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RESUMO INTRODUCAO
A sépsis grave e choque séptico sado dos diagnosticos mais
frequentes de admissao hospitalar urgente € estao asso- As primeiras descricoes de agentes bacterianos datam

ciados a morbilidade e mortalidade significativa. Algumas do século XVII. No entanto, sé cerca de 200 anos mais tarde
intervencoes médicas estao associadas a melhoria do comecou a ser estabelecida a ligagao entre bactéria e infec-
prognostico entre as quais se destacam a fluidoterapiae  ¢&o.Datam dessa altura os trabalhos de Koch, Pasteur,
a antibioterapia precoce. AVia Verde da Sépsis foi instituida Semmelweis e Lister. Finalmente, em 1914, Schottmueller
com o proposito de melhorar a identificacao dos doentes reportou que a libertagdo de germes patogénicos na cir-
sépticos e optimizar 0 processo terapéutico. Para o seu culacdo sanguinea era responsavel por sinais e sintomas,
6ptimo funcionamento & necessario conhecer as suas van- actualizando assim o significado de sepsis "' Ja no final
tagens mas também limitacoes (em particular associadas  do século XX foi realizada uma conferéncia de consenso
3 auséncia dum marcador especifico de diagnostico € as  entre o American College of Chest Physicians e a Society of
limitacdes de recursos humanos) bem como continuamente Critical Care Medicine para sistematizacéo dos conceitos

aperfeicoar a abordagem do doente de acordo com & evi- relacionados com a infec¢ao sistémica. Nesta conferéncia
déncia entretanto publicada. foi claramente expressa a importancia da resposta do hos-

pedeiro & infecgao na express@o do quadro clinico. Sépsis/
ABSTRACT Septicémia (do grego TAWIG, septikds, que causa putrefacao

Severe sepsis and septic shock, are not onlyamongthemost  + haima, sangue) seriaassim as manifestacdes sistémicas
common diagnoses of urgent hospital admissions but are que constituema resposta do organismo a uma infeccao 2.
also associated with high morbidity and mortality. Some Ao longo do tempo foram sendo estabelecidas diversas
medical interventions have been shown to be associated estratégias para melhorar o prognostico dos doentes sép-
with prognostic improvement, especially early fluid and ticos. Mas foi a descoberta da terapéutica antibiotica que
antibiotic therapy. The sepsis “Via Verde” was introduced to o mudou de forma dramatica, com reducéo substancial da
help to improve the early identification of septic patients and mortalidade e morbilidade. Paralelamente, a compreensao
the process of care.To achieve maximum benefit, one has progressiva dos mecanismos da sépsis relacionados com a
to know the advantages but also the limits of such strategy ~ resposta do hospedeiro, tem levado a introducéo de diferen-
(especially related to the absence of a specific diagnostic  tes intervencdes destinadas a influenciar favoravelmente

marker and to the limitations of human resources) as well essa resposta.

as continuously update patient treatment, accordingly with A eficacia das intervengoes com maior impacto na melho-

new published data. ria do prognéstico dos doentes sépticos, em particular a
terapéutica antibidtica adequada®“ea fluidoterapia ®,

KEYWORDS esta directamente relacionada com a precocidade da sua

Via Verde, Sépsis, Early Goal-Directed therapy, Choque instituicao . Assim, & semelhanga do politrauma, do enfarte

séptico, Fluidoterapia agudo do miocardio ou do acidente vascular cerebral, a

rapidez de inicioe a terapéutica adequada nas primeiras
horas ap6s inicio dos sintomas influenciam o prognostico.

Apesar de todas essas estratégias, a sepsis grave € 0
chogue séptico continuam a ser dos maiores problemas
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de salde pUblica, afectando milhdes de pessoas em todo
omundo. A sua incidéncia é elevada, continua a aumentar,
e esta associada a uma mortalidade de cerca de 25%.

VIAVERDE DA SEPSIS

Desta forma surgiu a necessidade de criar sistemas para
a identificacao precoce do doente séptico e para sistema-
tizar o seu tratamento imediato, ou seja para influenciar o
préprio processo de tratamento, baseados na adop¢ao de
uma medicina progressivamente mais fundamentada na
melhor evidéncia cientifica disponivel.

