332) e
descobriram que o tratamento intensivo com insulina néo redu-
ziu significativamente a mortalidade (128, 328-332), enquanto
o teste NICE-SUGAR demonstrou um aumento da mortalidade
(331) Todos os estudos (128, 326-332) relataram uma incidén-
cia muito mais alta de hipoglicemia grave (glicose < 40 mg/dL)
(69%—29%) com o tratamento intensivo com insulina. Diversas
meta-andlises confirmaram que o tratamento intensivo com
insulina ndo estava associado a um beneficio na mortalidade em
pacientes da UTT médica, cirtirgica ou mistos (333, 335, 337). A
meta-andlise de Griesdale e colegas (334), usando comparagtes
entre testes conduzidas principalmente pelo estudo de 2001 de
van den Berghe et al (326), revelou que o tratamento intensivo
com insulina era benéfico em pacientes da UTT cirdrgica (razdo
de risco, 0,63 [0,44—0,9]), enquanto a meta-andlise de Friedrich
etal (336), usando comparagtes dentro de testes, ndo apresentou
beneficios para pacientes cirtirgicos em UTIs mistas médicas-
cirtrgicas (razao de risco 0,99 [0,82—1,11]) e nenhum subgrupo
de pacientes cirtrgicos se beneficiou do tratamento intensivo
com insulina. Curiosamente, os TCRs que relataram (326, 327)
compararam o tratamento intensivo com insulina a altos con-
troles (180200 mg/dL) (RC, 0,89 [0,73—1,09]), enquanto os que
ndo demonstraram beneficios (330-332) compararam o trata-
mento intensivo a controles moderados (108—180 mg/dL) [RC,
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1,14 (1,02 a —1,26)]. Veja o Contetido digital complementar 6
(http://links.Iww.com/CCM/A615) para obter detalhes.

O gatilho para iniciar um protocolo de insulina para niveis de
glicose no sangue > 180 mg/dL com uma meta de nivel mais alto
de glicose no sangue < 180 mg/dLé proveniente do estudo NICE-
SUGAR (331), que usou esses valores para iniciar e interromper
o tratamento. O teste NICE-SUGAR é o maior e mais convicente
estudo até hoje sobre o controle da glicose em pacientes da UTT
devido a sua inclusao de varias UTIs e hospitais e uma popula-
¢do geral de pacientes. Diversas organizagoes médicas, incluindo
a American Association of Clinical Endocrinologists, American
Diabetes Association, American Heart Association, American
College of Physicians e Society of Critical Care Medicine, publi-
caram declaragtes consensuais para o controle glicémico de
pacientes hospitalizados (338-341). Essas declaragtes normal-
mente visam niveis de glicose entre 140 e 180 mg/dL. Como ndo
hd evidéncia de que metas entre 140 e 180mg/dL sao diferentes
demetas de 110 a 140 mg/dL, as recomendages usam uma meta
de nivel mais alto de glicose no sangue < 180mg/dL sem uma
meta mais baixa além da hipoglicemia. O tratamento deve evi-
tar hiperglicemia (> 180 mg/dL), hipoglicemia e grandes oscila-
¢oes dos niveis de glicose. A continuagao de infusdes de insulina,
especialmente com a cessagao da nutricao, foi identificada com
um fator de risco para hipoglicemia (332). Uma nutrigdo equi-
librada pode estar associada a redugdo do risco de hipoglicemia
(342). Diversos estudos sugerem que a variabilidade dos niveis
de glicose ao longo do tempo é uma determinante importante
da mortalidade (343-345). A hiperglicemia e a variabilidade
da glicose nao parecem estar associadas ao aumento das taxas
de mortalidade em pacientes diabéticos em comparagdo aos
pacientes ndo diabéticos (346, 347).

Diversos fatores podem afetar a precisdo e a reprodutibili-
dade do teste laboratorial remoto da glicose do sangue capilar,
incluindo o tipo e o modelo do dispositivo usado, a experiéncia
do usudrio e fatores de pacientes, incluindo hematécritos (ele-
vagao falsa com anemia), Pao, e drogas (348). Os valores de gli-
cose no plasma descobertos por testes laboratoriais remotos se
mostraram inexatos com frequentes elevagtes falsas (349, 350)
além da faixa de niveis de glicose (350), mas especialmente nas
faixas hipoglicémica (349, 351) e hiperglicémica (351) e em
pacientes hipotensos 352) ou pacientes recebendo catecolami-
nas (353). Uma revisao de 12 protocolos de infusdo de insulina
publicados para pacientes gravemente doentes apresentou uma
ampla variabilidade nas recomendagtes de doses e no controle
da glicose varidvel (354). Essa falta de consenso sobre a dosagem
ideal de insulina intravenosa pode refletir a variabilidade nos
fatores de pacientes (gravidade da doenga, configuragdes cirtir-
gicas vs. médicas) ou padroes de pratica (eg, abordagens de ali-
mentagdo, dextrose intravenosa) nos ambientes nos quais esses
protocolos foram desenvolvidos e testados. Alternativamente,
alguns protocolos podem ser mais eficazes do que outros, con-
clusdo apoiada pela ampla variabilidade de taxas de hipoglice-
mia relatadas com protocolos (128, 326-333). Portanto, o uso
de protocolos de insulina estabelecidos é importante nao apenas
para a terapia intensiva, mas também para a conduta de testes
clinicos para prevenir hipoglicemia, eventos adversos e encer-
ramento prematuro de testes antes da determinagdo do sinal de
eficdcia, se houver. Diversos estudos sugerem que algoritmos
baseados em computador resultam em um controle glicémico
mais rigido, com redugdo do risco de hipoglicemia (355, 356).
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S40 necessdrios mais estudos de protocolos validados, seguros e
eficazes para o controle das concentragdes e da variabilidade da
glicose no sangue da populagdo com sepse grave.

R. Terapia de substituicao renal

1. N6s sugerimos que terapias de substitui¢ao renal continuas
e hemodidlise intermitente sejam equivalentes em pacientes
com sepse grave e insuficiéncia renal aguda porque eles atin-
gem taxas de sobrevivéncia a curto prazo semelhantes (nota
2B).

2. N6s sugerimos o uso de terapias continuas para facilitar o
controle do equilibrio fluido em pacientes sépticos hemodi-
namicamente instaveis (nota 2D).

Justificativa. Apesar de numerosos estudos ndo randomiza-
dos terem relatado uma tendéncia nao significativa de melhora
da sobrevivéncia usando métodos continuos (357-364), duas
meta-andlises (365, 366) relataram a auséncia de diferengas sig-
nificativas na mortalidade hospitalar entre pacientes que rece-
bem terapias de substitui¢do renal continuas e intermitentes.
Essa auséncia de beneficio aparente de uma modalidade sobre
a outra persiste mesmo quando a andlise é restrita a estudos de
TCR (366). Até hoje, cinco TCRs prospectivos foram publica-
dos (367-371); quatro nao revelaram diferengas significativas
na mortalidade (368-371), enquanto um revelou mortalidade
significativamente mais alta no grupo de tratamento conti-
nuo (367), mas a randomizagdo desequilibrada havia levado a
uma gravidade de doenga de referéncia mais alta nesse grupo.
Quando um modelo multivaridvel foi usado para ajustar para
a gravidade da doenga, nenhuma diferenca na mortalidade
ficou aparente entre os grupos (367). A maioria dos estudos que
compara modos de substituigao renal em pacientes gravemente
doentes inclui um pequeno nimero de pacientes e algumas
deficiéncias importantes (ie, falha de randomizagdo, modifi-
cagoes do protocolo terapéutico durante o periodo de estudo,
combinagdo de diferentes tipos de terapias de substituigao renal
continuas, pequeno nimero de grupos heterogéneos de inscri-
tos). O maior e mais recente TCR (371) inscreveu 360 pacientes
e nao revelou diferengas significativas na sobrevivéncia entre os
grupos continuo e intermitente. Ademais, nenhuma evidéncia
apoia o uso de terapias continuas em sepse, independentemente
das necessidades de substituigao renal.

Nenhuma evidéncia apoia uma melhor tolerancia com tra-
tamentos continuos em relagdo a tolerancia hemodinamica de
cada método. Dois estudos prospectivos (369, 372) relataram
uma melhor tolerancia hemodinamica com o tratamento conti-
nuo, sem melhoras na perfuséo regional (372) e sem beneficios
de sobrevivéncia (369). Quatro outros estudos prospectivos ndo
descobriram diferencas significativas na pressao arterial média
ou queda na pressdo sistélica entre os dois métodos (368, 370,
371, 373). Dois estudos relataram uma melhora significativa na
realizagdo de metas com os métodos continuos (367, 369) em
relagdo ao controle do equilibrio fluido. Em resumo, as evidén-
cias ndo sdo suficientes para tragar conclustes fortes em rela-
¢d0 ao modo da terapia de substitui¢do para insuficiéncia renal
aguda em pacientes sépticos.

O efeito da dose de substituigdo renal continua nos resul-
tados de pacientes com insuficiéncia renal aguda apresentou
resultados mistos (374, 375). Nenhum desses testes foi condu-
zido especificamente em pacientes com sepse. Apesar do peso
da evidéncia sugerir que doses mais altas de subsitui¢ao renal
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podem estar associadas a melhores resultados, esses resultados
podem nao ser generalizdveis. Dois testes randomizados mul-
ticéntricos grandes que compararam a dose de substitui¢do
renal (Acute Renal Failure Trial Network nos Estados Unidos
e RENAL Renal Replacement Therapy Study na Austrélia e na
Nova Zelandia) ndo apresentaram beneficios na dosagem mais
agressiva de substitui¢ao renal. (376, 377). Uma dose tipica para
terapia continua de substituigdo renal seria de 20 a 25mUL/kg/hr
da geragdo de efluentes.

S. Tratamento com bicarbonato

1. Nés nao recomendamos o uso do tratamento com bicarbo-
nato de s6dio com o objetivo de melhorar a hemodinamica
ou reduzir os requisitos de vasopressores em pacientes com
acidose ldctica induzida por hipoperfusdo > 7,15 (nota 2B).

