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RESUMO

O quick-sofa (qSOFA) foi introduzido como uma ferramenta de triagem para facilitar a
identificacao de pacientes com suspeita de sepse. Os Critérios de gravidade sdo um novo escore
estabelecido por um hospital tercidrio com o objetivo de aumentar a sensibilidade do qSOFA
na predicao de mortalidade. O objetivo deste estudo € estabelecer se 0 qSOFA e os Critérios de
gravidade quando aplicados em pacientes com suspeita de sepse no departamento de
emergéncia sao preditores de mortalidade. Um estudo retrospectivo foi realizado em uma coorte
de pacientes com suspeita de sepse em um departamento de emergéncia de um hospital terciario
no Brasil entre 2019 e 2020. Pacientes com suspeita de sepse que pontuassem 2 ou mais pontos
no escore qSOFA ou, pelo menos, 1 ponto no escore dos Critérios de gravidade na triagem do
departamento de emergéncia foram incluidos no estudo. O numero de pontos obtidos em cada
escore foi testado em relagdo a mortalidade. Dados demograficos, testes laboratoriais, nimero
de hemoculturas positivas com as bactérias encontradas, ¢ dados como uso do vasopressor e
tempo de inicio do antibidtico também foram descritos. Seiscentos e sessenta e cinco pacientes
foram incluidos no estudo com uma média de idade de 73.36 anos. A proporcao de individuos
do sexo masculino e feminino foram similares. A maioria dos pacientes tinha qSOFA > 2
(58.80%), 356 pacientes (53.61%) tinham um ponto nos Critérios de gravidade na admissao. A
mortalidade geral foi 19.7% (131 pacientes) em 2 anos. Noventa e oito (14.74%) pacientes
tiveram hemoculturas positivas e as bactérias mais isoladas foram a Escherichia coli. Nem o
quick sofa nem os Critérios de gravidade foram associados com mortalidade. Hemoculturas
positivas (RR, 1.63;95% IC, 1.10 até 2.41) e administracdo de vasopressor no departamento de
emergéncia (RR, 2.14;95% IC, 1.44 até 3.17) tiveram associacdo com mortalidade em 30 dias.
Administragdo de vasopressor na emergéncia (RR, 2.25; IC 95%, 1.58 at¢ 3.21) foi um preditor
de mortalidade geral. Qualquer pontua¢do obtida no qSOFA (qSOFA=1 ponto, p=0.02;
qSOFA=2 pontos, p=0.03 ¢ gSOFA=3 pontos, p=0.04), hemoculturas positivas (RR, 1.17; IC
95%, 1.01 até 1.36) e administracdo de vasopressor na emergéncia (RR, 2.50; IC 95%, 2.20 até
2.84) foram considerados fatores independentes para admissdo em CTI. Apesar de haver uma
associacao entre qSOFA e admissao em CTI, ndo houve associagdes do gSOFA ou Critérios de
gravidade com mortalidade. Outros estudos sdo necessarios para avaliar novos escores ou
biomarcadores para predizer mortalidade em pacientes admitidos no departamento de
emergéncia.

Palavras-chave: Emergéncia; sepse; quick sofa.



ABSTRACT

Quick sofa (@SOFA) has been introduced as a triage tool to help identify patients with suspicion
of sepsis. In order to enhance the sensitivity of gSOFA in the prediction of mortality, a tertiary
care hospital chose to employ the severity criteria. The objective of this study is to establish
whether qSOFA and the severity criteria applied in patients with suspicion of sepsis in a
monitored emergency department are in fact predictors of mortality. A retrospective study was
performed in a cohort of patients with suspicion of sepsis at the emergency department of a
tertiary care hospital in Brazil between 2019 and 2020. Patients with suspected sepsis that
scored two or more points on gSOFA score or at least one point on the severity criteria score at
the initial triage in the ED were included in the study. The number of points obtained in each
score was tested in relation to the rate of mortality. Demographic data, laboratory tests, number
of positive blood cultures with detection of bacteria, and data such as use of vasopressors and
time before antibiotic initiation were also described. The total of patients included in the study
was 665 and the average age of the sample was 73.36 years old. The proportion between male
and female subjects was similar. Most patients exhibited gSOFA > 2 (58.80%) and 356 patients
(53.61%) had one point in the severity criteria at admission. Overall mortality was 19.7% (131
patients) in a period of two years. 98 patients (14.74%) exhibited positive blood cultures, with
the most isolated bacteria being Escherichia coli. Neither scores of qSOFA nor the severity
criteria were associated with mortality rates. Positive blood cultures (RR, 1.63;95% CI, 1.10 to
2.41) and general administration of vasopressors at the emergency room (RR, 2.14;95% CI,
1.44 to 3.17) was associated with 30-day mortality. The administration of vasopressors at the
emergency room (RR, 2.25; CI 95%, 1.58 to 3.21) was found to be a predictor of overall
mortality. Scoring any point on gSOFA (qSOFA=1 point, p=0.02; gSOFA=2 points, p=0.03 e
gSOFA=3 points, p=0.04), positive blood cultures (RR, 1.17; CI 95%, 1.01 to 1.36) and
administration of vasopressors at ED (RR, 2.50; CI 95%, 2.20 to 2.84) were considered
independent factors for intensive care unit admission. Even though an association was found
between gSOFA and ICU admission, there was no association of gSOFA or the severity criteria
with mortality. Further studies are necessary to assess novel scores or biomarkers to predict
mortality in patients admitted in the emergency department's initial care.

Keywords: emergency department, sepsis; septicemia; quick sofa.
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INTRODUCAO

Sepse ¢ uma sindrome organica ameacadora a vida com uma alta taxa de mortalidade que afeta
os paises mundialmente, levando a ser considerada uma prioridade de saude global pela OMS
(Organizag¢do Mundial da Saude) em 2017.!

Nos EUA (Estados Unidos da América), cerca de 850000 visitas anuais a emergéncia
foram estimadas como sendo casos de sepse.’ No Brasil, por meio do estudo SPREAD (Sepsis
Prevalence Assessment Database), primeiro estudo nacional prospectivo realizado em CTlIs
(Centro de Tratamento Intensivo) brasileiras para estimar a incidéncia, prevaléncia e
mortalidade por sepse, estimou-se cerca de 200000 mortes ao ano por sepse nas CTIs
brasileiras.*

Por cerca de duas décadas, as defini¢des de sepse se mantiveram inalteradas. As
definigdes iniciais da sepse foram estabelecidas em uma Conferéncia em 1991, que estabelecia
que a sepse era uma SIRS (Sindrome de resposta inflamatéria sistémica) do organismo
secundaria a uma infeccao, e a sepse que ocasionava disfun¢do organica era chamada de sepse
grave. SIRS era considerada qualquer resposta inflamatéria a uma variedade de insultos
clinicos, sendo eles infecciosos ou ndo. Para se considerar SIRS presente, deveria haver, pelo
menos, dois dos seguintes critérios: 1) temperatura > 38°C ou < 36°C; 2) frequéncia cardiaca
>90 batimentos por minuto; 3) frequéncia respiratdria >20 ventilagdes por minuto ou PaC0,<32
mmHg; e 4) leucocitos totais>12000 células/mm? ou <4000 células/mm? ou >10% de formas
jovens.’

Numa nova Conferéncia em 2001, os conceitos prévios foram revisados e mantidos
pelas sociedades envolvidas: SCCM (Society of Critical Care Medicine), ESICM (European
Society of Intensive Care medicine), ACCP (American College of Chest Physicians), ATS
(American Thoracic Society) e a SIS (Surgical infection Society).® Somente em 2016, a ESICM
e a SCCM alteraram as defini¢des prévias em um novo consenso, denominado Sepsis-3, que
agora definia sepse como uma disfungdo organica ameacadora a vida devido a uma resposta
desregulada do organismo secundaria a uma infec¢do, eliminando os conceitos prévios de SIRS
e de sepse grave.’ Para operacionalizar tal defini¢dio, o diagndstico de sepse seria considerado
quando houvesse um aumento de, pelo menos, dois pontos do SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) escore, que, originalmente, foi criado para descrever disfun¢do organica em
pacientes criticos.®.

Assim como a defini¢do de sepse, a defini¢do de choque séptico também foi modificada

no Sepsis-3, que agora considera que o choque séptico seria um subtipo de sepse no qual
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anormalidades circulatérias e do metabolismo celular sdo substancialmente profundas para
aumentar a mortalidade, sendo que, nas defini¢des antigas, isto ndo era considerado.'>% A partir
do Sepsis-3, foi definido que todos os pacientes sépticos que necessitassem do uso de
vasopressor para manter uma PAM > 65 mmHg e que tivessem um valor de lactato >
2mmol/L(18 mg/dl), apesar da reposi¢ao volémica adequada, seriam considerados pacientes em
choque séptico.!

Junto a essas defini¢des, um outro critério clinico simples foi criado, chamado de
gSOFA (Quick-SOFA ou Quick Sequential Organ Failure Assessment), derivado do SOFA
escore, que serviria como uma ferramenta fécil de ser calculada na beira do leito para identificar
pacientes potencialmente infectados que teriam maior risco de desfechos adversos e, logo ao
serem identificados, mereceriam um cuidado adicional. Tal ferramenta também ajudaria na
identificacao de pacientes que pudessem estar provavelmente sépticos, mas que pudessem
passar despercebidos.

O qSOFA usa trés varidveis na tentativa de prever mortalidade e tempo prolongado de
permanéncia em CTI em pacientes com suspeita de sepse. Tais variaveis sao: Glasgow Coma
Escore <135, frequéncia respiratoria > 22 movimentos/min e pressio sistolica <100mmHg,.!

Estudos sugerem que, a partir de 2 pontos de qSOFA, a acuracia para prever mortalidade
de tais pacientes no ambiente fora da CTI seria maior e comparavel a outros escores, como
SOFA e SIRS.*!

Tal modelo surgiu a partir de um estudo retrospectivo com cerca de 1.3 milhdes de
registros de pacientes da comunidade e de hospitais académicos na Universidade de Pittsburgh,
sendo tais registros considerados de pacientes com suspeita de infec¢do, e, por meio de uma
regressao logistica multivariada, foram determinados quais as principais variaveis associadas
com os desfechos estudados. Neste mesmo estudo, dentre os pacientes estudados com suspeita
de infecg¢ao fora do ambiente de CTI, o valor preditivo para mortalidade intra-hospitalar do
qSOFA foi estatisticamente maior que SOFA e SIRS.!