ASurviving Sepsis Campaign € uma iniciativa gue procura
colectar a informacao disponivel sobre o tratamento da
infeccao grave e da sépsis, sistematizar a abordagem desta
patologia, com o objectivo de diminuir a morbi-mortalidade.
Aintroducéo sistematica das estratégias preconizadas tem
permitido reduzir a mortalidade de forma significativa .
8 ainda que a ades&o as orientagoes seja relativamente
baixa 79, 0 que demonstra a potencialidade para melhoria
do processo terapéutico e do prognéstico destes doentes.

De facto num estudo foi demonstrado que cada hora
de atraso no inicio de terapéutica antibidtica adequada
aumenta em 7.6% a mortalidade ©®. No mesmo estudo foi
identificado um hiato de tempo prolongado entre a aborda-
gem médica do doente e o inicio do tratamento antibidtico.
Ainda que se tratassem de doentes graves, em choque,
apenas cerca de 50% tinha iniciado a antibioterapia apos 6h.

0 documento Surviving Sepsis Campaign % recomenda
orastreio de rotina da sepsis grave nos doentes admitidos,
de forma a iniciar de forma precoce a terapéutica (grau de
evidéncia 1C), através de mecanismos preferénciais, as vias
verdes (VV). AVV Sepsis consiste assim na implementagao
de um protocolo de abordagem diagnéstica e terapéutica
na sepsis, que visa a diminui¢do de morbimortalidade e a
reducao simultanea de custos para as instituigdes ['".

E nesta sequéncia que em 2009 a Administragdo Regional
de Saude do Norte (ARSN) apresenta a proposta de criagéo
de uma Via Verde da Sepsis para Portugal, a qual viria a ser
aceite e posteriormente alargada a todo o pais pela Circular
Normativa da Direccédo Geral de Saude n° 01/DQS/DQCO
“Criacao e implementacéo das VV de Sepsis”'3,a qual tinha
como objectivo a cobertura nacional até ao final de 2011.

Em Portugal, cerca de 22% dos internamentos em cuida-
dos intensivos sdo devidos a episédios de sépsis adquirida
na comunidade '3, sendo a mortalidade hospitalar desta
populacdo de 38%, trés vezes superior & mortalidade dos
casos internados por AVC em 2007 3,

De acordo com o Departamento da Qualidade na Saude
da Direccéo Geral de Salde, os 3 hospitais portugueses com
dados reportados em 2010 referentes a VVS referiram uma
mortalidade associada ao choque séptico muito baixa, de
apenas 21.9%. Embora estes valores sejam dificilmente
crediveis, mais nos parecendo traduzir um viés de seleccéao,
demonstram que & possivel melhorar a actuagao nesta area
através de medidas de processo.
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VIA VERDE SEPSIS NUMA URGENCIA
CENTRAL |

Entre 2013 e 2014 foi activada a VV Sépsis numa urgéncia
central em Lisboa 387 vezes. A média de idade foi 68 anos
(19-100), sendo 50.1% do sexo masculino.

Os principais elementos descriminadores de activacao
foram:

—dispNeia . .o 117 (30.2%);
- dor abdominal ou pleuritica ............ 86 (22.2%);
-pulsoanormal ... 54 (14.0%);
- alteracdo datemperatura.............. 51 (13.2%);
- alteracdo do estado de consciéncia ... .. 33(8.2%);

- instalacédo stbitadoquadro ........... 13

- outros (retencéo urinaria, distria, vomitos ou desidra-
tacdo) em 33.

0 tempo médio de activacdo da VV Sepsis desde a admis-
sdo hospitalar foi de 3.12 min e até ao primeiro registo
médico de 16.2 min. No entanto apenas 7.2% receberam
antibiéticos na primeira hora.

Em 86.1% foi doseado o lactato sérico, sendo o valor
médio de 2.0mmol/dL. Apenas 5.2% dos doentes morreram
ainda no servico de urgéncia. Cerca de 62% dos doentes
foram internados no hospital sendo os restantes encami-
nhados para ambulatério.

O foco respiratorio foi o principal foco de infecgéo identifi-
cado (53.5%), 0 que esta em concordéncia com a prevaléncia
de dispneia. Os restantes doentes apresentaram suspeita

de infeccdo:
1 o= U = P 58 (15.0%);
-intraabdominal. ....................... 23 (5.9%);
-peleetecidosmoles................... 11 (2.8%);
- sistemanervosocentral................ 5(1.3%);
o 0= 1= o - VPt 3(0.8%).