Justificativa. Apesar do tratamento com bicarbonato ser 1til
na limitagdo do volume corrente na SDRA em algumas situa-
¢oes de hipercapnia permissiva (veja a se¢ao Ventilagdao meca-
nica da SDRA}), ndo h4 evidéncia que apoie o uso do tratamento
com bicarbonato na acidose l4ctica associada a sepse induzida
por hipoperfusdo. Dois TCRs cruzados cegos que compararam
solugao salina equimolar e bicarbonato em pacientes com aci-
dose l4ctica nao revelaram diferencas nas varidveis hemodina-
micas nem nos requisitos de vasopressores (378, 379). O niimero
de pacientes com pH < 7,15 pH nesses estudos era pequeno. A
administragdo de bicarbonato estd associada a sobrecarga de
s6dio e fluido, a um aumento do lactato e da Peo,, e a uma dimi-
nui¢do do célcio ionizado no soro, mas a relevancia dessas vari-
dveis para o resultado € incerta. O efeito da administragao de
bicarbonato nos requisitos hemodinamicos e de vasopressores
com pH mais baixo, bem como o efeito nos resultados clinicos
com qualquer pH, é desconhecido. Nenhum estudo examinou o
efeito da administragdo de bicarbonato nos resultados.

T. Profilaxia para trombose venosa profunda

1. Nés recomendamos que os pacientes com sepse grave
recebam profilaxia farmacolégica didria contra trombo-
embolismo venoso (TEV) (nota 1B). N6s recomendamos
que isso seja realizado com heparina de baixo peso mole-
cular (HBPM) subcutinea didria (nota 1B versus heparina
nao fracionada [HNF] duas vezes por dia e nota 2C versus
HNTF trés vezes por dia). Se a depuragdo da creatinina for
< 30mL/min, nés recomendamos o uso de dalteparina
(nota 1A) ou de outra forma de HBPM que tenha baixo
grau de metabolismo renal (nota 2C) ou HNF (nota 1A).

2. Nés sugerimos que os pacientes com sepse grave sejam
tratados com uma combinagdo de tratamento farmaco-
l6gico e dispositivos de compressdo pneumadtica intermi-
tente sempre que possivel (nota 2C).

3. Nés recomendamos que os pacientes sépticos que tenham
contraindicagdo ao uso de heparina (eg, trombocitopenia, coa-
gulopatia grave, hemorragia ativa, hemorragia intracerebral
recente) ndo recebam profilaxia farmacolégica (nota 1B). Em
vez disso, nés sugerimos que eles recebam tratamento profild-
tico mecénico, como meias de compressao graduada ou dis-
positivos de compressao intermitente (nota 2C), a menos que
seja contraindicado. Quando o risco diminuir, nés sugerimos o
inicio da profilaxia farmacolégica (nota 2C).

Justificativa. Os pacientes da UTI correm risco de trom-
bose venosa profunda (TVP) (380) E légico que os pacientes
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com sepse grave corram risco semelhante ou mais alto do que a
populagao geral da UTI. As consequéncias da TEV na configu-
ragdo da sepse (aumento do risco de embolia pulmonar poten-
cialmente fatal em um paciente que ja estd hemodinamicamente
comprometido) sdo terriveis. Portanto, a prevengdo da TEV é
altamente desejdvel, especialmente se puder ser feita de forma
segura e eficaz.

Geralmente, a profilaxia é eficaz. Em particular, nove TCRs
controlados por placebo de profilaxia de TEV foram conduzidos
em populagtes gerais de pacientes gravemente doentes
(381-389). Todos os testes apresentaram redugdo da TVP ou da
embolia pulmonar, beneficio também apoiado por meta-anélises
(390, 391). Portanto, a evidéncia apoia fortemente o valor da
profilaxia para TEV (nota 1A). O predominio de infecgdo/
sepse foi de 17% nos estudos em que foi possivel apurar. Um
estudo investigou somente pacientes da UTT, e 52% dos inscritos
tinham infecgao/sepse. A necessidade de extrapolar dos pacientes
gravemente doentes gerais para os pacientes sépticos rebaixa a
evidéncia. Os fatos de que o efeito é pronunciado e de que os
dados sao robustos mitigam contra a extrapolagdo, levando a
uma determinagdo de nota B. Como o risco de administragao
do paciente é baixo, a gravidade da nao administragao pode ser
grande e o custo é baixo, a forga da recomendagao é alta (1).

A decisdo de como fornecer a profilaxia é definitivamente
mais dificil. O Canadian Critical Care Trials Group comparou a
HNF (5.000 UI duas vezes por dia) a HBPM (dalteparina, 5.000
UI uma vez por dia e uma segunda injegdo de placebo para
garantir a equivaléncia do grupo paralelo) (392). Nenhuma
diferenca estatisticamente significativa nas TVPs assintomdti-
cas foi encontrada entre os dois grupos (razdo de risco, 0,92;
95% de IC, 0,68—1,23; p = 0,57), mas a proporgao de pacientes
diagnosticados com embolia pulmonar na tomografia compu-
tadorizada, cintilografia de perfusdo de ventilagdo de alta pro-
babilidade ou autépsia foi significativamente menor no grupo
de HBPM (razdo de risco, 0,51; 95% de IC, 0,30—0,88; p=0,01).
O estudo ndo considerou o uso de outras formas de HBPM.
Esses dados sugerem que a HBPM (dalteparina) é a opgao de
tratamento em vez da HNF administrada duas vezes por dia
em pacientes gravemente doentes. Além disso, como o estudo
incluiu pacientes sépticos, a evidéncia que apoia o uso da dalte-
parina em vez da HNF duas vezes por dia em pacientes grave-
mente doentes e talvez sépticos, é forte. De forma semelhante,
uma meta-andlise de pacientes médicos gerais, gravemente
doentes, comparando a HNF duas e trés vezes por dia demons-
trou que o regime posterior era mais eficaz na prevengdo da
TEV, mas a dosagem duas vezes por dia resultava em menos
hemorragia (393). Tanto pacientes gravemente doentes quanto
sépticos foram incluidos nessas andlises, mas os nimeros sao
incertos. No entanto, a qualidade da evidéncia que apoia o uso
da HNF para prevengdo da TEV em pacientes médicos grave-
mente doentes trés vezes por dia, em oposi¢do a duas vezes por
dia, é alta (A). Contudo, a comparagdo da HBPM a HNF duas
vezes por dia, ou da HNF duas vezes por dia 2a HNF trés vezes
por dia em sepse requer extrapolagdo, rebaixando os dados.
Niao existem dados sobre a comparagao direta da HBPM a
HNF administrada trés vezes por dia, e nem hd estudos com-
parando diretamente a dosagem de HNF duas vezes por dia a
trés vezes por dia em pacientes sépticos ou gravemente doentes.
Portanto, nao é possivel afirmar que a HBPM é superior a HNF
trés vezes por dia ou que a dosagem trés vezes por dia é superior
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aadministragao duas vezes por dia em sepse. Isso rebaixa a qua-
lidade da evidéncia e, portanto, a recomendagao.

Douketis et al (394) conduziu um estudo de 120 pacientes
gravemente doentes com lesao renal aguda (depuragdo da cre-
atinina < 30 mL/min) que receberam profilaxia para TEV com
5.000 UI de dalteparina diariamente entre 4 e 14 dias e tiveram
pelo menos um nivel de antifator Xa cocho medido. Nenhum
dos pacientes tinha bio-acumulagdo (nivel de antifator Xa cocho
menor que 0,06 Ul/mL). A incidéncia de hemorragia grande foi
ligeiramente mais alta do que em testes de outros agentes, mas a
maioria dos outros estudos ndo envolveu pacientes gravemente
doentes, nos quais o risco de hemorragia é mais alto. Ademais,
a hemorragia ndo estava correlacionada aos niveis cochos detec-
tdveis (394). Portanto, nés recomendamos a administragdo
de dalteparina em pacientes gravemente doentes com insufi-
ciéncia renal aguda (A). Ndo hd dados sobre outras HBPMs.
Consequentemente, essas formas provavelmente devem ser evi-
tadas ou, se usadas, os niveis de antifator Xa devem ser monito-
rados (nota 2C). A HNF ndo é depurada por via renal e é segura
(nota 1A).

Os métodos mecanicos (dispositivos de compressdo inter-
mitente e meias de compressdo graduada) sdo recomendados
quando a anticoagulagdo for contraindicada (395-397). Uma
meta-andlise de 11 estudos, incluindo seis TCRs, publicada na
Biblioteca Cochrane concluiu que a combinagdo de profilaxia
farmacol6gica e mecanica era superior a qualquer modalidade
isolada na prevengdo da TVP e era melhor do que a compressao
isolada na prevengdo da embolia pulmonar (398). Essa andlise
ndo focou em sepse nem em pacientes gravemente doentes, mas
incluiu estudos de profilaxias apés cirurgia ortopédica, pélvica e
cardiaca. Além disso, o tipo de profilaxia farmacolégica variava,
incluindo HNF, HBPM, aspirina e varfarina. No entanto, o risco
minimo associado aos dispositivos de compressao nos levaram a
recomendar o tratamento de combinagdo na maioria dos casos.
Em pacientes de risco muito alto, a HBPM é preferivel 2 HNF
(392, 399-401). Os pacientes que recebem heparina devem ser
monitorados para o desenvolvimento de trombocitopenia indu-
zida por heparina. Essas recomendagtes sdo consistentes com as
desenvolvidas pela American College of Chest Physicians (402).

U. Profilaxia para ullcera de estresse

1. Né6s recomendamos que a profilaxia para tlcera de estresse
usando bloqueador H, ou inibidor da bomba de protdes seja
fornecida aos pacientes com sepse grave/choque séptico com
fatores de risco de hemorragia (nota 1B).

2. Quando a profilaxia para tlcera de estresse for usada, nés
sugerimos o uso de inibidores da bomba de prottes em vez
de antagonistas do receptor H, (IH2) (nota 2C).

3. Nés sugerimos que os pacientes sem fatores de risco nio
recebam profilaxia (nota 2B).

Justificativa. Apesar de nenhum estudo ter sido realizado
especificamente em pacientes com sepse grave, os testes que
confirmam os beneficios da profilaxia para tlcera de estresse
na redugdo da hemorragia gastrointestinal (GI) superior em
populagoes de UTTI gerais incluem de 20% a 25% de pacien-
tes com sepse (403—406). Esse beneficio deve ser aplicdvel a
pacientes com sepse grave e choque séptico. Além disso, os fato-
res de risco para hemorragia GI (eg, coagulopatia, ventilagdo
mecAnica por pelo menos 48 horas, possivelmente hipotensao)
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estdo frequentemente presentes em pacientes com sepse grave e
choque séptico (407, 408). Pacientes sem esses fatores de risco
nao tém probabilidade (0,2%; 95% de IC, 0,02—-0.5) 0,5) de ter
hemorragias clinicamente importantes (407).