A vantagem de tal ferramenta seria a facilidade na aplicagdo do escore na triagem de
pacientes com suspeita de infec¢ao, pois nao haveria a necessidade de exames laboratoriais para
sua aplicagdo, eliminando as dificuldades impostas por escores mais complexos, tais como o
SOFA escore, facilitando no reconhecimento precoce de pacientes com a probabilidade de
sepse.! 12

Apesar de varios estudos reforcarem o uso do qSOFA como ferramenta de triagem na
emergéncia e associarem tal ferramenta a previsao de desfechos adversos, outros estudos

reforgam o contrario, mostrando que o qSOFA nao seria uma boa ferramenta para triagem e
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previsdo de tais desfechos, como mortalidade e tempo de permanéncia, devido a sua baixa
sensibilidade, quando comparado a outros escores.”!>"1

Uma revisao sistematica da literatura demonstrou que o gSOFA quando utilizado fora
do ambiente da CTI teria uma alta especificidade, mas baixa sensibilidade, ndo devendo ser
utilizado como ferramenta de triagem, porém, devido a grande heterogeneidade dos estudos
revisados, tal resultado se torna questionavel.'®

No ultimo Guideline de 2021 da Surviving Sepsis Campaign (SSC), foi estabelecida
uma forte recomendacdo contra o uso do qSOFA como ferramenta de triagem quando
comparado a SIRS, National Early Warning Score (NEWS) ou Modified Early Warning Score
(MEWS)."

Além do qSOFA e da SIRS, varias outras associacdes com mortalidade, tempo de
permanéncia hospitalar e admissao em CTI foram estabelecidas por meio de diversos estudos
observacionais. Um exemplo disto foi a associagdo de hemoculturas positivas em pacientes
sépticos com maior mortalidade, o que foi demonstrado em alguns estudos.'®!” Porém, em outro
estudo, esta associacdo nio foi encontrada, levando a resultados contraditorios.?’

Um estudo prospectivo de 2011 ajudou a elaborar um escore de moteamento em
pacientes em choque séptico, para que tais pacientes pudessem ser facilmente identificados na
chegada a emergéncia, apenas utilizando o exame fisico e ndo retardando o reconhecimento
precoce e o manejo de pacientes com provavel evolucido desfavoravel. Tal escore sinalizaria
para a possibilidade de que houvesse alteragdes microcirculatérias responsaveis pela disfuncao
organica e auxiliaria na identificagio daqueles pacientes com maior risco de mortalidade.?!

O objetivo desta dissertacao ¢ tentar estabelecer ou ndo uma associagdo entre diversos
preditores e escores habitualmente empregados na triagem dos servigos de emergéncia com o
surgimento de desfechos considerados como desfavoraveis, podendo possibilitar a criacao de
protocolos assistenciais para um reconhecimento precoce de pacientes com suspeita de sepse,

minimizando, desta forma, a incidéncia e a morbimortalidade desta patologia na sociedade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA BUSCA ATIVA E SELECAO DE INFORMACOES

Esta revisdo da literatura estd focada nos aspectos relacionados a sepse, abordando sua
importancia e seu impacto perante a sociedade, junto com suas defini¢des e evolugdo historica,
diagnostico, tratamento e principais escores utilizados na pratica clinica.

Para a busca dos estudos, foram consultadas as bases de dados PubMed/Medline em
janeiro de 2022, destacando, principalmente, os artigos dos ultimos 10 anos, mas ainda
incluindo alguns artigos anteriores a esta data que se mostraram indispensaveis para abordar
defini¢des mais antigas.

A busca de artigos para a revisao da literatura foi realizada no Pubmed com os seguintes
termos (Mesh): Search: [(Emergency) OR (Emergency Unit) OR (Unit, Emergency) OR (Units,
Emergency) OR (Emergency Unit) OR (Unit, Emergency) OR (Units, Emergency) OR
(Emergency Department)] AND [Sepsis OR Septicemia] AND [(quick sofa) OR (quick-sofa)
OR (Qsofa)]. Foram encontrados 312 artigos no Pubmed/Medline, todos estes pertencentes aos
anos de 2016 a 2022. Foram incluidos todos os artigos que abordassem o tema sepse ou choque
séptico, envolvendo escores de risco, principalmente o gSOFA. Dentre estes artigos, foram
incluidos apenas aqueles provenientes de revistas pontuadas com alto fator de impacto pelo
Journal Citation Reports (JCR) no ano de 2020, preferencialmente com fator de impacto
superior a 3. Foram excluidos artigos que nao envolvessem seres humanos, estudos com
criangas, com pacientes cirurgicos, oncoldgicos, transplantados, estudos de pré-hospitalar,
estudos com COVID-19 e Influenza, editoriais e cartas, e, também, foram excluidos artigos de
outros temas que ndo fossem relacionados a sepse.

Dos 312 artigos encontrados, 219 artigos foram excluidos devido ao fator de impacto
abaixo de 3, restando 93 estudos. Dos 93 estudos, 29 destes foram excluidos conforme critérios
de exclusdo: 1 estudo foi realizado com animais, 2 estudos realizados com criangas, 1 estudo
com pacientes cirurgicos, 5 com pacientes oncoldgicos, 1 com pacientes transplantados, 1
estudo de pré-hospitalar, 3 artigos sobre COVID-19 e Influenza, 4 editoriais e cartas, e 11 sobre
temas diversos, exceto sobre sepse. Apds exclusdo, restaram 64 artigos, dos quais 38 destes
foram utilizados na bibliografia final juntamente com 52 artigos adicionais e complementares
a dissertagdo, obtidos a partir da bibliografia dos artigos inicialmente selecionados, finalizando

um total de 90 estudos utilizados nas referéncias bibliograficas finais.



Figura 1 - Estratégia de busca da literatura

312 ARTIGOS
SELECIONADOS
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COMPLEMENTARES A
DISSERTACAO

90 ARTIGOS
SELECIONADOS NAS
REFERENCIAS
BIBILIOGRAFICAS FINAIS

Fonte: Autor (2022)
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2.2 DEFINICOES

As primeiras defini¢des criadas em consenso para contextualizar a sepse em seus
diferentes estagios foram abordadas em uma Conferéncia pela ACCP e pela SCCM em Chicago
em agosto de 1991. Durante esta Conferéncia, os termos SIRS, sepse, sepse grave e choque
séptico foram conceituados. SIRS passa a ser definida como uma resposta inflamatoria
sist€émica a diversas injurias, infecciosas ou ndo, sendo considerada SIRS quando manifestada
por, pelo menos, duas das seguintes condi¢des: 1)temperatura >38°C ou <36°C; 2)frequéncia
cardiaca >90 batimentos por minuto; 3)frequéncia respiratdria > 20 movimentos por minuto ou
PaCO2< 32mmHg; e 4) leucdcitos totais>12000 células/mm? ou <4000 células/mm?* ou >10%
de formas jovens. Sepse passa a ser toda a SIRS associada a um insulto infeccioso. Sepse grave
foi definida como a sepse associada com disfuncdo organica, hipoperfusdo ou hipotensao.
Choque séptico foi, entdo, definido como a sepse grave que nao respondeu a reposi¢ao volémica
adequada.’

Dez anos ap6s a Conferéncia de 1991, uma nova Conferéncia foi realizada em
Washington, tendo incluido 29 participantes da Europa e América do Norte, com o objetivo de
revisar as defini¢des até entdo vigentes e propor mudangas caso fossem necessarias. Foi
definido, entdo, que os conceitos de SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico deveriam ser
mantidos, ndo havendo nenhuma alteragdo destas defini¢des.®

Somente em 2016, uma forga tarefa constituida de 19 membros, revisou e redefiniu os
conceitos anteriores ligados a sepse. Sepse ¢, atualmente, definida como uma disfungao
organica ameagadora a vida, causada por uma resposta imune do hospedeiro em resposta a uma
infeccdo. Esta nova defini¢do foi elaborada por um consenso entre especialistas de varias
sociedades, devido a melhor compreensao dos processos fisiopatoldgicos, bioquimicos e
celulares desta sindrome clinica. Operacionalmente, a For¢a Tarefa do Consenso Sepsis 3

definiu o termo sepse como uma infecgdo associada a um aumento no SOFA escore com dois
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pontos ou mais. Choque séptico, pela nova defini¢ao, passa a ser considerado em todo paciente
com sepse que tenha uma hipotensao persistente, necessitando de vasopressor para manter uma
PAM >65 mmHg e apresentando um lactato sérico >2mmoL/L (18 mg/dl), apesar da reposi¢ado
volémica adequada. Quando em choque séptico, a mortalidade hospitalar se encontra em torno
de 40%. Os termos “sepse grave” e “SIRS” ndo foram mais considerados nas defini¢des
vigentes.! A Tabela 1 demonstra as principais mudangas nas defini¢des do consenso anterior

(Sepsis-2) de 2012 para as definigdes do consenso atual (Sepsis-3) de 2016.
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Tabela 1 — Defini¢des de SEPSE

DEFINICOES DEFINICOES ATUAIS
ANTIGAS

SEPSE SIRS: 1) temperatura SUSPEITA OU INFECCAO CONFIRMADA
>38°C ou <36°C; +

2) frequéncia cardiaca 2 OU MAIS PONTOS NO SOFA ESCORE
>90 batimentos por

minuto; 3) frequéncia

respiratoria > 20

movimentos por minuto

ou PaCO,< 32mmHg; e

4) leucocitos

totais>12000

células/mm? ou <4000

células/mm? ou >10% de

formas jovens
+
INFECCAO
SEPSE GRAVE SEPSE DEFINICAO EXCLUIDA
+
DISFUNCAO
ORGANICA
CHOQUE SEPTICO | SEPSE COM SEPSE
HIPOTENSAO SEM +
RESPOSTA USO DO VASOPRESSOR PARA MANTER
VOLEMICA PAM >65 mmHg
ADEQUADA E

LACTATO >2mmol/L

Fonte: Autor (2022)
aSIRS, Sindrome da resposta inflamatoria sistémica; PaCO,, pressdo arterial de gas carbdnico arterial.