Em 78 doentes (20.2%) nao foi identificado qualquer foco
de infeccéo no servico de urgéncia.

Estes resultados traduzem algumas das dificuldades e
limitacdes da propria criagdo duma estrutura de VV Sépsis,
em particular a dificuldade no diagnéstico (pois nao existe
um descriminador especifico para a sépsis), 0 enviesa-
mento de seleccédo de doentes com melhor prognoéstico, a
dificuldade de alocar recursos (em detrimento de doentes
com outro tipo de patologia).

Também a inércia e resisténcia dos profissionais de
Salde U4, e a escassez de espaco fisico podem dificultar
a instituicdo de abordagens sistematizadas dos doentes
com sépsis.

LIMITES A UTILIZACAO DA VIA VERDE DE

SEPSIS
DIAGNOSTICO

As estratégias de alteracéo do processo terapéutico e
instituicao de protocolos baseiam-se no preéssuposto da
homogeneidade da populacdo estudada e na validacéao
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externa dos resultados dos estudos que a fundamentam.
Nestas condicdes, as intervengoes estudadas, quando
aplicadas a uma populag&o similar, permitiriam reproduzir
o0 beneficio anteriormente verificado.

Numa patologia como a sépsis grave e 0 choqgue séptico,
associada a taxa de mortalidade elevada, estes beneficios
seriam ainda mais evidentes, diminuicdo da mortalidade,
da morbilidade (traduzida em progressao de insuficiéncia
organica) e da demora média hospitalar.

A primeira limitagao é a propria dificuldade no diag-
néstico. Ao contrario do que acontece no enfarte agudo do
miocardio, em que as alteragdes electrocardiograficas e um
marcador laboratorial (troponina) permitem o diagnostico
e orientacao terapéutica, ou do que acontece no acidente
vascular cerebral, em que o diagndstico clinico & na genera-
lidade dos casos evidente, as alteragdes relacionadas com
a sépsis sao inespecificas e, muitas vezes, de instalacgéao
insidiosa '\, De facto, os sinais clinicos e analiticos habi-
tualmente utilizados (febre, leucocitose) s&o pouco sensiveis
e especificos, em particular nos quadros mais precoces
(quando as intervengoes descritas seriam mais eficazes).
Tem sido proposta a utilizagao de biomarcadores para
ajuda ao diagnostico, em particular a proteina C reactiva
(PCR) e a procalcitonina (PCT), os quais podem facilitar a
identificacdo precoce dos doentes infectados e, pelo seu
valor preditivo negativo, identificar sub-grupos nos quaisa
terapéutica antibiética poderia ser protelada '8, Por Gltimo,
a utilizacao de scores de probabilidade de infecgao 07 que
utilizam elementos da observagao clinica e laboratoriais,
embora nos parecam potencialmente interessantes, so
estao validados em ambiente de cuidados intensivos.

TERAPEUTICA ANTIBIOTICA

Embora a terapéutica antibiGtica precoce seja um ele-
mento crucial da estratégia da VV Sepsis, a sua utilizagao
excessiva pode ter efeitos indesejaveis.

Particularmente relevante pode ser o impacto do
aumento do consumo de antimicrobianos em doentes com
um diagnéstico errado de infecgao, particularmente quando
idosos e com mais comorbilidades.

Embora esta populacéo apresente tipicamente mani-
festacdes infecciosas mais inespecificas, saoigualmenteo
grupo que apresenta o maior risco associado a terapéutica
antibiética inadequada (ou ausente), pelo que sao habitual-
mente medicados com estes farmacos, mesmo guando
a sua indicacao é duvidosa. Este aumento do consumo
de antimicrobianos acompanha-se inevitavelmente do
aumento da resisténcia aos mesmos '8,

Também a exposicao do individuo a antibioticos pode
associar-se a outros efeitos adversos, nomeadamente inter-
feréncia com o metabolismo mitocondrial 9, alteragao da
flora simbibtica, o microbioma e, logo, da sua fungéo imuni-
taria. Na realidade toda a superficie do organismo (incluindo
0 intestino) esta preenchida por microrganismos comensais
em equilibrio com o hospedeiro, 0s quais sao influenciados
e contribuem para a imunidade do organismo. A presenca
desta flora polimicrobianaimpede a proliferacao de clones
virulentos, limita a formacao de biofilmes e contribui para
a defesa contra as infeccdes 2. A terapéutica antibidtica
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altera a composicao deste microsistema, facilitando o apa-
recimento de doencas inflamatérias e também de novas
infeccdes, particularmente causadas por floraresistente 21,