Meta-andlises antigas e recentes apresentam uma redugdo
induzida por profilaxia na hemorragia GI superior clinicamente
significativa, o que nés consideramos importante mesmo na
auséncia de beneficios comprovados de mortalidade (409-411).
O beneficio da prevengdo da hemorragia GI superior deve
ser equilibrado com o efeito potencial (ndo comprovado) do
aumento do pH estomacal em uma maior incidéncia de PAV
e infecgdo C. difficile (409, 412, 413). (Veja o Contetdo digital
complementar 7 e 8 [http://links.lww.com/CCM/A615],
Summary of Evidence Tables para efeitos de tratamentos em
resultados especificos). Em uma hipétese exploratéria, nés
consideramos (assim como os autores da meta-analise) (411)
a possibilidade de menos beneficios e mais danos na profilaxia
entre pacientes que recebem nutrigdo enteral, mas decidimos
fornecer uma recomendagao ao baixar a qualidade da evidéncia.
O equilibro entre riscos e beneficios pode, portanto, depender
das caracteristicas individuais do paciente, bem como da
epidemiologia local de PAV e infec¢tes C. difficile. A justificativa
para considerar somente a supressdo da produgdo de dcido (e
ndo sucralfato) é baseada no estudo de 1.200 pacientes de Cook
et al que compara bloqueadores H, a sucralfato (414). Meta-
andlises mais recentes fornecem evidéncias de baixa qualidade
que sugerem uma protegdo mais eficaz contra a hemorragia GI
com o uso de inibidores da bomba de protdes do que com TH2
(415-417). Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em
relagdo a necessidade continua de profilaxia.

V. Nutricao

1. Nés sugerimos a administragdo de alimentagdo oral ou
enteral (se necessdrio), conforme tolerado, em vez de jejum
completo ou fornecimento exclusivo de glicose intravenosa
dentro das primeiras 48 horas ap6s um diagnéstico de sepse
grave/choque séptico (nota 2C).

2. Nés sugerimos evitar a alimentagao calérica completa obri-
gatéria na primeira semana; em vez disso, sugerimos uma ali-
mentagao com baixas doses (eg, até 500 kcal por dia), avan-
¢ando somente conforme tolerado (nota 2B).

3. No6s sugerimos o uso de glicose intravenosa e nutrigao ente-
ral em vez de somente nutri¢do parenteral total (NPT) ou
nutri¢ao parenteral em conjunto com alimentagdo enteral nos
primeiros 7 dias apés um diagnéstico de sepse grave/choque
séptico (nota 2B).

4. N6s sugerimos o uso de nutri¢do sem suplementagdo imuno-
moduladora especifica em pacientes com sepse grave (nota
26)-

Justificativa. A nutri¢ao enteral precoce tem vantagens te6-
ricas na integridade da mucosa do intestino e na prevengao da
translocagdo bacteriana e na disfun¢ao de 6rgaos, mas também
em relagdo ao risco de isquemia, principalmente em pacientes
hemodinamicamente instdveis.

Infelizmente, nenhum teste clinico abordou especificamente
a alimentagdo precoce em pacientes sépticos. Estudos em dife-
rentes subpopulagtes de pacientes gravemente doentes, na
maijoria cirdrgicos, nao sao consistentes, com grande variabi-
lidade nos grupos de controle e intervengao; todos tém baixa
qualidade metodolégica (418-427) e nenhum tem poténcia
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individual para mortalidade, com taxas de mortalidade muito
baixas (418-420, 423, 426). Os autores de meta-andlises publi-
cadas anteriormente sobre estratégias de nutrigdo ideal para
pacientes gravemente doentes relataram que os estudos que
eles incluiram tinham alta heterogeneidade e baixa qualidade
(418-430). Apesar de nenhum efeito consistente sobre a mor-
talidade ter sido observado, houve evidéncia de beneficio de
alguma alimentagao enteral precoce nos resultados secunddrios,
como a redugao da incidéncia de complicages infecciosas (418,
422, 426, 427-430), redugdo da duragao da ventilagdo mecanica
(421, 427) e redugdo do tempo na UTI (421, 427) e internagtes
hospitalares (428). Nenhuma evidéncia de lesao foi demons-
trada em nenhum desses estudos. Portanto, ndo hi evidéncias
suficientes para emitir uma recomendagdo forte, mas a sugestao
do beneficio e da auséncia de lesdao apoia uma sugestdo de que
alguma alimentagdo enteral é justificada.

Estudos que comparam a alimentagao enteral precoce cald-
rica completa a metas mais baixas em pacientes gravemente
doentes produziram resultados inconclusivos. Em quatro estu-
dos, nenhum efeito na mortalidade foi observado (431-434);
um relatou menos complicagtes infecciosas (431) e os outros
relataram um aumento da diarreia e de residuos géstricos (433,
434) e um aumento da incidéncia de complicagoes infecciosas
com a alimentagdo calérica completa (432). Em outro estudo, a
mortalidade foi mais alta com maior alimentagdo, mas as dife-
rengas nas estratégias de alimentagdo eram modestas e o tama-
nho da amostra era pequeno (435). Portanto, as evidéncias sao
insuficientes para apoiar uma meta precoce de ingestdo cal6-
rica completa; na verdade, existe alguma possibilidade de lesao.
A subalimentagdo (60%—-70% da meta) ou a alimentagao tré-
fica (limite maximo de 500 kcal) é provavelmente uma melhor
estratégia nutricional na primeira semana de sepse grave/cho-
que séptico. Esse limite maximo da alimentagdo tréfica é um
ntimero um tanto arbitrdrio, mas baseado em parte no fato de
que os dois estudos recentes usaram uma faixa de 240—-480 kcal
(433, 434). As estratégias de subalimentagdo/alimentagao tré-
fica ndo exclufram o avango da dieta conforme tolerado nos
pacientes que melhoraram com rapidez.

Alguma forma de nutri¢ao parenteral foi comparada a estra-
tégias de alimentacdo alternativas (eg, jejum ou nutrigdo ente-
ral) em bem mais de 50 estudos, apesar de somente um estudar
exclusivamente a sepse (436), e oito meta-andlises foram publi-
cadas (429, 437—-443). Duas das meta-andlises resumem compa-
ragtes de nutrigdo parenteral vs. jejum ou glicose intravenosa
(437, 438) e seis analisam nutrigao parenteral vs. enteral (429,
439-443), dois dos quais tentam explorar o efeito da nutri¢do
enteral precoce (441, 442). Recentemente, um estudo bem maior
do que a maioria dos testes de nutricao anteriores comparou
pacientes da UTI randomizados para uso precoce de nutri¢do
parenteral para aumentar a alimentagdo enteral vs. alimentagdo
enteral somente com iniciagao tardia a nutrigdo parenteral se
necessirio (444).

Nzo hd evidéncia direta que apoie os beneficios ou leses
da nutri¢ao parenteral nas primeiras 48 horas em sepse. Em
vez disso, a evidéncia é gerada predominantemente de pacien-
tes cirdrgicos, queimados e com trauma. Nenhuma das meta-
andlises relata um beneficio na mortalidade com a nutricao
parenteral, exceto uma que sugere que a nutricdo parenteral
pode ser melhor do que a introdugao tardia da nutri¢do ente-
ral (442). Diversas meta-andlises sugeriram que a nutricao
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parenteral tinha maiores complicagoes infecciosas em compa-
ragao ao jejum ou glicose intravenosa e a nutrigao enteral (429,
431, 438, 439, 442). A alimentagdo enteral foi associada a uma
taxa mais alta de complicagGes enterais (eg, diarreia) do que a
nutrigdo parenteral (438). O uso da nutri¢do parenteral para
complementar a alimentag¢do enteral também foi analisado por
Dhaliwal et al (440), que também ndo relatou beneficios. O teste
de Casaer et al (444) relatou que a iniciagao precoce da nutrigao
parenteral levava a maiores periodos de internagdo na UTI e no
hospital, maior duragao do suporte a 6rgaos e maior incidéncia
de infecgdo adquirida na UTI. Um quinto dos pacientes tinha
sepse e ndo houve evidéncia de heterogeneidade nos efeitos do
tratamento em subgrupos, incluindo os individuos com sepse.
Portanto, nenhum estudo sugere a superioridade da NPT sobre
a nutri¢ao enteral isolada nas primeiras 24 horas. Na verdade,
hd uma sugestdo de que a nutri¢do enteral pode ser superior a
NPT frente as complicagtes infecciosas e possivel necessidade
de terapia intensiva e suporte a 6rgaos.

A fungao do sistema imunolégico pode ser modificada atra-
vés de alteragtes no fornecimento de determinados nutrien-
tes, como arginina, glutamina ou 4cidos graxos 6mega-3.
Numerosos estudos avaliaram se o uso desses agentes como
suplementos nutricionais pode afetar o curso da doenga grave,
mas poucos abordaram especificamente seu uso precoce em
sepse. Quatro meta-andlises avaliaram a nutrigdo para imuno-
melhoria e ndo encontraram diferengas na mortalidade, nem
em pacientes cirtirgicos nem em pacientes médicos (445-448).
Contudo, eles analisaram todos os estudos em conjunto, inde-
pendentemente do imunocomponente usado, o que poderia
ter comprometido suas conclusdes. Outros estudos individu-
ais analisaram dietas com uma mistura de arginina, glutamina,
antioxidantes e/ou émega-3 com resultados negativos (449,
450) incluindo um pequeno estudo em pacientes sépticos que
apresentou um aumento ndo significativo da mortalidade na
UTTI (451, 452).

Arginina.

A disponibilidade da arginina é reduzida na sepse, o que pode
levar a redugdo da sintese de éxido nitrico, a perda de regulagao
microcirculatéria e ao aumento da produgdo de superéxido e
peroxinitrito. Contudo, a suplementagao de arginina pode causar
vasodilatagao e hipotensdo indesejadas (452, 453). Os testes
humanos de suplementagdo de r-arginina foram geralmente
pequenos e relataram efeitos varidveis na mortalidade (454—
457). O tinico estudo em pacientes sépticos apresentou uma
melhora da sobrevivéncia, mas tinha limita¢gdes no projeto
do estudo (455). Outros estudos nao sugeriram beneficios
(449, 454, 455) nem possiveis lestes (455) no subgrupo de
pacientes sépticos. Alguns autores descobriram melhoras nos
resultados secundérios em pacientes sépticos, como redugdo das
complicagtes infecciosas (454, 455) e do tempo de internagao
hospitalar (454), mas a relevancia dessas descobertas frente as
lestes potenciais é incerta.

Glutamina.

Os niveis de glutamina também sdo reduzidos em periodos
de doenga grave. Uma suplementagdo exégena pode melhorar a
atrofia e a permeabilidade da mucosa intestinal, possivelmente
levando a uma redugdo da translocagdo bacteriana. Outros
beneficios potenciais sao a melhora da fungao da célula imuno-
16gica, a diminuigao da produgao de citocinas pré-inflamatérias
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e niveis mais altos de glutationa e capacidade antioxidante (452,
453). Contudo, a importincia clinica dessas descobertas nio estd
claramente estabelecida.