O SOFA escore ¢ um escore que foi, inicialmente, criado em 1994, numa reunido em
Paris, organizada pela ESICM para descrever de maneira quantitativa e objetiva o grau de
disfungdo organica em pacientes criticos. Ele ¢ composto por 6 variaveis que englobam cada
uma um sistema (Respiratoério, Cardiovascular, Neurologico, Hepatico, Coagulagdo e Renal),
variando para cada um de 0 a 4 pontos.® Foi estabelecido pelo Sepsis-3 que pacientes com
infeccdo que obtivessem, pelo menos, 2 pontos neste escore teriam o diagnostico de sepse €
estariam associados a uma mortalidade intra-hospitalar de, pelo menos, 10%.! A Tabela 2

demonstra o SOFA escore e seus componentes.
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Tabela 2 - SOFA escore

SOFA ESCORE 1 2 3 4
RESPIRACAO
Pa0,/FiO;, mmHg <400 <300 <200 <100
Com suporte Com suporte
ventilatorio ventilatorio
COAGULACAO
Plaquetas X 10°/mm? <150 <100 <50 <20
FIGADO
Bilirrubinas, mg/dl 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
(nmol/l) (20-32) (33-101) (102-204) (<204)
CARDIOVASCULAR
Hipotensao PAM<70mmHg Dopamina<5 Dopamina>5 ou Dopamina
ou epinefrina<0,1 ou  >15ou
dobutamina  norepinefrina<(0,1  epinefrina
(qualquer >0,1 ou
dose) ® norepinefrina
>0,1
SISTEMA NERVOSO
CENTRAL
Escala de Coma de 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
RENAL
Creatinina, mg/dl 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
(umol/l) ou débito (110-170) (171-299) (300-440) (>440)
urinario ou <500 ml/dia ou <200
ml/dia

Fonte: Vincent (1996)

SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; PaO,, pressdo parcial de oxigénio arterial; FiO,, fragdo inspirada de
oxigénio; PAM, pressdo arterial média.

Agentes adrenérgicos administrados por, pelo menos, 1 hora (doses em pg/kg-min)

Com as mudangas das defini¢des propostas pelo Sepsis-3 em 2016, algumas vantagens
foram destacadas: 1) as definicdes passaram a ser mais simples; 2) os critérios elaborados
derivaram de um grande banco de dados de cerca de 1 milhao de pacientes e ndo mais derivados
apenas da opinido de especialistas e; 3) com uma melhor padronizagdo da sepse, choque séptico
e disfuncdo organica, se permitiriam melhores comparagdes para estudos posteriores para
elaboracdo de estratégias de diagndstico e tratamento precoce.! As defini¢des anteriores de
sepse como infec¢do associada a dois pontos de SIRS levavam em conta apenas o processo
inflamatorio da sepse, sendo que as novas definicdes abrangem tanto o processo pro-
inflamatério quanto anti-inflamatério, sendo ambos importantes na cascata da sepse.?

Apesar de ter sido destacado em um estudo retrospectivo que 1 em cada 8 pacientes com
infeccdo associada a disfun¢do organica nao preenchiam os critérios de SIRS, alguns autores
defendem que o conceito de SIRS ndo deveria ser abandonado por completo, pois 7 entre 8

pacientes com disfunc¢do organica teriam SIRS, fazendo com que este escore apresente alta
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sensibilidade de detec¢do de disfuncdo organica. Ao abandonar o uso da SIRS nas novas
defini¢des, acredita-se que poderia estar atrasando a detecc¢do precoce e o manejo de pacientes
que, provavelmente, irdo evoluir com desfechos desfavoraveis se ndo forem identificados
precocemente. 324

A Figura 2 demonstra as diferengas conceituais do Sepsis-3 versus as defini¢des antigas.
O diagrama A demonstra a sobreposi¢ao entre SIRS e infec¢do. O diagrama B demonstra uma
sobreposi¢cdao mais modesta entre disfun¢ao organica e infeccao, tendendo a ser mais especifica

para o diagndstico da sepse.

Figura 2 - Comparacgéo conceitual das definigdes antigas de sepse (A) versus Sepsis-3 (B).

INFECTION

ORGAN
DYSFUNCTION T

Fonte: Rhee (2017)

2.3 EPIDEMIOLOGIA DA SEPSE

Um estudo retrospectivo que utilizou um grande banco de dados de 1990-2017 a partir
do Global Burden Disease (GBD) Study estimou que, em 2017, houve cerca de 48,9 milhdes
de casos de sepse no mundo e cerca de 11 milhdes de mortes foram relacionadas, representando
cerca de 19,7% de todas as causas de mortes globais.>> Neste mesmo ano, foram estabelecidas
diretrizes pela OMS visando estabelecer metas para a reducdo do impacto da sepse no Mundo.?

Infelizmente, os dados de mortalidade e incidéncia de sepse em paises subdesenvolvidos

e em desenvolvimentos sdo subestimados, ja que poucos estudos foram realizados nestes paises
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para estudar a epidemiologia da sepse. Uma metandlise que incluiu 27 estudos oriundos de
paises desenvolvidos estimou a partir destes estudos que, se assumissemos que a incidéncia de
sepse e sepse grave tratada em hospitais dos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento
fossem similares ao dos paises desenvolvidos, teriamos um numero total de 20.7 milhdes de
casos de sepse ao ano no mundo e de cerca de 10.7 milhdes de casos de sepse grave ao ano no
mundo, considerado uma populagdo mundial de cerca de 7.2 bilhdes de pessoas. A partir destes
dados de incidéncia global, foi estimado que a sepse seria responsavel por cerca de 5.3 milhdes
de 6bitos mundiais por ano.?®

A partir dos dados obtidos do Global Burden Disease Study, foram estimados que havia
cerca de 60.2 milhdes (95% IC 47-2—79-7) de casos de sepse em 1990 e 48.9 milhdes (95% CI
38:9-62-9) de casos de sepse em 2017, mostrando um decréscimo de cerca de 18.8% (95% IC
5-9-42-2) dos casos de sepse mundiais. Tal queda, talvez, seja reflexo de uma melhor
identificacdo precoce da doenga aliada a maiores opgdes terapéuticas disponiveis no decorrer
dos anos.?

A Figura 3 representa a incidéncia de sepse mundial para cada 100000 habitantes em
cada pais do mundo. A Figura 4 mostra a porcentagem de mortes ocasionadas por sepse em

diferentes paises do mundo.

Figura 3 - Incidéncia de sepse por 100000 habitantes em diferentes paises no mundo
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Fonte: Kristina e Rudd (2020)



Figura 4 - Porcentagem de mortes relacionadas a sepse em ambos os sexos em diferentes paises no mundo.

Carbbazn

Fonte: Kristina e Rudd (2020)

Foi constatado que, em 2017, a mortalidade por sepse ajustada para idade foi maior entre
individuos do sexo masculino do que individuos do sexo feminino (164-2 [95% IC 150-1-
180-1] para 100000 vs. 134-1 [123-6-146-1] para 100000 individuos respectivamente), com
maior incidéncia na infancia precoce, caindo na idade adulta jovem e aumentando novamente
entre idosos. Quanto as causas de sepse, a causa mais comum dentre ambos os sexos em todas
as localidades foi a doenca diarreica de 1990 a 2017, acometendo cerca de 15.0 milhdes de
individuos em 1990 e cerca de 9.21 milhdes de individuos em 2017, porém a principal causa
de morte atribuida a sepse foi a infec¢ao do trato respiratorio inferior, acometendo 2.8 milhdes
de individuos em 1990 e cerca de 1.8 milhdes de individuos em 2017.%

Ja havia sido demonstrado anteriormente, no estudo de Fleischmann et al., que os
numeros relacionados a incidéncia e a mortalidade, mesmo sendo cerca da metade em relagao
aos dados obtidos por meio do estudo do GBD, ja se mostravam expressivos, demonstrando a
necessidade urgente de se implementar medidas para prevenir e tratar a sepse, principalmente,
nos paises de baixo indice socioecondmico.?*2®

Nos EUA, durante o periodo de 2009 a 2011, foram estimados cerca de 103.257.516
(95% IC 86.971.093-119.543.939) visitas anuais as emergéncias, sendo tais dados obtidos por
meio do National Hospital Ambulatory Medical Care Survey (NHAMCS). Destas visitas, cerca
de 850000 visitas ao ano foram atribuidas a sepse ou cerca de uma a cada 120 visitas ao ano.
Destas, cerca de 72.47% (95% 1C,67.43-77.00) resultaram em internagdes hospitalares, sendo
que cerca de 33.91% pacientes foram admitidos na CTI. Cerca de metade dos pacientes com
sepse tinham mais de 65 anos de idade e os sitios mais acometidos foram o respiratério seguido

do genitourinario.’
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2J4 no Brasil, um estudo prospectivo realizado em CTIs brasileiras, o estudo SPREAD,
serviu para determinar incidéncia, prevaléncia e a mortalidade intra-hospitalar por sepse no
territorio brasileiro, demonstrando altos nimeros e resultados diversos dentre as diferentes
regioes do pais, refletindo as diversidades locais quanto a recursos existentes, €, portanto, a
necessidade de estabelecer programas e protocolos para a prevengdo de sepse, diagndstico
precoce e tratamento adequado. Por meio deste estudo, foram estimadas cerca de 200.000
mortes anuais em pacientes com sepse tratados em CTIs* Quanto a incidéncia de casos de sepse,
os dados sdo similares a metanalise de Fleischmann et al. que reportou casos apenas em paises
desenvolvidos (cerca de 270 casos para 100000 pessoas ao ano).?

Em um outro estudo brasileiro, em uma analise retrospectiva de uma coorte prospectiva
de pacientes com sepse oriundos de instituigdes publicas e privadas brasileiras, foi
demonstrado, na analise multivariada, que idade avancada, altos escores no Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II (APACHE 1II), altos custos diarios, controle glicémico pobre,
presenga de disfuncdo hematologica e ser admitido em hospitais ptblicos estariam associados

com mortalidade mais elevada.?’