FLUIDOTERAPIA

Associada & sépsis grave e ao chogue séptico, verifica-
se aumento da permeabilidade capilar e da capacitan-
cia venosa que contribuem para a diminuicao do volume
efectivo circulante. A ressuscitagdo volumétrica € assim
critica para o equilibrio hemodinamico do hospedeiro com
infeccao grave #2.

No entanto a propria fluidoterapia pode ser excessiva e
contribuir paradoxalmente para 0 aumento da mortalidade
23 Como se ira referir mais a frente, a propria reavaliagéo da
estratégia de ressuscitagao mais preconizada, a Early Goal-
Directed Therapy, revelou que a mesma nao traz vantagens
adicionais sobre o tratamento convencional (actual) dos
doentes sépticos 242,

Também a interpretacdo de quadros clinicos inespecifi-
cos como sépticos pode atrasar a orientacao diagnodstica de
varias outras doencas e levar & instituicao de terapéuticas
nao s6é nao benéficas como inclusivamente prejudiciais.

Para melhorar a eficiéncia da VV Sépsis é assim critico
reforcar a eficacia do diagnéstico da sépsis, criar estraté-
gias que permitam estratificar as medidas terapéuticas
pela gravidade do quadro clinico e pelo risco do individuo.
E igualmente importante criar sistemas de reavaliacéo
que permitam limitar os efeitos das medidas iniciadas,
particularmente nos doentes n&o sépticos.

Finalmente & importante criar sistemas flexiveis que
permitam incorporar rapidamente a evidéncia entretanto
publicada relativa & melhor abordagem destes doentes.

NOVIDADES NA TERAPEUTICA DA SEPSIS

A abordagem inicial do doente com sépsis, sépsis grave
ou choque séptico é periodicamente revista pela comu-
nidade cientifica e publicada nas indicagdes da Surviving
Sepsis Campaign. A Gltima publicacao foi estruturada e
discutida em 2012 e publicada no inicio do ano seguinte
10l pelo que a investigagdo entretanto realizada permitiu a
aquisicdo de novos dados, 0s quais nos parecem relevantes
para o tratamento inicial do doente séptico.

Dentro destes destacamos pela sua importéncia a esta-
bilizacado hemodinémica e fluidoterapia inicial, bem como
o suporte transfusional.

ESTABILIZA(;AO HEMODINAMICA

Num estudo marcante publicado em 2001, Rivers e col.
(8l demonstraram a diminuicao significativa da mortali-
dade nos doentes com sépsis grave ou chogue séptico,
admitidos no Servico de Urgéncia, que foram submetidos
a um protocolo de ressuscitagao hemodinamica baseado
na determinacao da saturagao venosa central para gerir a
administracao de fluidos, de vasopressores € de concen-
trado de eritrocitos. Varios elementos dessa estratégia
foram postos em causa ao longo do tempo, nomeadamente
a liberalidade do suporte transfusional @ e a necessidade
de determinacao da pressao venosa central, a qual poderia
ser substituida pela monitorizagdo da concentracao sérica

e




de lactato 128, Tornou-se portanto imprescindivel rever o
beneficio deste conceito para o qué foram desenhados 3
estudos multicéntricos, dois deles publicados em 2014:
o estudo ProCESS (Protocol-based Care for Early Septic
Shock) 24 e 0 estudo ARISE (Australasian Resuscitation in
Sepsis Evaluation) .

No seu conjunto, estes estudos randomizaram cerca
de 3000 doentes para receberem diferentes estratégias
de ressuscitacao hemodindmica inicial: a estratégia origi-
nal de Early Goal-Directed Therapy (261 yersus terapéutica
convencional, ndo estandardizada (no estudo ProCESS foi
ainda incluido um terceiro grupo de tratamento protocolado
mas menos intensivo). Em qualquer destes estudos nao se
verificaram diferencas de mortalidade a 60 a90diasoua
um ano (objectivo primério) ou de faléncias orgénicas de
novo (objectivo secundario). Salienta-se no entanto que em
qualguer destes estudos a mortalidade foi muito menor do
que o esperado (entre 1 5 e 20%) e que a adesao & antibio-
terapia precoce foi muito alta (cerca de 90%), traduzindo
melhorias progressivas no processo de tratamento com
impacto no prognostico .