Apesar de uma meta-andlise anterior apresentar redugao da
mortalidade (428), quatro outras meta-andlises nao apresen-
taram esse beneficio (458-462). Outros estudos pequenos nao
incluidos nessas meta-andlises tiveram resultados semelhantes
(463, 464). Trés estudos bem-projetados recentes também nio
apresentaram beneficios na mortalidade nas andlises primarias
(227, 465, 466), mas novamente, nenhum deles focou espe-
cificamente em pacientes sépticos. Dois estudos pequenos em
pacientes sépticos nao apresentaram beneficios nas taxas de
mortalidade (467, 468), mas apresentaram uma redugdo signi-
ficativa das complicagtes infecciosas (467) e uma recuperagdo
mais rdpida da disfungdo de érgaos (468). Algumas meta-and-
lises e estudos individuais anteriores apresentaram resultados
secunddrios positivos, como a redugdo da morbidez infecciosa
(461, 462, 465) e da disfungdo de érgdos (462). A maioria dos
efeitos benéficos foi descoberta em testes que usaram gluta-
mina parenteral em vez de enteral. Contudo, estudos recentes
bem dimensionados ndo puderam demonstrar uma redugao
das complicagtes infecciosas (227) nem da disfungao de 6rgaos
(465, 466), mesmo com a glutamina parenteral. Um teste em
andamento (REDOXS) de 1.200 pacientes ir4 testar a glutamina
enteral e parenteral e a suplementagdo antioxidante em pacien-
tes mecanicamente ventilados gravemente doentes (469). Apesar
de nenhum beneficio claro poder ser demonstrado nos testes cli-
nicos com a glutamina suplementar, ndo hd sinal de lesdo.

Os dcidos graxos dmega-3 dcido eicosapentaenéico (EPA) e
dcido gama-linolénico (GLA) sdo precursores de eicosanéides.
As prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos produzidos a
partir do EPA/GLA sdo menos potentes do que seus equivalen-
tes derivados do dcido araquiddnico, reduzindo o impacto pré-
inflamatério na resposta imunolégica (452, 453). Trés estudos
precoces foram resumidos em uma meta-andlise que relatou
uma redugdo significativa da mortalidade, um aumento dos dias
sem ventilagdo e uma redugao do risco de novas disfungoes de
orgaos (470). Contudo, somente um estudo foi em pacientes
sépticos (471), nenhum tinha poténcia individual para mortali-
dade (472, 473) e todos os trés usaram uma dieta com alto teor
lipidico de 6mega-6 no grupo de controle, o que nao é a terapia
padrio em pacientes gravemente doentes. Os autores que relata-
ram primeiro uma redugao da mortalidade na sepse (471) con-
duziram um estudo multicéntrico de seguimento e descobriram
novamente uma melhora nos resultados de nao mortalidade,
apesar de notavelmente sem efeito demonstravel na mortalidade
(474). Outros estudos que usaram 6leo de peixe enteral (475—
477) ou parenteral (478-480) ndo confirmaram essas descober-
tas em doenca grave geral ou lesdo pulmonar aguda. Portanto,
nenhuma descoberta grande e reprodutivel sugere um beneficio
claro no uso de suplementos nutricionais imunomoduladores
em sepse, apesar de haver testes maiores em andamento.

W. Definicao das metas de terapia

1. Nés recomendamos que as metas de terapia e prognéstico
sejam discutidas com os pacientes e familias (nota 1B).

2. Nés recomendamos que as metas de terapia sejam incorpo-
radas ao tratamento e ao planejamento da terapia de fim de
vida, utilizando principios de terapia paliativa quando ade-
quado (nota 1B).
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3. Nés sugerimos que as metas de terapia sejam abordadas o
mais cedo possivel, o mais tardar em 72 horas apés a admis-
sdo na UTI (nota 2C).

Justificativa. A maioria dos pacientes da UTI recebe
suporte completo com tratamentos agressivos de suporte 2
vida. Muitos pacientes com faléncia multipla dos 6rgdos ou
lestes neurolégicas graves ndo irdo sobreviver ou terdo uma
baixa qualidade de vida. As decistes de fornecer tratamentos
menos agressivos de suporte 2 vida ou de retirar tratamen-
tos de suporte a vida nesses pacientes podem ser do melhor
interesse do paciente e podem ser o que os pacientes e suas
familias desejam (481). Os médicos tém praticas de fim de
vida diferentes com base em sua regido de pritica, cultura e
religido (482). Apesar do resultado do tratamento de terapia
intensiva em pacientes gravemente doentes poder ser dificil
de prognosticar com precisdo, o estabelecimento de metas
realisticas de tratamento é importante para promover a
terapia centrada no paciente na UTI (483). Os modelos de
estruturagdo de iniciativas para melhorar a terapia na UTI
destacam a importancia da incorporagdo de metas de tera-
pia junto com o prognéstico aos planos de tratamento (484).
Ademais, a discussdo do prognéstico para atingir as metas de
terapia e o nivel de certeza do prognéstico foi identificada
como um componente importante da tomada de decisao
substituta na UTI (485, 486). Contudo, existem variagdes no
uso do planejamento de terapia avangada e da integragao de
terapia paliativa e de fim de vida na UTI, o que pode levar
a conflitos que podem ameagar a qualidade geral da terapia
(487, 488). O uso de conferéncias de terapia de familia pro-
ativas para identificar diretivas avan¢adas e metas de trata-
mento dentro de 72 horas da admissao na UTI promove a
comunicagdo e o entendimento entre a familia do paciente e a
equipe de terapia; aumenta a satisfagao da familia; diminui o
estresse, a ansiedade e a depressdo nos parentes sobreviventes;
facilita a tomada de decisao de fim de vida e diminui o tempo
de internagdo dos pacientes que morrem na UTT (489-494).
As diretrizes de pratica clinica para apoio ao paciente da UTI
e sua familia promovem: conferéncias de terapia precoces e
repetidas para reduzir o estresse da familia e melhorar a con-
sisténcia da comunicagdo; visitagdo aberta flexivel; presenca
dafamilia durante rondas clinicas e ressuscitagdo e aten¢ao ao
apoio cultural e espiritual (495). Além disso, a integragao de
planejamento de terapia avangada e terapia paliativa focada
no tratamento da dor, no controle dos sintomas e no apoio
a familia tem demonstrado melhorar o tratamento dos sin-
tomas e o conforto do pacientes, e melhorar a comunicagao
com a familia (484, 490, 496).

CONSIDERACOES PEDIATRICAS EM SEPSE
GRAVE (TABELA 9)

Ao passo que a sepse em criangas é uma grande causa de morte
em paises industrializados com UTIs no estado da arte, a morta-
lidade geral de sepse grave é muito mais baixa do que em adultos,
estimada em aproximadamente 2% a 10% (497-499). A taxa de
mortalidade hospitalar para sepse grave é de 2% em criangas ante-
riormente sauddveis e de 8% em criangas cronicamente doentes
nos Estados Unidos (497). As defini¢tes de sepse, sepse grave,
choque séptico e sindromes de faléncia/disfuncdo multipla de
6rgaos sdo semelhantes as defini¢tes adultas, mas dependem de
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frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e valores de corte do
perfil leucocitdrio especificos daidade (500, 501). Este documento
fornece recomendagtes somente para recém-nascidos e criangas
na configuragao industrializada rica em recursos com acesso com-
pleto a UTIs de ventilagdo mecanica.

A. Ressuscitacao inicial

1. Nés sugerimos iniciar com oxigénio administrado por més-
cara facial ou, se necessdrio e disponivel, oxigénio em canula
nasal de alto fluxo ou pressdo positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) nasofaringeas para desconforto respiratério e hipo-
xemia. O acesso intravenoso periférico ou o acesso intradsseo
pode ser usado para ressuscitagdo fluida e infusao de inotrépi-
cos quando uma linha central nao estiver disponivel. Sea ven-
tilagdo mecénica for necessaria, a instabilidade cardiovascular
durante a intubagdo é menos provével apés a ressuscitagao
cardiovascular adequada (nota 2C).

Justificativa. Devido a baixa capacidade residual funcional,
criangas pequenas e recém-nascidos com sepse grave podem
exigir intubagdo precoce; contudo, durante a intubagdo e a
ventilagdo mecanica, o aumento da pressao intratordcica pode
reduzir o retorno venoso e levar ao agravamento do choque se
0 paciente ndo tiver carga de volume. Nos pacientes que dessa-
turam apesar da administragao da mdscara facial de oxigénio,
o oxigénio em canula nasal de alto fluxo ou a CPAP nasofa-
ringea podem ser usados para aumentar a capacidade residual
funcional e reduzir o trabalho respiratério, permitindo o esta-
belecimento do acesso intravenoso ou intradsseo para ressus-
citagao fluida e fornecimento periférico de inotrépicos (502,
503). Os medicamentos usados para sedagdo tém efeitos cola-
terais importantes nesses pacientes. Por exemplo, o etomidato
estd associado ao aumento da mortalidade em criangas com
sepse meningocdcica devido ao efeito de supressio adrenal
(504, 505). Como o acesso central é mais dificil em criangas do
que em adultos, a confianga no acesso periférico ou intradsseo
pode ser substituida até e a menos que o acesso central esteja
disponivel.

2. Nés sugerimos que os terminais terapéuticos iniciais de res-
suscitagdo de choque séptico sejam recarga capilar de <2 s,
pressdo arterial normal para a idade, pulsos normais sem
diferengas entre os pulsos central e periférico, extremidades
quentes, diurese > 1 mL/kg/h e estado mental normal. Subse-
quentemente, saturagao Scvo, maior ou igual a 70% e indice
cardiaco entre 3,3 e 6,0 L/min/m? devem ser visados (nota
2C).

Justificativa. As diretrizes para adultos também recomen-
dam a depuragdo de lactato, mas criangas costumam ter niveis
normais de lactato com choque séptico. Devido as muitas moda-
lidades usadas para medir a Scvo, e o indice cardiaco, a escolha
especifica é deixada a critério do médico (506-512).

3. N6s recomendamos seguir as diretrizes do American College
of Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support
para o tratamento de choque séptico (nota 1C).

Justificativa. As diretrizes recomendadas estdo resumidas na
Figura 2 (510-512).