2.4 PREDITORES DE MORTALIDADE UTILIZADOS NA TRIAGEM DE
PACIENTES COM SUSPEITA DE SEPSE

Diversas ferramentas de triagem e para previsao de desfechos desfavoraveis foram
propostas ao longo do tempo, principalmente apos a Conferéncia de 2016, sendo abordadas nos

proximos topicos a seguir:

2.4.1 Escores associados a mortalidade

2.4.1.1 QUICK-SOFA (qSOFA)

Outro escore que foi elaborado por meio de uma regressdo logistica multivariada
identificou que 2 de 3 variaveis clinicas — escore da Escala de Coma de Glasgow<13, pressdo
arterial sistolica <100 mmHg, e frequéncia respiratéria >22/min — demonstraram uma acuracia
similar ao do SOFA escore fora do ambiente de CTI para o screening de pacientes com sepse,
sendo, posteriormente, adaptado para um escore mais simples, considerando todas as variaveis
anteriores, mas, ao invés de Glasgow<13, passa a considerar todos pacientes com alteracao do

sensorio, ou seja, Glasgow <15. Cerca de 70-90% dos pacientes com infeccdo que foram



29

incluidos no estudo apresentavam menos que 2 pontos do qSOFA e a mortalidade nestes
pacientes variou de cerca de 1 a 24%. Os demais pacientes que apresentavam 2 a 3 pontos do
gSOFA contabilizavam cerca de 70% das mortes e da permanéncia em CTI por mais de 03

dias.!” A Tabela 3 sumariza o escore gSOFA com seus componentes.

Tabela 3 - QUICK SOFA®?
CRITERIOS DO QUICK-SOFA

FREQUENCIA RESPIRATORIA>22 mpm
PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA <100 mmHg
ALTERACAO DO SENSORIO

Fonte: Autor (2022)
mpm, movimentos por minuto

Para validar os resultados encontrados pelo Sepsis 3 e confirmar a hipotese de que
pacientes com qSOFA >2 tinham uma mortalidade proxima de 10%, similar a um SOFA escore
de 2, foi realizado um estudo prospectivo multicéntrico que demonstrou que, nos pacientes que
se apresentavam a emergéncia com suspeita de infeccdo, o qSOFA apresentou alta acuracia
prognéstica para mortalidade intra-hospitalar, maior do que SIRS ou sepse grave.!”

A vantagem principal deste escore seria a simplicidade de seu uso na triagem de
pacientes com suspeita de infeccao, dispensando exames laboratoriais € podendo reconhecer,
na chegada destes pacientes na emergéncia, quais pacientes poderiam evoluir com desfechos
desfavoraveis, necessitando de maior aten¢do € manejo mais precoce.

Porém, em uma metanalise, foi demonstrada a baixa sensibilidade ¢ moderada
especificidade do qSOFA para mortalidade em curto prazo, mostrando que SIRS teria
sensibilidade superior ao gSOFA, sendo uma melhor ferramenta para screening de pacientes,
pois alta sensibilidade minimizaria a chance de ndo detec¢do de potenciais casos de sepse que
possam evoluir com desfecho desfavoravel

Diversos estudos avaliaram a acuracia do qSOFA na previsao de diferentes desfechos,
como mortalidade, admissdo em CTI e tempo de permanéncia hospitalar, havendo grande
divergéncia de resultados encontrados, devido, principalmente, a heterogeneidade da
metodologia, dos conceitos e das definigdes adotados e, também, dos locais em que foram
realizados.

Quanto a associacao do gSOFA com a mortalidade intra-hospitalar, existem uma grande
variedade de estudos buscando esta associacdo. A maioria dos estudos vigentes na literatura ¢
de carater retrospectivo, sendo que muitos apoiam o uso do gSOFA como ferramenta de triagem

na emergéncia na previsio de mortalidade intra-hospitalar,!:%12:14.29-35
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Outro estudo retrospectivo que utilizou um banco de dados de cerca de 1 milhdo de
pacientes contribuiu para a implementacio do qSOFA no Sepsis 3, em 2016, por ter
demonstrado um valor preditivo elevado para mortalidade intra-hospitalar em pacientes com
suspeita de infecgdo fora do ambiente de CTI, sendo estatisticamente maior que o SOFA e SIRS
em tal ambiente.!

Estudos prospectivos também validaram o uso do qSOFA como ferramenta para
previsao de mortalidade intra-hospitalar em pacientes com suspeita de infeccao que chegavam
a emergéncia.'!®3%37 Um destes estudos realizado em 34 emergéncias no Japao demonstrou uma
acuracia maior para o qSOFA do que SIRS (0,64 versus 0,52), apesar da sensibilidade de 0,55
e da especificidade de 0,65 do qSOFA para qSOFA>2 pontos, ¢ sensibilidade de 0,88 e
especificidade de 0,14 para SIRS com SIRS>2 pontos, na definicdo de mortalidade intra-
hospitalar.*¢

Algumas metanalises também foram realizadas para verificar a performance do gSOFA
na emergeéncia para avaliar a mortalidade intra-hospitalar, confirmando que o gSOFA nao seria
uma boa ferramenta na previsdo deste desfecho. Destaca-se, nestas revisdes sistemadticas, a
grande heterogeneidade dos estudos incluidos, tanto quanto as definigdes empregadas quanto a
metodologia aplicada para cada estudo e quanto aos diferentes perfis de amostras incluidas,
podendo influenciar nos resultados finais que foram concluidos.!%%-383

Resultados conflitantes também parecem existir entre os estudos quando se tenta
relacionar o uso do qSOFA com admissdao em CTI. Apesar de um estudo prospectivo
multicéntrico ter destacado que o gSOFA teria uma melhor razao de risco e valor discriminativo
na previsao de morte, admissdo em CTI e permanéncia em CTI por mais de 72 horas quando
comparado a critérios antigos como SIRS e sepse grave, duas metanalises e inclusive um estudo
retrospectivo brasileiro niio associaram o uso do gSOFA com este desfecho.!%16-38:40

Devido a grande contrariedade dos resultados encontrados, no ultimo Guideline de
2021, foi recomendado fortemente contra o uso exclusivo do qSOFA como ferramenta de
triagem para sepse e choque séptico quando comparado a outros escores disponiveis, tais como
SIRS, NEWS ou MEWS. Apesar de que a presenca de qSOFA positivo deva alertar sobre a
possibilidade de sepse, devido a sua baixa sensibilidade, este Gltimo consenso determinou uma

forte recomendacio contra o uso deste escore como ferramenta exclusiva de triagem.'’

2.4.1.2 Sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS)

Escore relacionado com as antigas definigdes de sepse, ja devidamente conceituado no

item 2.2 Definigoes.
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Quanto ao uso de SIRS na previsdo de mortalidade intra-hospitalar, quando comparado
a escores como qSOFA e NEWS, verificou-se que SIRS apresentou acurdcia maior que qSOFA,
mas menor do que os escores de deterioracdo clinica como NEWS e MEWS.*!' Porém, em um
estudo prospectivo realizado em unico centro, foi constatado que, apesar do qSOFA ter uma
sensibilidade inferior a SIRS na previsdo do diagnostico de sepse, 0 gSOFA demonstrou melhor
acuracia prognostica em relagdo a SIRS na previsao de mortalidade em 30 dias, demonstrando,

mais uma vez, a divergéncia encontrada entre os diferentes estudos realizados. '

2.4.1.3 SOFA escore

Escore relacionado a disfungdo organica e com associacdo com mortalidade ja
devidamente conceituado no item 2.2 Definigoes.

Resultados divergentes entre os estudos também foram encontrados quando se avaliava
o uso do SOFA escore e quando se comparava com qSOFA na emergéncia. No estudo
retrospectivo de Seymour et al., o SOFA escore apresentou valor preditivo maior do que SIRS
e qSOFA para mortalidade intra-hospitalar entre os pacientes com suspeita de sepse no
ambiente de CTI. No ambiente da emergéncia, o oposto foi encontrado, sendo verificado que o
gSOFA apresentava valor preditivo maior que SOFA e SIRS na previsao de mortalidade intra-
hospitalar.!

Em outros dois estudos, foi verificado que o SOFA escore desempenhava boa
performance na previsao de desfechos desfavoraveis como mortalidade, admissdo em CTI e
necessidade de ventilacdo mecanica, chegando, até mesmo, a demonstrar acuracia prognoéstica
superior a SIRS e qSOFA quando relacionada a mortalidade em 28 dias em pacientes com

infeccdo que chegavam a emergéncia em um destes estudos.***

2.4.1.4 News/Mews

No Reino Unido, outro escore que tem sido utilizado para detectar a deterioragdo
precoce dos pacientes e a evolucdo desfavoravel destes em 24 horas foi o NEWS, um escore
composto de parametros fisioldgicos como: frequéncia respiratdria, saturacdo de oxigénio, uso
de oxigénio suplementar, temperatura, pressao sistolica, frequéncia cardiaca e nivel de

consciéncia.*’ A Tabela 4 apresenta o escore NEWS e suas variaveis.
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Tabela 4 — News escore

PARAMETROS
FISIOLOGICOS

FREQUENCIA
RESPIRATORIA
(respiragdes por
minuto)
SATURACAO DE
OXIGENIO

USO DE OXIGENIO
SUPLEMENTAR?
TEMPERATURA
GO I
PRESSAO
ARTERIAL
SISTOLICA
(mmHg)
FREQUENCIA
CARDIACA
(batimentos por
minuto)

NIVEL DE
CONSCIENCIA A
(SISTEMA APVU) »

<8 9-11 12-20 21-24 >25

<91 92-93 94-95 >96

SIM NAO

<35.0 35.1-36.0  36.1-38.0 38.1-39.0 >39.1

<90  91-100 101-110 111-219 >220

<40 41-50 51-90 91-110 111-130  >131

V,P
ou U

Fonte: Smith (2013)
anivel de consciéncia: A: Alerta; V: Responde a voz; P: Responde a dor; U: Irresponsivo

O Early Warning Score (EWS) ¢ uma ferramenta para avaliacdo na beira do leito
composta por 05 parametros: pressao sistolica, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
temperatura e nivel de consciéncia por meio da escala APVU. Com a criacdo de um escore
EWS modificado, denominado MEWS, foi possivel verificar que pacientes que se
apresentassem com pontuacdes neste escore teriam mais chance de deterioragdo clinica no
decorrer do tempo, fazendo com que este escore possa ter utilidade quando aplicado na triagem

de pacientes.** A Tabela 5 apresenta o escore MEWS e seus componentes.
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Tabela 5 — Mews escore

3 2 1 0 1 2 3

PARAMETROS
FISIOLOGICOS

FREQUENCIA
RESPIRATORIA
(respiragdes por
minuto)

<9 9-14 15-20 21-29 >30

TEMPERATURA (°C) <35 33583 >38.5
PRESSAO ARTERIAL
SISTOLICA(mmHg)
FREQUENCIA
CARDIACA
(batimentos por
minuto)