A Surving Sepsis Campaign emitiu um comunicado em
que sugere que 0 conjunto de indicacdes para a ressusci-
tacao inicial (bundle) ira brevemente sofrer alteragdes a
luz destes estudos (Surving Sepsis Campaign Statement
Regarding Hemodynamic and Oximetric Monitoring in Res-
ponse to the ProCESS and ARISE Trials).

SUPORTE TRANSFUSIONAL

A utilizacédo de suporte transfusional, para manutencao
de hematocrito acima de 30%, nos doentes com sépsis
grave ou chogue séptico, foi um tema controverso desde a
sua aplicacao inicial #¥. No estudo TRISS (Transfusion-re-
quirements in Septic Shock) 28] recentemente publicado,
foram randomizados cerca de 1000 doentes para receberem
transfusdes de acordo com limiares de hemoglobina de 7
g/dLou 9 g/dL.

Neste estudo nao houve qualquer beneficio associado
a utilizacéo de suporte transfusional para manter a hemo-
globina superior a 9 g/dL, embora também nao se tenha
verificado maior necessidade de suporte de 6rgao (venti-
lac&o, suporte vasopressor, técnicas de substituicao renal).

FLUIDOS DE RESSUSCITAC}AO

QOutro aspecto controverso na abordagem inicial do
doente critico é o tipo de fluidos a utilizar: cristaloides,
coloides ou albumina humana.

0 uso de coloides sintéticos tem sido progressivamente
posto em causa apos diversas publicagdes. Quer o estudo
CHEST (Hydroxyethyl Starch or Saline for Fluid Resuscitation
in Intensive Care) 2% envolvendo 7000 doentes criticos, quer
o estudo 6S (Hydroxyethyl Starch 130/0.42 versus Ringer's
Acetate in Severe Sepsis) &, que recrutou 804 doentes,
demonstraram maior incidéncia de lesdo renal nos doentes
que receberam coloides, sendo que neste segundo estudo
houve mesmo aumento da mortalidade aos 90 dias com
essa estratégia de ressuscitagao.

Uma meta-analise recente avaliou 38 estudos publicados
que compararam cristaloides e coloides para resuscitagao
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na doenca critica %, incluindo cerca de 38000 doentes. O
uso de coloides associou-se a maior mortalidade e disfun-
cao de 6rgao.

0 uso de albumina enguanto fluido de ressuscitacéo foi
igualmente avaliado. O estudo SAFE, publicado em 2004 %,
mostrou que a albumina, enquanto fluido de ressuscitagao,
se associou a mortalidade similar aos cristaléides. Esses
resultados foram contestados num estudo piloto unicéntrico
14, no qual foi sugerido um beneficio clinico de manter a
albuminémia superior a 31 g/dL em doentes sépticos.

Consequentemente, em 2014 foi publicado o estudo
ALBIOS B8, incluindo cerca de 800 doentes, gueé comparou
a albumina a 20% (para manter albuminemia su perior a 30
g/dL) com cloreto de sodio a 0,9%. Embora tivesse havido
menos disfuncédo de 6rgao de novo no grupo que recebeu
albumina, nao houve diferenca na mortalidade quer aos 28
quer aos 90 dias.

MENSAGENS FINAIS

Para tirar o méaximo beneficio da VV Sepsis existe ainda
um longo caminho a percorrer, 0 qual passa por melhorar o
processo de diagnostico e de referenciagdo de doentes, criar
medidas de monitorizac&o da eficiéncia e da seguranca do
processo. £ também necessario criar sistemas que facilitem
a abordagem do doente, reduzindo a carga de trabalho
associada (registos e pedidos automaticos, por exemplo) de
forma a facilitar a sua implementagao sem roubar recursos
a doentes com outras patologias.

Pensamos também que é importante conhecer melhor
dados de cada hospital, através dum registo nacional que
permita perceber 0s beneficios e limitacoes de cada estra-
tégia, pensando sempre em melhorar a abordagem de cada
doente.
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