4. No6s recomendamos avaliar para e reverter pneumotérax,
tamponamento cardiaco ou emergéncias enddcrinas em
pacientes com choque refratdrio (nota 1C).
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TABELA 9. Recomendacdes: Consideracdes Especiais Na Pediatria

A. Ressuscitacdo inicial

1. Para desconforto respiratério e hipoxemia, inicie com oxigénio administrado por méscara facial ou, se necessario e disponivel,
oxigénio em cénula nasal de alto fluxo ou presséo positiva continua nas vias aéreas nasofaringeas (NP CPAP). Para uma
melhor circulagéo, o acesso intravenoso periférico ou o acesso intradsseo pode ser usado para ressuscitagdo fluida e infuséo de
inotrépicos quando uma linha central néo estiver disponivel. Se a ventilagdo mecanica for necessaria, a instabilidade cardiovascular
durante a intubagéo € menos provavel apds a ressuscitagio cardiovascular adequada (nota 2C).

2. Terminais terap&uticos iniciais de ressuscitacéo de choque séptico: recarga capilar de <2 s, presséo arterial normal para a idade,
pulsos normais sem diferengas entre os pulsos central e periférico, extremidades quentes, diurese > 1 mL kg'h™ e estado mental
normal. Saturagéo Scvo, 270% e indice cardiaco entre 3,3 e 60 L/min/m? devem ser visados subsequentemente (nota 2C).

3. Siga as diretrizes do American College of Critical Care Medicine-Pediatric Life Support (ACCM-PALS) para o tratamento de
choque séptico (nota 1C).

4, Avalie e reverta pneumotérax, tamponamento cardiaco ou emergéncias endécrinas em pacientes com choque refratario (nota 1C),
B. Antibioticos e controle da fonte

1. Antimicrobianos empiricos devem ser administrados dentro de 1 hora da identificacio da sepse grave. Hemoculturas devem ser
obtidas antes da administragio de antibidticos quando possivel, mas isso no deve atrasar a administragéo dos antibicticos. A
opcéo de medicamento empirico dave ser alterada conforme ditado pelas ecologias epidémicas & end&micas (ag, HIN1, MRSA,
maldria resistente & cloroquina, pneumococos resistentes a peniciling, internacéo recente na UTI, neutropenia) (nota 10).

2. Tratamentos com clindamicina e antitoxina para sindromes de choque tdxico com hipotenséo refrataria (nota 2D).
3. Controle precoce e agressivo da fonte (nota 1D),

4. A colite Clostridium difficile deve ser tratada com antibidticos enterais, se tolerado. A vancomicina oral & preferivel para doenga
grave (nota 14),

C. Ressuscitacdo fluida

1. No mundo industrializado com acesso a inotrépicos e ventilagdo mecénica, nds sugerimos que a ressuscitagio inicial de choque
hipovolémico comace com a infuséo de cristaloides isotdnicos ou albumina com bolus de até 20mlL/kg para cristaloides (ou o
equivalente em albumina) por 5 a 10 minutos, titulados para reverter a hipotenséo, aumentar a diurese e normalizar a recarga
capilar, os pulsos periféricos e o nivel de consciéncia sem induzir hepatomegalia ou estertores. Caso haja hepatomegalia ou
estertores, o suporte inotrépico deve ser implementado, e nédo a ressuscitacédo fluida. Em criangas néo hipotensas com anemia
hemolitica grave (malaria ou crises da célula falciforme graves), a transfuséo de sangue & considerada superior ao bolus de
cristaloides ou albumina (nota 2C).

D. Inotropicos/vasopressores/vasodilatadores

1. Inicie o suporte inotrépico periférico até que o acesso venoso central esteja disponivel em criangas que néo estejam respondendo
& ressuscitacio fluida (nota 2C).

2. Pacientes com estados de baixo débito cardiaco e resisténcia vascular sistémica elevada com pressio arterial normal devem
receber tratamentos com vasodilatadores além de inotrépicos (nota 2C).

E. Oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO)
1. Considere ECMO para choque séptico peditrico refratdrio & falha respiratéria (nota 2C).
F. Corticosteroides

1. Tratamento oportuno com hidrocortisona em criangas com choque refratério a fluido e resistente & catecolamina e suspeita ou
confirmagéo de insuficiéncia suprarrenal (classica) absoluta (nota 14).

G. Proteina C e concentrado de proteina ativada
Nenhuma recomendacéo pois néo estd mais disponivel.
H. Sangue e tratamentos com plasma

1. Metas semelhantes de hemoglobina em criancas e adultos. Durante a ressuscitagdo do choque de baixa saturagéo de oxigénio da
veia cava superior (< 70%), as metas de niveis de hemoglobina sdo de 10 g/dL. Apds a estabilizagio e a recuperacgéo do choque
e da hipoxemia, uma meta mais baixa > 70 g/dL pode ser considerada razoavel (nota 1B).

2. Metas semelhantes de transfuséo de plagquetas em criangas e adultos (nota 2C).

3. Uso de tratamentos com plasma em criangas para corrigir distlrbios de pirpura trombdética induzida por sepse, incluindo
coagulagio intravascular disseminada progressiva, microangiopatia trombética secundaria e plrpura trombocitopénica trombética
(nota 2C),

(Continuacéo)
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TABELA 9. (Continuacdo) Recomendacdes: Consideracoes Especiais Na Pediatria

I. Ventilacdo mecanica.

1 Estratégias de protegéo pulmonar durante a ventilagdo mecénica (nota 2C)

J. Sedacao/analgesia/toxicidade de medicamentos

1. Nos recomendamos o uso de sedagdo com uma meta de sedagio em pacientes mecanicamente ventilados gravemente doentes

com sepse (nota 1D),

2. Monitoramento de laboratérios de toxicidade de medicamentos porque o metabolismo de medicamentos & reduzido durante a
sepse grave, colocando as criancas em maior risco de eventos adversos relacionados a medicamentos (nota 1C),

K. Controle glicémico

1. Controle da hiperglicemia usando uma meta semelhante a dos adultos < 180 mg/dL. A infusdo de glicose deve acompanhar o
tratamento com insulina em recém-nascidos e criangas, pois algumas criangas hiperglicémicas ndo produzem insulina, enquanto

outras sfo resistentes a insulina (nota 2C).

L. Diuréticos e terapia de substituicdo renal

1. Uso de diuréticos para reverter a sobrecarga de fluido apds a resolucéo do choque e, caso néo funcione, hemofiltracao
venovenosa continua (CVVH) ou didlise intermitente para prevenir a sobrecarga de fluido > 10% do peso corporal (nota 2C).

M. Profilaxia para trombose venosa profunda (TVP)

Nenhuma recomendagio sobre o uso de profilaxia para TVP em criangas pré-plberes com sepse grave.

N. Profilaxia para tlcera de estresse (UE)

Nenhuma recomendagéo sobre o uso de profilaxia para UE em criangas pré-plberes com sepse grave,

O. Nutricao

1. Nutricdo enteral deve ser usada em criangas que possam ser alimentadas entericamente e a alimentagéo parenteral nas que nio

possam (nota 2C).

Justificativa. As emergéncias endécrinas incluem hipoa-
drenalismo e hipotireoidismo. Em determinados pacientes, a
hipertensao intra-abdominal também deve ser considerada
(513-515).

B. Antibioticos e controle da fonte

1. Nés recomendamos a administragdo de antimicrobianos
empiricos dentro de 1 hora da identificagdo da sepse grave.
Hemoculturas devem ser obtidas antes da administragdo de
antibiéticos quando possivel, mas isso nao deve atrasar a ini-
ciagdo dos antibidticos. A opgdo de medicamento empirico
deve ser alterada conforme ditado pelas ecologias epidémicas
eendémicas (eg, HIN1, S. aureusresistente a meticilina, mald-
ria resistente a cloroquina, pneumococos resistentes a penici-
lina, internagao recente na UTT, neutropenia) (nota 1D).

Justificativa. O acesso vascular e a coleta de sangue é mais
dificil em recém-nascidos e criangas. Os antimicrobianos podem
ser administrados por via intramuscular ou oral (se tolerado)
até o acesso a linha intravenosa estar disponivel (516-519).

2. Né6s sugerimos o uso de tratamentos com clindamicina e
antitoxina para sindromes de choque t6xico com hipotensio
refratdria (nota 2D).

Justificativa. Criangas estdo mais propensas a choque téxico
do que adultos devido a sua falta de anticorpos circulantes con-
tra toxinas. Criangas com sepse grave e eritrodermia e suspeita
de choque téxico devem ser tratadas com clindamicina para
reduzir a produgdo de toxinas. A fungdo da IVIG na sindrome
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do choque téxico é incerta, mas ela pode ser considerada na sin-
drome do choque téxico refratirio (520-527).

3. N6s recomendamos o controle precoce e agressivo da fonte
de infecgao (nota 1D).

Justificativa. O desbridamento e controle da fonte sdo
primordiais em sepse grave e choque séptico. As condigtes
que exigem desbridamento ou drenagem incluem pneumonia
necrosante, fasceite necrosante, mionecrose gangrenosa,
empiema eabcessos. Viscera perfurada exige reparagao e lavagem
peritoneal. O atraso no uso de um antibiético adequado, o
controle inadequado da fonte e a falha ao remover dispositivos
infectados estdo associados ao aumento da mortalidade de
forma sinergética (528-538).

4. A colite C. difficile deve ser tratada com antibiéticos enterais,
se tolerado. A vancomicina oral é preferivel para doenga grave
(nota 1A).

Justificativa. Em adultos, o metronidazol é a primeira
op¢ao; contudo, a resposta ao tratamento com C. difficile pode
ser melhor com a vancomicina enteral. Em casos muito graves
em que seja realizada ileostomia ou colectomia, o tratamento
parenteral deve ser considerado até ser apurada uma melhora
clinica (539-541).