NIVEL DE
CONSCIENCIA A \Y4 P U
(SISTEMA APVU) »

Fonte: Subbe (2001)
anivel de consciéncia: A: Alerta; V: Responde a voz; P: Responde a dor; U: Irresponsivo

<70  71-80  81-100  101-199 >200

<40 41-50 51-100  101-110 111-129  >130

Tanto o NEWS quanto o MEWS foram estudados para verificar sua aplicabilidade como
screening de pacientes que se apresentassem a emergéncia com quadros de suspeita de infec¢ao
e provavel sepse, sendo concluido que tanto o NEWS quanto MEWS tiveram uma acuracia
maior que o qSOFA e SIRS na previsdo de mortalidade e outros desfechos desfavoraveis. A
capacidade de prever tais desfechos com maior previsao seria a grande vantagem destes escores.
A desvantagem maior em relagdo ao qSOFA seria a necessidade de documentar mais variaveis
clinicas na triagem podendo levar a uma maior dificuldade de aplicacao e adesao pelas equipes

assistenciais.!>?°

2.4.1.5 Moteamento cutaneo

Outra forma fécil e rapida que pode ajudar na identificagcdo na previsdo de desfechos
desfavoraveis em pacientes sépticos e potencialmente sépticos seria por meio da inspe¢do no
exame fisico na procura de moteamento cutineo. Com o julgamento clinico, junto com os
parametros hemodinamicos, a identificagdo de moteamento cutaneo se torna uma ferramenta
facil e pratica para prever mortalidade.*’

Dois estudos prospectivos aplicaram um escore de moteamento chamado de mottling

score, que se baseia na extensdo do moteamento para as pernas, variando de 0, ndo havendo
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moteamento, a 5 no qual haveria uma extensdo da 4rea de moteamento passando a regido
inguinal. Escores mais elevados estariam associados com maior mortalidade em 14 dias.?*¢ A
figura 4 mostra a pontuacao do Mottling score de acordo com a extensao do moteamento e dois

exemplos de moteamento.

Figura 5 - Mottling score

EActHinmg soore
5

SCORE 2 SCORE 4

Fonte: Postelnicu (2017)

2.4.1.6 Outros escores comparando quick sofa em relacio a mortalidade

Uma variedade de estudos propde o uso de outros escores na previsao de desfechos
desfavoraveis para pacientes com sepse ou suspeita de sepse. Alguns destes estudos propuseram
0 uso de escores que ja eram utilizados em outros contextos que ndo fossem sepse. Escores
como SOFA,CURB-65 e PSI foram comparados a gSOFA e SIRS demonstrando resultados
divergentes.!-!44?

O PSI ¢ um escore que foi inicialmente elaborado com o intuito de calcular a
probabilidade de morbidade e mortalidade entre pacientes com pneumonia comunitdria. O
escore ¢ composto de 4 grupos de varidveis (demograficas, comorbidades, achados no exame
fisico e achados laboratoriais e radioldgicos) dos quais sdo compostos ao todo por 21 variaveis.
Pacientes com maiores pontuagdes apresentam um risco mais elevado de mortalidade e logo
devem ser hospitalizados.*’

Outro escore inicialmente criado e validado para prever mortalidade em pacientes com

pneumonia comunitaria ¢ o CURB-65, composto por apenas 5 variaveis (confusao mental, ureia

nitrogenada > 7 mmol/L, frequéncia respiratdria >30, pressao sistolica <90 mmHg ou pressao
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diastolica < 60 mmHg e idade >65 anos), tornando-se uma ferramenta mais simples de se
calcular por necessitar de apenas poucos itens para prever mortalidade.*3

Em uma analise secundaria de um estudo prospectivo em pacientes admitidos com
pneumonia entre 2010 e 2016, foram comparadas a performance progndstica entre o
gSOFA,CURB-65 e PSI, na previsdo de mortalidade intra-hospitalar e admissdo em CTI, tendo
sido verificado que o qSOFA nao teria sido significativamente diferente do CURB-65 e do PSI,
fortalecendo a hipotese do uso do gSOFA na emergéncia ou por ndo especialistas na previsao

de tais desfechos, devido a simplicidade de sua aplicagdio na pratica clinica.'*

2.4.1.7 Adaptacao de escores originais na busca de maior acuracia para mortalidade

Outros estudos buscaram a adaptacao do qSOFA para aumentar sua sensibilidade e
tornar-se melhor ferramenta de triagem na sepse. Um estudo retrospectivo que comparou
qSOFA, SIRS e qSOFA-65 (que atribuiria mais um ponto para pacientes com idade superior a
65 anos) demonstrou que o ultimo teria maior habilidade em detectar pacientes com sepse que
chegassem ao servigo de emergéncia em relacdo aos outros dois escores, demonstrando que a
idade poderia desempenhar um fator importante na deteccdo da sepse antecipadamente,
podendo resultar em intervengdes mais precoces, diminuindo a mortalidade por esta patologia.*’

Outro escore que também foi modificado e testado em relacdo ao qSOFA para verificar
a acurdcia em relagdo ao desfecho composto de disfuncdo organica e mortalidade foi o
NEWS2.0 NEWS2 trata-se de um escore composto pelos mesmos parametros do NEWS
original (frequéncia respiratdria, frequéncia cardiaca, saturagdo de oxigénio, pressdo arterial
sistolica, nivel de consciéncia e temperatura) acrescido de mais 2 pontos aos pacientes que
necessitem do uso de oxigénio complementar para manter a saturagdo recomendada. Foi
demonstrado por meio de uma analise secundaria de dois estudos prospectivos que o NEWS2
foi superior ao qSOFA para detectar sepse com disfun¢do organica e mortalidade relacionada a

infec¢do dentro de 72 horas da chegada destes pacientes na emergéncia.>

2.4.1.8 Novos escores

Da mesma forma que escores que ja eram aplicados na pratica clinica, foram adaptados,
incluindo novos elementos a eles, como, por exemplo, a idade ao qSOFA, outros escores
também foram elaborados para serem testados em comparagdo aos escores classicos. Em um

estudo prospectivo, foi elaborado o escore GYM que era composto por 3 varidveis: Glasgow<
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15, frequéncia respiratéria > 20 movimentos por minuto e pontuac¢ao no Charlson Index>3 , na
tentativa de prever mortalidade em 30 dias, demonstrando uma acurdcia maior que SIRS e

qSOFA para prever este desfecho.’!

2.4.2 Outros preditores relacionados a mortalidade em sepse

2.4.2.1 Biomarcadores classicos

Ap0s a exposi¢do a um patdgeno no sangue, normalmente, os biomarcadores seguem
caminhos numa certa ordem: (1) leucocitose (tanto alteragdes na contagem quanto na
morfologia dos globulos brancos), (2) liberagao de citocinas inflamatérias, como a interleucina
6 ¢ o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), (3) proteinas inflamatorias, como a proteina C
reativa (PCR) e procalcitonina, (4) marcadores de ma perfusdo, como baixo PH e lactato, e por
tltimo (5) coagulopatia ( com elevagio de D-dimeros e fibrina).>?

Na tentativa de melhorar a performance do qSOFA, diversos biomarcadores tém sido
utilizados com a finalidade de melhorar a acuracia deste escore. Alguns biomarcadores, como
a procalcitonina, proteina C reativa e lactato, ja vem sendo utilizados ha algum tempo para
prever desfechos desfavoraveis, como maior mortalidade. Destacam-se aqui alguns

biomarcadores que podem contribuir tanto no diagnostico quanto no prognostico da sepse.

2.4.2.1.1 Proteina C reativa

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda produzida pelo figado que pode se encontrar
elevada em situagdes diversas, como trauma, inflamacao e infeccdo. Um estudo retrospectivo
que mediu a PCR diariamente em pacientes com sepse comprovada na CTI conseguiu
demonstrar que a queda desta proteina apds iniciar o tratamento para sepse seria um preditor de
boa resposta terapéutica e melhora clinica, e valores elevados estariam associados a piores
desfechos.”

A presenca de valores baixos de PCR (menores que 67 mg/L) seria equivalente a ter
baixos escores clinicos como SOFA <2 pontos, gSOFA< 2 pontos e NEWS < 4 pontos, e estes

valores estariam associados a infec¢des ndo complicadas.>*
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2.4.2.1.2 Procalcitonina

Procalcitonina, um membro da familia da calcitonina, ¢ um biomarcador que aumenta
rapidamente durante uma infec¢ao e também auxilia na resposta aos antibioticos em pacientes
sépticos, servindo também como diagndstico e prognodstico na sepse. Também tem a vantagem
de distinguir doengas infecciosas de doencas inflamatorias, se tornando extremamente Util nos
pacientes com suspeita de infeccdo ou sepse.>>°

Um estudo prospectivo foi o pioneiro em associar o uso da procalcitonina em pacientes
com qSOFA>1 e investigar a performance diagnostica deste biomarcador, confirmando que
pode ser usado para o reconhecimento precoce da sepse em pacientes que se apresentam no
departamento de emergéncia.’’

O ultimo Guideline de 2021 n3ao recomenda o uso da procalcitonina associada a
avalia¢do clinica quando comparada a avaliagdo clinica para decisdo de iniciar ou ndo a
antibioticoterapia em pacientes com suspeita de sepse ou choque séptico, baseado em outro

Guideline publicado voltado para pacientes com pneumonia bacteriana.!”->

2.4.2.1.3 Lactato

O lactato ¢ um biomarcador, produto do metabolismo celular, sendo originado,
principalmente, em situacoes de hipoperfusao tecidual e dano celular. Sua importancia ¢ tao
relevante que foi incorporado a nova defini¢ao de choque séptico que faz parte do Sepsis-3.
Choque séptico, antes, era definido como um estado agudo de falha circulatéria, mas, agora,
passa a ser definido como todo estado de sepse que ocasione uma hipotensdo que necessite do
uso de vasopressor para manter uma PAM>65 mmHg e associada a um valor de
lactato>2mmol/L (18 mg/dl) apesar da ressuscitagio volémica adequada.’® Destaca-se, aqui,
que pacientes hipotensos e com necessidade de vasopressor com niveis de lactato>2 mmol/L
teriam mortalidades proximas de 42,3% enquanto aqueles que estivessem na mesma condi¢ao
clinica, mas com niveis de lactato<2mmol/L, teriam uma mortalidade menor, em torno de
30,1%.%°

Como ferramenta de triagem ou para definir progndstico, o lactato nao foi incorporado
ao qSOFA nas novas defini¢gdes, pois ndo agregou melhora ao valor preditivo do modelo
empregado, quando considerados os desfechos permanéncia prolongada em CTI e/ou
mortalidade.! Dois estudos prospectivos demonstraram que nio houve valor adicional do

lactato na previsio de mortalidade quando incorporado ao gSOFA.3%¢0
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2.4.2.2 Novos biomarcadores

Diversos novos biomarcadores envolvidos na cascata da sepse foram descobertos e t€ém
sido extensivamente estudados na busca de maior previsdo de desfechos desfavoraveis em
pacientes que se apresentam na emergéncia. Mais de 178 biomarcadores relacionados tanto a
diagnostico quanto a progndstico da sepse ja foram descobertos, sendo alguns inclusive
incorporados a pratica clinica.! Biomarcadores como a proadrenomedulina (MR-proADM),
receptor 1 solivel do fator necrose tumoral (STNFR1), presepsina, interleucina-8 (IL-8) e
outros diversos biomarcadores t€m sido associados a prognosticos desfavoraveis em pacientes

com sepse.®> %4

2.4.2.2.1 Proadrenomedulina

A adrenomedulina ¢ um peptideo vasodilatador derivado de um peptideo precursor
maior, que esta naturalmente associada a doengas que ocasionam disfun¢do do sistema
cardiovascular, principalmente a sepse € o choque séptico. A dificuldade na dosagem deste
peptideo na corrente sanguinea torna-se prejudicada devido, principalmente, a sua curta meia-
vida e a presenca de proteinas ligantes. Um outro peptideo derivado do precursor da
adrenomedulina, o MR-proADM, que se encontra em grandes concentracdes em pacientes em
choque séptico, pode ser dosado de maneira mais facil devido a sua maior estabilidade no
plasma, tornando-se um biomarcador mais facil de ser mensurado, tornando-se uma ferramenta
mais atrativa para o diagnostico quanto para e o prognostico de pacientes com sepse e choque
séptico.5® Uma revisio sistemédtica de 22 estudos identificou que a proadrenomedulina poderia
ser utilizada como um marcador prognodstico de mortalidade em pacientes sépticos com
diferentes graus de disfungdo organica, podendo ser util tanto na identificacao precoce quanto

no manejo dos pacientes com sepse e choque séptico.®

2.4.2.2.2 Receptor 1 soluvel do fator necrose tumoral (STNFRI)

A resposta precoce a invasdo bacteriana ¢ mediada, inicialmente, pela producdo de
citocinas inflamatoérias como TNF a e interleucinas, como a interleucina 12 ¢ a interleucina 6
(IL-6). Devido a esta resposta inflamatéria que acompanha o choque séptico, mediadores anti-
inflamatérios também sao produzidos em larga escala como um mecanismo contrarregulatorio

subsequente. Mediadores como interleucina 10, agonista do receptor da interleucina 1(IL-1Ra)



39

e o sTNFR1 atuam minimizando os potenciais efeitos deletérios das citocinas pro-
inflamatoérias.?> Em uma coorte retirada de um estudo prospectivo realizado em CTIs em
pacientes com SIRS e sepse, a dosagem de IL-8 e de sSTNFR1 foram utilizadas para identificar

pacientes com baixo risco de disfun¢do organica e mortalidade em 28 dias.®?

2.4.2.2.3 Presepsina

O cluster de diferenciagao 14 (CD14) ¢ uma glicoproteina expressa em monocitos e
macrofagos, sendo um receptor para os lipopolissacarideos e desempenhando um papel na
ativacdo da cascata inflamatdria apds entrar em contato com patdgenos. Durante a inflamagao,
fragmentos de CD14 soluveis sdo clivados, sendo que um destes fragmentos, denominado
presepsina, pode ser mensurado e seus niveis podem ser correlacionados tanto com o
diagnostico como com o progndstico da sepse.®” Em uma metanalise de 10 estudos com 1617
pacientes, os niveis de presepsina no primeiro dia de sepse ou choque séptico tiveram valor
prognoéstico na previsao de mortalidade, especialmente a mortalidade intra-hospitalar em 30

dias.®

2.4.2.2.4 Cluster de diferenciacdo 64 (CD64)

Outro biomarcador que tem sido estudado que pode ser relacionado a mortalidade em
sepse € o cluster de diferenciacao 64 (CD64), que ¢ expresso nos neutrofilos e mondcitos, €
funciona como um mediador da fagocitose de bactérias. Em geral, seus niveis basais se
encontram baixos, mas, quando ativados pelas citocinas inflamatorias envolvidas no processo
da sepse, podem aumentar consideravelmente. Um estudo prospectivo que dosou o CD64
encontrou associacao entre este biomarcador e mortalidade em 28 dias (OR=1.3 com um valor

de p=0.01).%8

2.4.2.3 Machine Learning

Outra ferramenta valiosa que tem sido estudada para prever sepse e desfechos
desfavoraveis ligados a sepse ¢ o machine learning. O machine learning ¢ um tipo de
inteligéncia artificial que pode ser empregado na triagem da emergéncia, que executa uma
analise de determinados padrdes, e, por meio do processamento desses padroes, realiza

inferéncias e conclusdes. Tais padrdes, normalmente, sdo os dados coletados dos pacientes na
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triagem, tais como sinais vitais, variaveis demograficas, laboratoriais, etc. Os escores como
gSOFA e SIRS, assim como seus componentes, também podem ser utilizados como dados a

serem analisados por tal dispositivo.®>”°

Os escores relacionados a sepse naturalmente empregados nas emergéncias para
previsao de desfechos desfavoraveis como mortalidade apresentam diversas desvantagens em
relagdo aos modelos de machine learning. Em geral, tais escores sdo empregados manualmente
pela equipe assistencial, podendo estar sujeito a erros de registro. Outra desvantagem seria que,
para identificarem pacientes com suspeita de sepse ou com maior chance de deterioracao
clinica, seriam necessdrios valores preestabelecidos de um nimero limitado de varidveis
determinadas. Por meio do modelo machine learning, um niimero infinito de variaveis pode ser
acrescentado ao modelo e o proprio computador por meio de calculos matematicos faz as
inferéncias de risco independentemente de valores preestabelecidos, fazendo com que mais
pacientes com risco de desfechos desfavoraveis sejam identificados quando comparados aos
escores convencionais. Outra vantagem dos algoritmos de machine learning seria a habilidade
de realizar os calculos de risco mesmo na presenca de dados faltantes.”!”

Estudos tém sido realizados e tém demonstrado acurdcia superior aos escores
convencionais, como qSOFA e SIRS, tanto na previsdo do diagndstico de sepse quanto para
previsdo de mortalidade nestes pacientes, podendo auxiliar na decisdo clinica do manejo final
destes pacientes, porém deve-se atentar que, devido as diferentes caracteristicas dos pacientes,
a performance dos modelos de machine learning pode ser reduzida.”®’® A heterogeneidade
entre as coortes de pacientes pode prejudicar a validagao externa destes modelos para a
populacao, sendo necessdrios mais estudos futuros para ajustar tais modelos para que possam

ser empregados amplamente na pratica clinica.’’

2.4.3 Sumario dos principais preditores associadas a mortalidade

A Tabela 6 apresenta um sumario dos preditores de mortalidade na triagem de pacientes
com suspeita de sepse e os principais estudos abordados nesta dissertacdo tendo ou ndo
demonstrado associacdo com a mortalidade. Estas variaveis sdo compostas por escores de
triagem, biomarcadores e algoritmos de machine learning e as referéncias bibliograficas dos

estudos associados a cada variavel.



Tabela 6 - Preditores de mortalidade utilizados na triagem de pacientes com suspeita de sepse.

41

PREDITORES? PRINCIPAIS ESTUDOS

ESCORES

1) QUICK SOFA A FAVOR DO USOQ-!7:%:10.12,14,29-37
CONTRA O USO-16:28:38.39

2) SIRS 13,41

3) SOFA ESCORE

4) NEWS/MEWS

5) MOTEAMENTO CUTANEO
6) OUTROS ESCORES

7) ESCORES ADAPTADOS

8) NOVOS ESCORES

BIOMARCADORES CLASSICOS
1) PROTEINA C REATIVA

2) PROCALCITONINA
3) LACTATO

NOVOS BIOMARCADORES
1) PROADRENOMEDULINA

2) STNFR1
3) PRESEPSINA

4) CD64
MACHINE LEARNING

1,40,42

15,29,43,44

21,4445

1,14,42,47,48

49,50

51

53,54

55-57

1,50,59,60

65,66

63,70

64,67

68
69-73

Fonte: Autor (2022)

* NEWS, National Early Warning Score; MEWS, Modified Early Warning Score.
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2.5 OUTROS PREDITORES DE MORTALIDADE EM SEPSE RELACIONADOS AO
DIAGNOSTICO E MANEJO

2.5.1 Hemoculturas

Apesar de ndo fazer parte dos critérios diagndsticos da sepse, a identificagdo de
microrganismos nas culturas, principalmente nas hemoculturas, auxiliaria na identificagdao da
etiologia da sepse, direcionaria a antibioticoterapia (se necessario), € excluiria potenciais
diagnosticos alternativos que ocasionassem disfun¢do orginica e simulassem um estado de
sepse.

O ultimo Guideline de 2021 reforca como melhor pratica a obtencao de culturas,
incluindo hemocultura, o mais precoce possivel e, preferencialmente, antes da administragao
do antibidtico em pacientes com suspeita de sepse e choque séptico, desde que a coleta das
culturas ndio atrase a administracio da antibioticoterapia.'’

Apesar das bactérias serem os microrganismos mais comuns na etiologia da sepse, cerca
de 1/3 a 2/3 dos pacientes com sepse nao sao cultivados nas hemoculturas, representando uma
parcela importante destes pacientes dentre os acometidos por esta sindrome clinica.’

No estudo prospectivo de Phua e colegas e em outro estudo retrospectivo realizado em
Pequim, destacaram-se os diferentes perfis entre os pacientes sépticos que apresentavam tanto
hemoculturas positivas quanto negativas. Foi identificado que os pacientes com hemocultura
negativa apresentavam menos comorbidades, estagios de sepse com menor gravidade e tempos
de internagdo mais curtos, porém os pacientes com hemocultura positiva, apés analise
multivariada e ajuste para covariaveis, nio tiveram associagdo com mortalidade.'!