C. Ressuscitacao fluida

1. No mundo industrializado com acesso a inotrépicos e venti-
lagao mecénica, nés sugerimos que a ressuscitagdo inicial de
choque hipovolémico comece com a infusdo de cristaloides
isotdnicos ou albumina com bolus de até 20 mL/kg para cris-
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0 min Reconhecer nivel de consciéncia reduzido e a perfusdo.
« Iniciar O, em alto fluxo. Estabelecer acesso [V/IO.
“ 5 min Ressuscitagdo inicial: bolus de 20 cc/kg de solugdo salina isotonica ; Se2'via
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Choque resistente a catecolamina: iniciar hidrocortisona
se houver risco de insuficiéncia central adrenal absoluta
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Choque frio com pressao
arterial normal:
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ScvO, >70%, Hgb>10 g/dL
2. Se ScvO, ainda <70%
Adicionar vasodilatador com repo-
si¢d0 de volume (nitrovasodilatado-
res, milrinone, imrinone € outros)
Considerar levosimendan

Choque frio com pressao
arterial baixa:
1. Titular fluido e epinefrina,
ScevO, >70%, Hgb> 10g/dL
2. Se ainda hipotensivo, conside-
rar norepinefrina
3. Se ScvO, ainda <70% conside-
rar dobutamina, milrinone,
enoximona ou levosimendan

3. Se ScvO, ainda <70% conside-

Choque quente com pressao
arterial baixa:
1. Titular fluido e norepinefrina,
SevO, >70%
2. Se ainda hipotensivo, conside-
rar vasopressina, terlipressina ou
angiotensina

apia

rar baixa dose de epinefrina

=

Choque resistente a catecolamina persistente: investigar e corrigir derrame pericérdico,
pneumotdrax e pressdo intra-abdominal >12 mm de Hg.
Considerar artéria pulmonar, PICCO, cateter FATD e/ou ultrassom Doppler para guiar fluidos,
inotrdpico, vasopressor, vasodilatador e terapias hormonais.
Meta de IC >3,3 € < 6,0 L/min/m?

~ 109

ter

de
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[ Choque refratario: OMEC ]

Figura 2. Algoritmo para o controle passo a passo guiado por metas sensivel ao tempo de suporte hemodinamico em bebés e criangas. Reproduzido de
Brierley J, Carcillo J, Choong K, et al: Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic shock: 2007 update from the
American College of Critical Care Medicine. Crit Care Med 2009; 37:666-688.

taloides (ou o equivalente em albumina) por 5a 10 minutos.
Eles devem ser titulados para reverter a hipotensao, aumentar
a diurese e normalizar a recarga capilar, os pulsos periféricos
e o nivel de consciéncia sem induzir hepatomegalia ou ester-

tores. Caso sejam desenvolvidos hepatomegalia ou estertores,
o suporte inotrépico deve ser implementado, e nao a res-
suscitacao fluida. Em criancas com anemia hemolitica grave
(maldria ou crises da célula falciforme graves) que nao sejam
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hipotensas, a transfusdo de sangue é considerada superior ao
bolus de cristaloides ou albumina (nota 2C).

Justificativa. Trés TCRs compararam o uso de ressuscitagao
com coloides e cristaloides em criangas com choque hipovolé-
mico da dengue com quase 100% de sobrevivéncia em todos os
grupos de tratamento (542-544). No mundo industrializado,
dois estudos antes-e-depois observaram redugtes de 10 vezes
na mortalidade quando criangas com choque séptico pirpura/
meningocéeico foram tratadas com bolus de fluido, inotrépicos
eventilagdo mecanica no departamento de emergéncia da comu-
nidade (545, 546). Em um teste randomizado, a mortalidade por
choque séptico foi reduzida (de 40% para 12%) quando maiores
bolus de fluido, sangue e inotrépicos foram administrados para
atingir uma meta de monitoramento de Scvo, maior que 70%
(511). Um estudo de melhoria de qualidade atingiu uma redu-
¢do da mortalidade por sepse grave (de 4,09 para 2,4%) com o
fornecimento de bolus de fluido e antibi6ticos na primeira hora
em um departamento de emergéncia pedidtrica para reverter os
sinais clinicos de choque (547).

Criangas costumam ter pressao arterial mais baixa que adul-
tos, e uma queda da pressdo arterial pode ser prevenida pela
vasoconstrigao e pelo aumento da frequéncia cardiaca. Portanto,
a pressdo arterial isolada nao é um terminal confidvel para
avaliar a adequagdo da ressuscitagdo. Contudo, quando ocorre
hipotensdo, o colapso cardiovascular pode ocorrer em seguida.
Portanto, a ressuscitagdo fluida é recomendada tanto para crian-
¢as normotensas quanto hipotensas em choque hipovolémico
(542-554). Como hepatomegalia e/ou estertores ocorrem em
criangas com sobrecarga de fluido, essas descobertas podem ser
sinais titeis de hipervolemia. Na auséncia desses sinais, podem
existir grandes déficits de fluido, e a ressuscitagao de volume ini-
cial pode exigir de 40 a 60 mL/kg ou mais; contudo, se esses sinais
estiverem presentes, a administragao de fluido deve ser cessada
e diuréticos devem ser administrados. Infusdes de inotrépicos e
ventilagdo mecénica sao normalmente necessdrios para criangas
com choque refratdrio a fluido.

D. Inotrépicos/vasopressores/vasodilatadores

1. N6s sugerimos iniciar o suporte inotrépico periférico até que
0 acesso venoso central esteja disponivel em criangas que ndo
estejam respondendo a ressuscitagdo fluida (nota 2C).

Justificativa. Estudos de grupos mostram que o atraso no
uso de tratamentos com inotrépicos estd associado a gran-
des aumentos do risco de mortalidade (553, 554). Esse atraso
estd normalmente relacionado a dificuldade de obtengdo de
acesso central. Na fase inicial de ressuscitagdo, o tratamento
com inotrépicos/vasopressores pode ser necessirio para
manter a pressdo de perfusdo, mesmo quando a hipovole-
mia ainda nao tiver sido resolvida. Criangas com sepse grave
podem apresentar baixo débito cardiaco e alta resisténcia vas-
cular sistémica, alto débito cardiaco e baixa resisténcia vas-
cular sistémica ou baixo débito cardiaco e choque por baixa
resisténcia vascular sistémica (555). Uma crianga pode pas-
sar de um estado hemodinamico para outro. O tratamento
com vasopressores ou inotrépicos deve ser usado de acordo
com o estado hemodinamico (555). O choque refratdrio a
dopamina pode ser revertido com infusao de epinefrina ou
norepinefrina. No caso de uma resisténcia vascular sistémica
extremamente baixa apesar do uso de norepinefrina, o uso
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de vasopressina e terlipressina é descrito em uma variedade
de relatérios de caso, no entanto ainda faltam evidéncias
para apoiar o uso em sepse pedidtrica, assim como dados de
seguranga. Na verdade, dois TCRs ndo apresentaram benefi-
cios no resultado com o uso de vasopressina ou terlipressina
em criangas (556-559). Curiosamente, ao passo que os niveis
de vasopressina sdo reduzidos em adultos com choque sép-
tico, esses niveis parecem variar extensivamente em criancas.
Quando vasopressores sao usados para hipotensdo refratd-
ria, a adigdo de inotrépicos é normalmente necessdria para
manter o débito cardfaco adequado (510, 511, 555).

2. Nos sugerimos que pacientes com estados de baixo débito
cardiaco e resisténcia vascular sistémica elevada com pressdo
arterial normal recebam tratamentos com vasodilatadores
além de inotrépicos (nota 2C).

Justificativa. A escolha do agente vasoativo é inicialmente
determinada pelo exame clinico; contudo, para a crianga
com monitoramento invasivo estabelecido e demonstragao
de um estado persistente de baixo débito cardiaco com alta
resisténcia vascular sistémica e pressao arterial normal apesar
da ressuscitagdo fluida e do suporte inotrépico, o tratamento
com vasodilatadores pode reverter o choque. Inibidores da
fosfodiesterase tipo III (amrinona, milrinona, enoximona)
e o levosimendan sensibilizador de célcio podem ser titeis
pois eles superam a dessensibilizagdo dos receptores. Outros
vasodilatadores importantes incluem nitrovasodilatadores,
prostaciclina e fenoldopam. Em dois TCRs, a pentoxifilina
reduziu a mortalidade de sepse grave em recém-nascidos (510,
560-569).

E. Oxigenacao por membrana extracorporea

1. Nés sugerimos a OMEC em criangas com choque séptico
refratdrio ou com insuficiéncia respiratéria refratdria asso-
ciada a sepse (nota 2C).

Justificativa. A OMEC pode ser usada para suporte de
criangas e recém-nascidos com choque séptico ou insuficién-
cia respiratéria associada a sepse (570, 571). A sobrevivéncia
de pacientes sépticos com suporte da OMEC é de 73% para
recém-nascidos e de 39% para criangas mais velhas, e é a mais
alta entre os que recebem OMEC venovenosa (572). Quarenta
e um por cento das criangas com diagnéstico de sepse que exi-
gem OMEC para insuficiéncia respiratéria sobrevivem a alta
hospitalar (573). A OMEC venoarterial é 1itil em criangas com
choque séptico refratirio (574), com um centro relatando 74%
de sobrevivéncia a alta hospitalar usando a canulagdo central
via esternotomia (575). A OMEC tem sido usada com é&xito
em pacientes pedidtricos com HIN1 gravemente doentes com
insuficiéncia respiratoria refratdria (576, 577).

F. Corticosteroides

1. Nés sugerimos o tratamento oportuno com hidrocortisona
em criangas com choque refratdrio a fluido e resistente a cate-
colamina e suspeita ou confirmagdo de insuficiéncia suprar-
renal (cldssica) absoluta (nota 1A).

Justificativa. Aproximadamente 25% das criangas com cho-
que séptico tém insuficiéncia suprarrenal absoluta. Os pacien-
tes com risco de insuficiéncia suprarrenal absoluta incluem
criangas com choque séptico e ptirpura, as que receberam
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anteriormente tratamentos com esteroides para doengas cro-
nicas e criangas com anomalias na hipéfise ou adrenais. O
tratamento inicial é a infusdo de hidrocortisona fornecida em
doses de estresse (50mg/m?/24h); contudo, infustes de até
50mg/kg/d podem ser necessarias para reverter o choque no
curto prazo. A morte por insuficiéncia suprarrenal absoluta e
choque séptico ocorre dentro de 8 horas do aparecimento. A
obtengdo de um nivel de cortisol sérico no momento da admi-
nistragao da hidrocortisona empirica pode ser 1til (578-583).

G. Proteina C e concentrado de proteina ativada
Veja a se¢do Histérico de recomendagdes relativas ao uso de
proteina C ativada recombinante.

H. Sangue e tratamentos com plasma

1. N6s sugerimos metas semelhantes de hemoglobina em crian-
cas e adultos. Durante a ressuscitagdo do choque de baixa
saturagdo de oxigénio da veia cava superior (< 70%), as metas
de niveis de hemoglobina sdo de 10 g/dL. Apés a estabilizagao
e a recuperagdo do choque e da hipoxemia, uma meta mais
baixa > 7,0 g/dL pode ser considerada razodvel (nota 1Bj).