Um outro estudo retrospectivo multicéntrico que analisou o perfil e a mortalidade de
pacientes sépticos com hemoculturas negativas concluiu justamente o contrario. Em sua
amostra, foi concluido que pacientes com hemocultura negativa estavam associados com maior
grau de disfuncdo orginica, comorbidades e mortalidade associada. Esta diferenca em relagado
aos estudos anteriores deve-se, provavelmente, as diferencas entre os tamanhos de amostras,
local em que os estudos foram realizados, diferengas de idade entre os participantes de cada

estudo e a presenga ou ndo de dados faltantes.”
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2.5.2 Terapia guiada por metas

O reconhecimento da sepse e do choque séptico tem vital importancia para que seja
iniciado o manejo de tais pacientes o mais precocemente, acarretando na diminui¢do da
morbimortalidade atribuida a tal sindrome clinica.

Em 2001, um ensaio clinico randomizado realizado por Rivers e colegas randomizou
pacientes que se apresentavam na emergéncia com sepse grave ou choque séptico para receber
uma terapia guiada por metas, denominada “early-goal” (grupo intervengao) que deveria ser
cumprida em até 6 horas da chegada dos pacientes e outro grupo tratado com tratamento padrao
(grupo-controle), sendo observado que o grupo intervengdo apresentou menor mortalidade em
relagcdo ao grupo-controle. Tal pacote de metas era constituido pelo reconhecimento precoce da
sepse, dosagem de lactato, coleta de culturas, reposi¢do volémica e antibioticoterapia precoce.”®

Em 2014 e 2015, trés ensaios clinicos randomizados, o Protocolized Care for Early
Septic Shock (ProCESS), o Australasian Resuscitation in Sepsis Evaluation (ARISE) e o
Protocolised Management in Sepsis (ProMISe) confirmaram que, nos pacientes com sepse
grave e choque séptico, a terapia guiada por metas ou “early-goal” ndo conferia beneficio
relacionada & mortalidade quando comparada a ressuscitagdo comum.””””

Atualmente, sugere-se que as metas sejam atingidas conforme o estdgio da sepse dos
pacientes. Se o paciente se encontra em choque séptico, a reposi¢do volémica, o uso de
vasopressores e a antibioticoterapia devem ser iniciados imediatamente. Caso o paciente se
encontre com suspeita de sepse sem choque, as medidas podem ser adiadas em até 3 horas para
melhor exclusdo de outro diagndstico alternativo ou para uma melhor defini¢do do foco

responsavel pela sepse e direcionamento adequado da antibioticoterapia.®

2.5.3 Reposicao volémica

Diversos estudos ao longo do tempo foram realizados para auxiliar na decisdo sobre a
reposicao volémica na sepse. Quanto ao melhor tipo de solugcdo a ser administrada nestes
pacientes, uma analise secundaria de um ensaio clinico randomizado, o Isotonic Solutions and
Major Adverse Renal Events Trial (SMART), concluiu que o uso de solucdes balanceadas,
como Ringer lactato, quando comparado ao de solugdes cristaloides, como o soro fisioldgico,
estaria associado com menores taxas de mortalidade intra-hospitalar em 30 dias em pacientes

criticos com sepse.?!#2
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No ultimo consenso elaborado pela SSC, a recomendacdo proposta ¢ que sejam
administrados cerca de 30 ml/Kg endovenoso de solucdo cristaloide em bolus dentro das
primeiras 3 horas em pacientes que se encontrem em choque séptico ou com sinais de
hipoperfusao induzida por sepse. Este volume de infusdo foi sugerido por acreditar-se que
volumes maiores poderiam ocasionar efeitos deletérios, como sobrecarga renal ou injuria
pulmonar em pacientes criticos.!’

Os pacientes que nao recebiam o volume adequado (30 ml/kg) dentro destas primeiras
3 horas foi verificado que apresentavam maior mortalidade, hipotensdo prolongada e maior

tempo de permanéncia em CTL%

2.5.4 Vasopressor

Para os pacientes nao respondedores a reposi¢do volémica, propde-se o uso de drogas
vasoativas com o inicio o mais precoce possivel. A droga recomendada como primeira linha
para os pacientes em choque séptico seria a noradrenalina, pois teria efeito vasoconstritor com
menores efeitos adversos cardiacos, quando comparada a outros vasopressores como dopamina
e adrenalina. O valor minimo estipulado de PAM que, provavelmente, estaria relacionado a
melhores desfechos seria o de 65 mmHg. Tal recomendagao seria oriunda de um ensaio clinico
randomizado no qual foram comparados dois grupos de pacientes em choque séptico quanto
aos alvos de PAM almejados: 80 a 85 mmHg vs. 65 a 70 mmHg, sendo demonstrado que ndo
houve diferencas em relagao a mortalidade, mas, na anélise de subgrupo, foi demonstrado que,
no grupo de maior alvo pressoérico, houve maior inicidéncia de fibrilagdo atrial nova.**

Para os casos de choque refratario, em que ja foi realizada a reposi¢cdo volémica
estipulada de 30 ml/kg associada ao uso de um vasopressor, dois ensaios clinicos randomizados
tentaram estabelecer se a associacdo de noradrenalina com a vasopressina melhoraria o
prognostico destes pacientes. Nao houve diminuicdo da mortalidade com a associagdo destas
duas drogas, porém, em uma andlise de subgrupo, houve uma reducao na institui¢do da terapia

de substitui¢io renal e aumento de sobrevida de alguns pacientes.®>-%
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2.5.5 Antibioticoterapia

Outro ponto fundamental que merece ser destacado nesta dissertagdo ¢ a
antibioticoterapia em pacientes sépticos e em choque séptico, e a sua relagdo com a mortalidade.

Uma metandlise com 35 estudos incluiu 154330 pacientes, e demonstrou uma
associacdo linear entre tempo de administragdo de antibidticos e mortalidade em cerca de 2/3
dos estudos. A métrica de cada estudo incluido variou consideravelmente, havendo variagao
tanto em relacdo ao tempo, variando de 1 a 6 horas, como também do perfil de amostra estudada,
j4 que 20 estudos (57,1%) incluiram pacientes com sepse sem choque e 21 (60%) apenas
pacientes em choque séptico. Devido a heterogeneidade apresentada, os resultados
apresentados podem ter sido influenciados.®’

No ultimo Guideline proposto pela SSC, a recomendagao ¢ de que, em todo paciente
com choque séptico ou alta probabilidade de sepse, os antibidticos sejam administrados
imediatamente, idealmente, em até 1 hora da apresentagdo, porém, para os casos sem choque
em que exista a possibilidade de ser sepse, mas ndo de alta probabilidade, recomenda-se uma
rapida avaliagdo incluindo histéria, exame fisico e exames complementares para excluir outros
diagnosticos alternativos. Tal avaliagdo deve, preferencialmente, ser realizada em até 3 horas
da primeira avaliagdo do paciente para que seja definido ou ndo o inicio da antibioticoterapia.'’
Em um ensaio clinico randomizado em que foi administrado antibioticoterapia no pré-
hospitalar, havendo um ganho de tempo de 96 minutos, ndo houve diferenca na mortalidade
intra-hospitalar, mortalidade em 28 dias ou mortalidade em 90 dias, porém houve mais
participantes com sepse do que choque séptico, podendo ter influenciado nos resultados finais
do estudo.®®

Em um estudo retrospectivo que avaliou mais de 74000 pacientes que chegavam a
emergéncia com suspeita de infec¢ao, cerca de 5500 pacientes progrediram para choque séptico,
independentemente de terem recebido antibidticos dentro de 1 hora da sua chegada, podendo
indicar que a trajetdria para o choque ja poderia estar ocorrendo antes mesmo destes pacientes
se apresentarem ao servi¢o de emergéncia.®

A SSC também propde que os antibidticos que tenham sido iniciados empiricamente em
pacientes com suspeita de sepse ou choque séptico sejam descontinuados caso uma outra causa
alternativa tenha sido confirmada ou seja a causa mais provavel. Desta forma, se evitaria o uso
desnecessario de antibioticos, ndo ocorrendo efeitos adversos como alergias ou reagdes de
hipersensibilidade, injurias renais, trombocitopenia, selecio e resisténcia de microrganismos.'’

Um estudo prospectivo demonstrou que a acurdcia do diagndstico clinico de infec¢do em
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pacientes com suspeita de sepse teve baixa correlagdo com a presenga verdadeira de infecgdo,
levando a um uso maior de antibidticos do que o necessario, havendo um grande numero de
pacientes considerados sépticos quando, na verdade, possuem um outro diagnostico

alternativo.””

Tabela 7 - Outros preditores de mortalidade em sepse relacionados ao diagnostico ¢ manejo

PREDITORES PRINCIPAIS ESTUDOS
1) HEMOCULTURAS 171975

2) TERAPIA GUIADA POR METAS 76-79

3) REPOSICAO VOLEMICA 81-83

4) VASOPRESSOR 84-86

5) ANTIBIOTICOTERAPIA 17,87-90

Fonte: Autor (2022)
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Fonte: Autor (2022)
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Figura 6 - Marco conceitual da sepse
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4 JUSTIFICATIVA

Devido a alta incidéncia da sepse tanto no mundo como também em nosso pais e
também as altas taxas de morbimortalidade desta sindrome clinica, faz-se necessaria a
elaboracdo de ferramentas que auxiliem na identificacdo precoce destes pacientes. Sabemos
que, devido a complexidade da fisiopatologia e da diversidade e inespecificidade das
manifestagdes clinicas, torna-se dificil estabelecer protocolos assistenciais que possibilitem o
reconhecimento precoce € o manejo destes pacientes. Este estudo visa estabelecer a relevancia
do gSOFA e de um novo escore proposto pelo Hospital Moinhos de Vento, na tentativa de
validar esta ferramenta como protocolo assistencial que possa reconhecer precocemente 0s
pacientes que venham a desenvolver desfechos desfavoraveis. Este escore composto por
gSOFA associado a critérios de gravidade representa uma ferramenta de facil aplicagdao na

triagem da emergéncia, possibilitando maior adesdo pela equipe assistencial.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar se ha associagdo entre os critérios considerados positivos no protocolo de sepse
institucional (QSOFA>2 pontos e/ou Critérios de gravidade >1 ponto) com mortalidade geral e
mortalidade em 30 dias em pacientes que chegam a emergéncia de um hospital terciario com

suspeita de sepse.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a)  Avaliar se existe associagdo entre os critérios considerados positivos no protocolo
de sepse institucional (QSOFA>2 e/ou critérios de gravidade >1) com tempo de
permanéncia hospitalar e admissdo em CTI;

b) Descrever os principais microrganismos encontrados nas hemoculturas de
pacientes considerados positivos no protocolo de sepse institucional;

c¢) Determinar se diferentes tempos de administragdo do antibidtico nos pacientes

com suspeita de sepse tém impacto sobre a mortalidade em 30 dias.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacdo teve como objetivo revisar os principais aspectos relacionados a sepse,
descrevendo conceitos basicos ligados a doenga, evolugdo historica de suas definigoes,
diagnostico e manejo, e principalmente, elucidar os principais escores e variaveis estudados na
atualidade que estejam relacionados ao diagndstico da doenca e seu progndstico, considerando
principalmente a mortalidade intra-hospitalar.