Justificativa. A hemoglobina ideal para uma crianga grave-
mentedoentecomsepse grave édesconhecida. Umteste multicén-
trico recente ndo relatou diferengas na mortalidade em criangas
gravemente doentes hemodinamicamente estdveis tratadas com
um limite de transfusao de 7 g/dL. comparadas as tratadas com
um limite de transfusao de 9,5g/dL; contudo, o subgrupo com
sepse grave teve um aumento da sepse nosocomial e faltaram
evidéncias claras da equivaléncia dos resultados com a estraté-
gia restritiva (584, 585). A transfusdo de sangue é recomendada
pela Organizagdo Mundial da Satide para anemia grave, valor de
hemoglobina < 5g/dL, e acidose. Um TCR de terapia precoce
guiada por metas para choque séptico pedidtrico usando o limite
de hemoglobina de 10 g/dL para pacientes com saturagao Svco,
menor que 70% nas primeiras 72 horas de admissao na UTI
pedidtrica apresentaram melhora da sobrevivéncia no grupo de
intervengao multimodal (511).

2. Nés sugerimos metas semelhantes de transfusao de plaquetas
em criangas e adultos (nota 2C).

3. Nés sugerimos o uso de tratamentos com plasma em criangas
para corrigir distirbios de pirpura trombética induzida por
sepse, incluindo coagulagdo intravascular disseminada pro-
gressiva, microangiopatia trombética secunddria e pirpura
trombocitopénica trombética (nota 2C).

Justificativa. O plasma é fornecido para reverter microan-
giopatias trombéticas em criangas com faléncia maltipla de
6rgdos associada a trombocitopenia e pirpura progressiva por-
que o plasma fresco congelado contém proteina C, antitrombina
IIT e outras proteinas anticoagulantes. A ressuscitagdo rdpida
do choque reverte a maioria da coagulagdo intravascular disse-
minada; contudo a ptrpura progride em algumas criangas em
parte devido ao consumo critico de proteinas antitrombdéticas
(eg, proteina C, antitrombina III, ADAMTS 13). O plasma é
infundido com o objetivo de corrigir os tempos prolongados
de protrombina/tromboplastina parcial e de interromper a ptr-
pura. Volumes grandes de plasma exigem o uso concomitante
de diuréticos, terapia de substituigao renal continua ou troca
de plasma para prevenir a sobrecarga de fluido além de 10%
(586-611).
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l. Ventilacao mecanica

1. Nés sugerimos o fornecimento de estratégias de prote¢ao
pulmonar durante a ventilagdo mecénica (nota 2C).

Justificativa. Alguns pacientes com SDRA precisardo de um
aumento da PEEP para atingir a capacidade residual funcional
e manter a oxigenagao e as pressdes de pico acima de 30 a 35cm
H,0 para atingir volumes correntes eficazes de 6 a 8 mL/kg com
remogdo de CO, adequada. Nesses pacientes, os médicos geral-
mente passam da ventilagao de controle de pressdo convencional
paraaventilagdo de liberagao de pressdo (ventilagdo de liberagdo
de pressdo nas vias aéreas) ou para a ventilagdo oscilatéria de
alta frequéncia. Esses métodos mantém a oxigenagdo com uma
pressdo média das vias aéreas mais alta usando uma estratégia de
ventilagdo pulmonar “aberta” Para serem eficazes, esses méto-
dos podem exigir uma pressdao média das vias aéreas 5cm H,O
mais alta do que o usado na ventilagdo convencional. Isso pode
reduzir o retorno venoso levando a uma maior necessidade de
ressuscitagdo fluida e requisitos de vasopressores (612-616).

J. Sedacido/analgesia/toxicidade de medicamentos

1. Nés recomendamos o uso de sedagdao com uma meta de
sedagdo em pacientes mecanicamente ventilados gravemente
doentes com sepse (nota 1D).

Justificativa. Apesar de nao haver dados que apoiem quais-
quer medicamentos ou regimes em particular, o propofol nao
deve ser usado para sedagdo de longo prazo em criangas com
menos de 3 anos devido a associagao relatada a acidose metabé-
lica fatal. O uso de etomidato e/ou dexmedetomidina durante
o choque séptico deve ser desencorajado, ou pelo menos consi-
derado com cautela, porque esses medicamentos inibem o eixo
suprarrenal e o sistema nervoso simpdtico, respectivamente,
ambos necessérios para a estabilidade hemodinimica (617-620).

2. Nés recomendamos o monitoramento de laboratérios de
toxicidade de medicamentos porque o metabolismo de
medicamentos é reduzido durante a sepse grave, colocando
as criangas em maior risco de eventos adversos relacionados
a medicamentos (nota 1C).

Justificativa. Criangas com sepse grave tém uma redugdo do
metabolismo de medicamentos (621).

K. Controle glicemico

1. Né6s sugerimos o controle da hiperglicemia usando uma
meta semelhante a dos adultos (< 180mg/dL). A infusio de
glicose deve acompanhar o tratamento com insulina em
recém-nascidos e criangas (nota 2C).

Justificativa. Em geral, criangas correm risco de desenvolver
hipoglicemia quando dependem de fluidos intravenosos. Isso
significa que uma ingestdo de glicose de 4 a 6 mg/kg/min ou
ou uma ingestao de fluido de manutengao com uma solugao de
dextrose a 10% contendo solugdo salina normal é aconselhada
(6—8mg/kg/min em recém-nascidos). Foram relatadas associa-
¢Oes entre a hiperglicemia e o aumento do risco de morte e do
tempo de internagao. Um estudo retrospectivo da UTI pedidtrica
relatou associagtes da hiperglicemia, hipoglicemia e variabili-
dade da glicose ao aumento do tempo de internagdo e das taxas
de mortalidade. Um TCR de controle glicémico rigido compa-
rado ao controle moderado usando insulina em uma populagao
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de UTI pediétrica revelou uma redugado da mortalidade com
um aumento da hipoglicemia. O tratamento com insulina s6
deve ser conduzido com monitoramento frequente da glicose
tendo em vista os riscos de hipoglicemia que podem ser maiores
em recém-nascidos e criangas devido a) a auséncia relativa de
armazenamentos de glicogénio e massa muscular para glicone-
ogénese e b) a heterogeneidade da populagao, com alguns que
no excretam insulina endégena e outros que demonstram altos
niveis de insulina e resisténcia a insulina (622-628).

L. Diuréticos e terapia de substituicao renal

1. N6s sugerimos o uso de diuréticos para reverter a sobrecarga
de fluido apés a resolugao do choque e, caso nao funcione,
hemofiltragdo venovenosa continua ou didlise intermitente
para prevenir a sobrecarga de fluido superior a 10% do peso
corporal (nota 2C).

Justificativa. Um estudo retrospectivo de criangas com
meningococemia apresentou um risco de mortalidade asso-
ciado quando as criangas recebiam ressuscitagdo fluida escassa
ou excessiva (549, 553). Um estudo retrospectivo de 113 crian-
¢as gravemente doentes com sindrome da disfungao mdltipla de
orgdos relatou que os pacientes com menos sobrecarga de fluido
antes da hemofiltragdo venovenosa continua tinham melhor
sobrevivéncia (629-631),

M. Profilaxia para TVP

1. Nés ndo temos recomendagdes classificadas sobre o uso
de profilaxia para TVP em criangas pré-ptiberes com sepse
grave.

Justificativa. A maioria das TVPs em criangas pequenas estao
associadas a catéteres venosos centrais. Catéteres colados com
heparina podem diminuir o risco de TVP associada a catéter.
Nio existem dados sobre a eficicia da profilaxia com HNF ou
HBPM para prevenir a TPV relacionada a catéter em criangas
na UTT (632, 633).

N. Profilaxia para tlcera de estresse

1. N6s ndo temos recomendagGes classificadas sobre a
profilaxiapara tlcera de estresse.

Justificativa. Estudos mostraram que a hemorragia GI clini-
camente importante em criangas ocorre em taxas semelhantes as
de adultos. A profilaxia para dlcera de estresse costuma ser usada
em criangas mecanicamente ventiladas, normalmente com blo-
queadores H, ou inibidores da bomba de prétons, apesar de seu
efeito ser desconhecido (634, 635).

O. Nutricao

1. A nutri¢do enteral deve ser usada em criangas que tenham
tolerancia, e a alimentagdo parenteral nas que ndo tenham
tolerancia (nota 2C).

Justificativa. A dextrose a 10% (sempre com uma solugao
contendo sédio em criangas) na taxa de manutengao fornece os
requisitos de glicose para recém-nascidos e criangas (636). Os
pacientes com sepse tém um aumento da necessidade de for-
necimento de glicose, que pode ser atendido com esse regime.
Uma medigdo especifica dos requisitos caléricos é melhor
obtida usando um carrinho metabélico, pois esses requisitos sdo
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geralmente menores em criangas gravemente doentes do que em
criangas sauddveis.

RESUMO E ORIENTACOES FUTURAS
Apesar deste documento ser estdtico, o tratamento ideal de
sepse grave e choque séptico é um processo dinimico e evo-
lutivo. Evidéncias adicionais reveladas desde a publicagdo das
diretrizes de 2008 permitem a maior certeza com a qual faze-
mos recomendagtes para sepse grave; contudo, uma maior
pesquisa clinica programdtica em sepse é essencial para otimi-
zar essas recomendagdes de medicina baseadas em evidéncias.
Novas intervengoes serdo comprovadas e intervenges esta-
belecidas podem precisar de modificagdo. Esta publicagdo
representa um processo em andamento. A Campanha de sobre-
vivéncia a sepse e os membros do comité de consenso estio
comprometidos com a atualizagao das diretrizes a medida que
novas intervengdes forem testadas e seus resultados publicados.
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APENDICE B
Processo de conflito de interesses

Apéndice B

-
Nada a ser
divulgado

A

Potencial/Existente
Membro divulga CDI

v

Revisdao do SCC Exec;
Conclusao da avaliacao do CDI
Formulario

REVISAO
CONCLUSOES

Perguntas de revisdao de CDI do SSC:

1. Ha alguma duvida de que a divulgagao completa por
parte do individuo nao foi feita?

2. Ha alguma indicagao de que as informagdes clinicas que
o individuo poderia ter fornecido ao SCC ativo poderiam ser
consideradas enganosas?

3. Ha alguma indicacao de que o individuo em sua fungao
profissional favoreca potencialmente de maneira inadequa-
da alguma entidade de fora ou pareca estar inclinado a
fazer isso?

4. O individuo parece estar sujeito a incentivos que possam
levar a tendéncias inadequadas?

5. Ha alguma indicagao de que as obrigagoes para com os
objetivos da atividade que esta sendo conduzida pelo SCC
nao serao realizadas como consequéncia do conflito de in-
teresse de um individuo?

6. As circunstancias do individuo representam alguma vio-
lagao possivel das leis ou requisitos federais, estaduais ou
locais?

7. O compromisso atual do individuo apresenta algum con-
flito entre interesses externos (por ex.: trabalhar em proje-
tos simultaneamente para entidades comerciais concorren-
tes, cargo de confianca em outras organizagées, etc.)?

8. A agenda ou o conteudo da atividade sao revisados por
semelhantes antes de seu inicio?

9. O projeto sera supervisionado por alguém com autorida-
de que nao tenha interesses conflitantes?

10. Ha meios de verificagao ou avaliagao de resultados
(por ex.: corroboragao independente por outra pessoa des-

interessada no comité, organizagoes representadas, etc.)?

2. Participacdo permitida:
Com implementacao da

l recomendaca@o para evitar -—
) tendéncia ou gerar divulgagao
' 1. Inaceitével, '
| proibido 3. Participacao permitida:
| participar ‘ Divulgagdo de CDlI julgada A

Nao é fonte de tendéncia

4, Nenhuma conclusao;
Referéncia a...

Nao foi possivel resolver CDI
Membro potencial ndo
pode mais participar

v

Término do procedimento de avallagao

Com. de revisao de conflito
Em seguida
Recomendacao do SSC Exec

www.ccmjournal.org
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Artigo especial

APENDICE C
Controle de ventilacao da ARDSNet

Auxilio no modo de controle—volume de ventilagéo
Redugéo do volume corrente para 6mL/kg peso corporal magro
Mantutencdo da pressao de platé <30cm H,0
—Redugéo do volume corrente até 4mlL/kg do peso corporal previsto para limitar a presséo de platd
Manutengéo da Sao,/Spo, entre 88% e 95%
Configuragdes PEEP antecipadas a diferentes requisitos Fio,
Fio, 03 04 0,4 05 05 06 07 07 0,7 08 09 09 09 10
REERSS 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 20-24
Célculo do peso corporal previsto
Homem— 50 + 2,3 [altura (polegadas) — 60] ou 50 + 091 [altura (cm) — 152,4]
Mulher—45,5 + 2,3 [altura (polegadas) — 60] or 45,5 + 091 [altura (cm) — 152,4]

Sao, = saturagao de oxigénio arterial, PEEP = pressao expiratona final positivao, = saturagao do oxigénio na oximetria de pulso. Adaptado de Acute
Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute
respiratory distress syndrome.

N Engl J Med 2000; 342:1301-1308.

APENDICE D
Resumo dos procedimentos de ventilacdao nos grupos de PEEP mais alta do teste ALVEOLI

Procedimento Valor

Modo de ventilagdo
Meta de volume corrente
Meta de presséo de platd

Taxa de ventilagdo e meta
de pH

Tempo de expiragéo
inspiragéo

Meta de oxigenagdo

Pao

2
Spo

2
Desmame

Auxilio/controle de volume

6 mL/kg do peso corporal previsto

< 30em H,0

6-3b, ajustada para atingir pH arterial = 7,30 se possivel

1:11=138

556—80mm Hg
88%—95%

Desmame tentado por meio de presséo de suporte quando o nivel de oxigenagéo
arterial for aceitavel com PEEP <8 cm H,0 e Fio, <040

Combinagdes permissiveis de PEEP e Fio,®

Grupo de PEEP mais alta

(apds a alteragio do protocolo para usar niveis mais altos de PEEP)

Fio, 03
PEEP T2

04 04 05 0b 05-08 08 09 1
14 16 16 18 20 29 09 292-24

Observagao: Os procedimentos de ventilagao completos e os critérios de elegibilidade podem ser encontrades em www.ardsnet.org.
8po, = saturagao da axihemoglobina conforme medido pela oximetria de pulso, Fio, = fragao do oxigénio inspirado, PEEP = pressao expiratéria final positiva.

2Em ambos os grupos de estudo (PEEP mais baixa € mais alta), aumentos adicionais da PEEP para 34cm H,O foram permitidos mas nao exigidos depois
que a Fo, fol elevada para 1,0, de acorde com o protecolo.

Adaptado de Brower RG, Lanken PN, Macintyre N, et al: Higher vs. lower positive end-expiratory pressures in patients with the acute respiratory distress

syndrome.

N Engl J Med. 2004; 351(4):327-336.
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ANEXO F - PROTOCOLO DE TRATAMENTO EMPIRICO DE INFECCOES DO
SERVICO DE CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR DO CONJUNTO
HOSPITALAR DE SOROCABA

Composto das 6 paginas seguintes



Protocolo de Tratamento Empirico de Infec¢cdes do Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar

do Conjunto Hospitalar de Sorocaba

INFECCOES RESPIRATORIAS COMUNITARIAS

INFECGCOES RESPIRATORIAS HOSPITALARES

Antimicrobiano Dose Viade Intervalo Antimicrobiano Dose Viade Intervalo
adm adm
Ceftriaxona e 29 \Y, 12/12 h Cefepime ou 29 A% 12/12 h
Claritromicina ou 500 mg \Y 12/12 h | Piperacilina/Tazobactan 45¢ v 6/6 h
Moxifloxacina 400 mg \% 24/24 h
Se DPOC Se uso prévio de cefalosporinas ou quinolonas
Levofloxacina ou 750 mg \Y, 24/24 h Ertapenem ou 19 A% 24/24 h
Cefepima e 29 IV 12/12 h Meropenem ou 29 v 8/8 h
Claritromicina 500 mg \Y% 12/12 h Imipenem 1lg [\ 8/8 h
Se pneumonia aspirativa Se uso de VM h& mais de 5 dias
Ampicilina/Sulbactam 39 IV 6/6 h Vancomicina e 19 v 12/12 h
e Amicacina ou 15 mg/kg A\ 24/24 h Meropenem 29 A\ 8/8 h
Ceftriaxona e 29 IV 12/12 h
Clindamicina 600 mg \Y% 6/6 h

Outros antimicrobianos, antifingicos e antivirais, a critério do SCIH

Fonte: ILAS. Campanha Sobrevivendo a Sepse. Relatdrio Nacional de Fev/2014. Dados Crit Care Med, v.38, n.2, p.367-374, Jan 2010.




Protocolo de Tratamento Empirico de Infec¢gdes do Servigo de Controle de Infec¢gdo Hospitalar
do Conjunto Hospitalar de Sorocaba

NFECGCOES DE TRATO URINARIO COMUNITARIAS INFECCOES DE TRATO URINARIO HOSPITALARES
Sem uso prévio de antimicrobianos Sem uso prévio de antimicrobianos
Antimicrobiano Dose Via de Intervalo Antimicrobiano Dose Via de Intervalo
adm adm
Ciprofloxacina ou 400 mg \Y 12/12 h Cefepima 29 v 12/12 h
Gentamicina 15mg/kg/d \Y 24/24 h
Paciente senil Com uso prévio de antimicrobianos
Ceftriaxona 19 \Y 12/12 h | Piperacilina/Tazobactan 4,59 v 6/6 h
ou Ertapenem ou 19 A\ 24/24 h
Meropenem 24 \Y% 8/8 h
Com uso prévio de antimicrobianos Se choque séptico
Cefepima | 2g | IV | 8/18h A critério do SCIH

Fonte: ILAS. Campanha Sobrevivendo a Sepse. Relatério Nacional de Fev/2014. Dados Crit Care Med, v.38, n.2, p.367-374, Jan 2010.
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INFECCAO ABDOMINAL, DE ORIGEM COMUNITARIA

INFECCAO ABDOMINAL, DE ORIGEM HOSPITALAR

Antimicrobiano Dose Viade adm Intervalo Antimicrobiano Dose Via de adm Intervalo
Ceftriaxona e 29 \Y 12/12 h Piperacilina/Tazobactam 4549 v 6/6 h
Metronidazol ou 500 mg v 8/8 h e Amicacina ou 15mg/kg/d \Y 24/24 h
Ampicilina/Sulbactam 39 \Y 6/6 h Meropenem e 29 \Y, 8/8 h
e Amicacina 15mg/kg/d \Y% 24/24 h Fluconazol 200 mg \Y% 24/24 h

Outras: a critério do SCIH

Fonte: ILAS. Campanha Sobrevivendo a Sepse. Relatério Nacional de Fev/2014. Dados Crit. Care Med., v.38, n.2, p.367-374, Jan. 2010.
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do Conjunto Hospitalar de Sorocaba
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INFECCAO DE PARTES MOLES, DE ORIGEM COMUNITARIA

INFECCAO DE PARTES MOLES, DE ORIGEM HOSPITALAR

Antimicrobiano Dose Viade adm Intervalo Antimicrobiano Dose Viade adm Intervalo

Cefuroxima e 750 mg v 8/8 h Cefepima e 20 \Y 12/12 h

Amicacina ou 15 mg/kg/d \Y 24/24 h Vancomicina 19 \Y, 12/12 h
Oxacilina 29 v 4/4 h

Se diabetes, insuficiéncia renal ou vasculopatia

Ciprofloxacina |  400mg | v | 12/12h Outras: a critério do SCIH
Se vasculopatia com necrose
Clindamicina | 600mg | v | 6/6h

Fonte: ILAS. Campanha Sobrevivendo a Sepse. Relatério Nacional de Fev/2014. Dados Crit Care Med, v.38, n.2, p.367-374, Jan 2010.



Protocolo de Tratamento Empirico de Infec¢gdes do Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar
do Conjunto Hospitalar de Sorocaba

INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA ASSOCIADA A CATETER, DE ORIGEM HOSPITALAR

Antimicrobiano Dose Via de adm Intervalo
Piperacilina/Tazobactan 459 \Y 6/6 h
e Vancomicina ou 19 \Y% 12/12 h
Se choque séptico
Meropenem e 29 \Y 8/8 h
Vancomicina 1lg v 12/12h

Se risco de candidemia, a critério do SCIH

Fonte: ILAS. Campanha Sobrevivendo a Sepse. Relatério Nacional de Fev/2014. Dados Crit Care Med, v.38, n.2, p.367-374, Jan 2010.
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INFEC(;AO SEM FOCO DEFINIDO, DE ORIGEM COMUNITARIA |NFECQAO SEM FOCO DEFINIDO, DE ORIGEM HOSPITALAR
Antimicrobiano Dose Viade adm Intervalo Antimicrobiano Dose Viade adm Intervalo
Cefepima e 29 \Y 12/12 h Meropenem e 29 v 8/8 h
Metronidazol 500 mg \Y 8/8 h Vancomicina 1g \Y% 12/12 h

QOutras: a critério do SCIH

Fonte: ILAS. Campanha Sobrevivendo a Sepse. Relatério Nacional de Fev/2014. Dados Crit Care Med, v.38, n.2, p.367-374, Jan 2
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