O artigo apresentado estudou a associagao do qSOFA e de um novo escore denominado
critérios de gravidade e sua associacdo com desfechos desfavoraveis como mortalidade intra-
hospitalar, admissdo em CTI e tempo de permanéncia hospitalar para os pacientes que
chegavam ao servigo de emergéncia, com o objetivo de provar tal associa¢do.A finalidade na
elaboragdo deste escore (QSOFA + critérios de gravidade) seria principalmente em aumentar a
sensibilidade desta ferramenta na triagem dos pacientes com suspeita de infec¢do, de maneira
precoce, possibilitando na maior captacdo dos pacientes que pudessem evoluir com
prognoésticos mais reservados.Em nosso estudo, foi demonstrada apenas a associacao do
gSOFA com admissdao em CTI, nao sendo demonstrado associagdes com os demais desfechos.

Devido a complexidade da fisiopatologia e da diversidade das manifestacdes clinicas
apresentada pela sepse, se encontram dificuldades na elaboracdo de ferramentas de triagem que
possam auxiliar os profissionais da saude no reconhecimento precoce desta sindrome clinica e
consequentemente reducdo de sua morbimortalidade, havendo uma dificuldade na

padronizagdo perante os diferentes servigos de saude.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

A sepse se caracteriza por uma alta morbimortalidade, fazendo-se necessario elaborar
ferramentas que auxiliem tanto no diagndstico quanto na identificagao de pacientes que possam
evoluir para desfechos desfavoraveis.Ao longo do tempo,diversos escores,ferramentas de
triagem e exames laboratoriais tém sido sugeridos para cumprir tais propdsitos,porém devido a
complexidade desta sindrome quanto a sua fisiopatogenia e a sua diversidade quanto a sua
apresentacao clinica, tais objetivos t€ém se demonstrado desafiadores, gerando divergéncia de
resultados dos diferentes estudos propostos.Atualmente, apesar dos consensos elaborados pelas
forcas tarefa para auxiliarem nas decisdes clinicas, ainda existe uma dificuldade na
padronizagdo destas ferramentas, para que haja um reconhecimento precoce mais eficaz desta
sindrome.O reconhecimento precoce da sepse ¢ a identificagdo de pacientes sépticos que
possam evoluir com desfechos desfavoraveis torna-se imprescindivel para diminuir o impacto
desta sindrome na sociedade.

Com o passar do tempo,varios mecanismos geradores da doenca tém sido elucidados,
assim como varios mediadores celulares,antes desconhecidos tém sido descobertos.Acreditava-
se inicialmente que a sepse era decorrente de uma cascata inflamatéria originada por citocinas
provenientes do sistema imunoldgico ativado por uma infecgdo. Atualmente sabe-se que a sepse
seria desencadeada por um desequilibrio tanto de citocinas inflamatdérias quanto
antinflamatdrias na patogenia da doenga.Biomarcadores classicos como proteina C reativa,
procalcitonina e lactato ja vinham sendo utilizados na previsao de piores desfechos e no auxilio
diagnostico da doenga.Novos biomarcadores como presepsina, MR-proADM,interleucina-
8,receptor do fator de necrose tumoral soltivel, MDW e diversos outros biomarcadores tém sido
estudados para cumprir tais objetivos.Acredita-se que a maioria destes novos biomarcadores
seriam mais especificos para sepse e muitos deles auxiliariam na identifica¢ao de estagios mais
iniciais da doenga, evitando assim piores desfechos.

Outra ferramenta que também tém sido proposta para auxiliar na triagem dos pacientes
com suspeita de sepse, seriam os algoritmos de machine learning. Diversos estudos ja
demonstram que por meio do uso de inteligéncia artificial aliado a escores classicos na
identificacdo de pacientes com sepse ou suspeita de sepse que possam desenvolver piores
desfechos, faz-se possivel analisar padrdes encontrados entre diferentes grupos de pacientes,
podendo prever diferentes resultados. Estes estudos tém mostrado resultados promissores para

analise de desfechos clinicos em pacientes com sepse ou suspeita de sepse.
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Futuramente, acredita-se que o desenvolvimento de novas ferramentas de triagem,
utilizando programas de computador e biomarcadores mais especificos para a doenga devam
ser utilizados para diagnosticar e prever quais pacientes deverdo evoluir de forma mais
desfavoravel, possibilitando realizar intervengdes de forma mais precoce, diminuindo assim a
morbimortalidade desta patologia na sociedade.Necessita-se a realizagdo de estudos

prospectivos que possam contribuir para este objetivo.
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ANEXO 1: FICHA DO PROTOCOLO DE SEPSE DA TRIAGEM DA EMERGENCIA

&7
M';Jm:;: DEVENTO PROTOCOLO DE SEPSE — EMERGENCIA HIVIV ‘
eligeeio
MOME: .. v s e [t EERN ST e |
ota: l
SEX: . IDADE: . ) 5 . R
"
ENCAMINHADD PARA SALA DE URGEMCIA: {1
EMERGENCIA ENCAMINHADO PARA AVALIACAO CLINICA [ )
Conduta f coletar:
HORA D CR: s, oy
HA SUSPEITA DE INFECCAD? { ) 2 Amostras de Hemocultura
[ ) FEBRE [ ) CERALEIA/ALTERACAD [ }Gasometria Arterial f HMG [ Plaguetas / Lactato / Fungo Hepatica e
[ 1SINTOMAS RESPIRATORIOS DE SENSORIG Renal
[ ) TRATAMDO INFECCAD [ ) LESAD .
{ ) DOR ABDOMINAL/DIARREIA GSSEASMRTICULAR ESQUEMAS ANTIBIOTICOS RECOMENDADOS NA SEPSE/CHOGQUE
[ ) SINTOMAS URINARIDS | ) PRESEMCA DE CATETER SERTICO
APLICAR QUICK SOFA = Utilizar Esquama de Prascrictes Padries (verso da felha):
{ ) Piora do status neuroldglco - 1 ponto
{ ) Frequéncia respiratéria = 22 mrpm - 1 ponto { ) 5epse 1 - Origem do paciente: Comunitario

[} Pressdo Sistdlica menor ou igual a 200 mmHg - 1 ponto
| ) 5epse 2 - Origem do paciente: Internado

SINAIS DE GRAVIDADE
{ ) BACTEREMIA - 1 pents [ ) 5epse 3 - Portador de KPC
[ ) TAQUICARDIA > 120 bpm - 1 pente
{ ) PELE MOTEADA, f SUDORESE PROFUSA - 1 ponto Hora daindicagiodoATB: ___:
COMUNICAR O MEDICO SE; Whidico:
PONTUAGAD MAIOR OU IGUAL A 2 NO QUICK SOFA AUXILIAR DE FARMACIA:
ou
APRESENTAR 10U MAIS SIMAIS DE GRAVIDADE Hora da dispensagdo do ATB: ____:

Nome do Médico:

ENFERMAGEM:

Hora da administragio do ATB:




ANEXO 2: TEMPO DE SOBREVIDA RELACIONADA A DIFERENTES
TEMPOS DE ANTIBIOTICO
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ANEXO 3:GUIDELINE RELATIVO AO DESENHO DO ESTUDO-STROBE

ITEM NO RECCOMENDATION
Title and abstract 1 a) Indicate the study’s design with a
commonly used term in the title or the
abstract.

b) Provide in the abstract an informative
and balanced summary of what was done
and what was found.

Introduction

Backgorund/Rationale 2 The study explains the scientific background and
rationale for the investigation being reported.

Objectives 3 The study states specific objectives, including
any prespecified hypotheses.

Methods

Study design 4 The study presents key elements of study design
early in the paper.

Setting 5 The study describes the setting, locations, and
relevant dates, including periods of recruitment
and data collection.

Participants 6 Retrospective cohort study—Give the eligibility
criteria, and the sources and methods of selection
of participants

Variables 7 The study clearly define all outcomes, exposures
and predictors.The triage scores are
demonstrated in the study.

Data sources/measurements 8 The variables of interest were collected from a
large institutional database and checked through
medical records.

Bias 9 Possible sources of bias are highlighted in the
study limitations in the discussion section.

Study size 10 The sample size is not described in the study, but
was described in the project of the study.

Quantitative variables 11 The quantitative variables are explained how
they are handled in the statistical analysis of the
study.

Statistical methods 12 All statistical methods used in the study are

described.How missing data are adressed is
explained in the study.Sensitivity and specificity
analysis is also performed in the study.

Results
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Participants

13

The number of subjects at the beginning of the
study and the subjects included are presented
both in the text and in a flowchart in the
study.The exclusion criteria are presented int the
study.

Descriptive data

14

The characteristics of study participants are
presented in the study.The missing data for the
variables are cited below their respective table.

Outcome data

15

The numbers of the measured outcomes are
reported in the study.

Main results

16

The main results are presented in the respective
tables with their association measures and
precision with the respective confidence interval
for each variable.

When continuous variables were categorized,
category boundaries are reported.

Other analysis

17

Sensitivity, specificity and accuracy of the scores
used are reported in the text and in a specific
graphic.

Discussion

Key results

18

Key results are referenced with the study
objectives.

Limitations

19

The limitations of the study are discussed, taking
into account sources of potential bias or
imprecision.

Interpretation

20

A cautious overall interpretation of results
considering objectives, limitations, results from
similar studies, and other relevant evidence are
highligted in the study.

Generalisability

21

The generalisability (external validity) are
discussed in the study

Other information

Funding

22

The study was funded by the author, not being
highlighted in the article but presented in the
initial project.




