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Sépsis: a evolucdo temporal de conceitos e recomendacdes

RESuUMO

Introducdo: Ao longo das ultimas décadas, diversas conferéncias foram organizadas de modo
a definir sépsis e conceitos subjacentes, bem como a uniformizar as medidas acerca da sua
abordagem terapéutica. O objetivo deste projeto consiste na analise da evolucdo temporal dos
conceitos e recomendacdes relacionados com sépsis.

Metodos: Os artigos subjacentes as Reunides de Consenso (1991, 2001 e 2016) e os referentes
as recomendacdes terapéuticas (2008 e 2012) foram pesquisados na PubMed; além disso, foram
incluidas outras publicacdes referenciadas pelos primeiros.

Resultados: Em 1991, nasceu a “sindrome de resposta inflamatéria sistémica”, sendo que,
perante um insulto infecioso, tal processo denominar-se-ia de sépsis. Se até 2015 as defini¢des
pouco mudaram, perdurando assim por mais de vinte anos, em 2016, sépsis passa a ser definida
como uma resposta desregulada e potencialmente fatal do organismo perante uma infecdo. Esta
gravidade inerente ao conceito tornou o termo “sépsis grave” redundante; pelo contrario, o
“choque séptico”, sendo uma etapa mais grave e tardia da sépsis, manteve-se. No ambito
terapéutico, verificaram-se ligeiras modificacGes, salientando-se, contudo, duas medidas
drasticamente alteradas em 2012. Por um lado, a proteina C ativada recombinante foi retirada
das recomendac@es devido a auséncia de beneficio; por outro, o conceito de controlo glicémico
intensivo previamente defendido foi abandonado.

Discussdo: A evolugdo do conhecimento acompanha-se de mudancas de conceitos e medidas.
Este processo de uniformizacédo é longo, gradual e, ainda, ndo finito, mas essencial para uma
melhor compreensao entre os clinicos, visando a diminuicdo das elevadas taxas de morbilidade
e mortalidade associadas a sépsis.

Palavras-chave: “Sépsis”; “sindrome de resposta inflamatdria sistémica”; “choque séptico”;

“conceitos”; “consenso”; “recomendacfes”
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ABSTRACT

Introduction: Over many years, several conferences were held to define sepsis and related
concepts, as well as to gather information regarding the therapeutic approach. This project aims
to analyse the evolution of concepts and recommendations related to sepsis over time.
Methods: The papers about the Consensus Meetings (1991, 2001, 2016) and those referring to
the therapeutic recommendations (2008, 2012) were researched on Pubmed; other papers
acknowledged by the first articles were subsequently reviewed.

Results: In 1991, the systemic inflammatory response syndrome was established; when there
was an infectious insult, that process would be called sepsis. Until 2015, few amendments were
made to the existing definitions, which remained unchanged for almost twenty years. However,
in 2016, sepsis was defined as an unregulated and potentially fatal response of the organism
facing an infection. The intrinsic severity of the definition made the term “severe sepsis”
redundant. On the contrary, the term “septic shock”, as a later and more severe phase of sepsis,
was not changed. In the therapeutic field, most recommendations remained similar, except for
two radically changed measures in 2012. Firstly, recombinant activated protein C was removed
from the recommendations due to the lack of benefit; secondly, the previously endorsed concept
of intensive glycemic control was abandoned.

Discussion: The evolution of knowledge is accompanied by changes in definitions and
practices. This uniformization process is long, gradual and still ongoing, but it is essential for a
better understanding among clinicians, so as to diminish the high morbidity and mortality rates
associated with sepsis.

Keywords: “Sepsis”; “systemic inflammatory response syndrome”; “septic shock”;

“concepts”; “consensus”; “recommendations”
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INTRODUCAO

Atualmente, a sépsis € considerada uma disfuncdo organica, potencialmente fatal,
causada por uma resposta desregulada do organismo a uma infecdo [1]. Porém, o percurso até
esta definicdo foi longo e modulado de acordo com a evolucédo do conhecimento cientifico e
clinico. Dados da Direccao-Geral de Saude revelam que esta condicdo é responsavel por 22%
dos internamentos em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) em Portugal e esta associada a
taxas de mortalidade hospitalar global na ordem dos 40% [2].

Em 1991, a American College of Chest Physicians e a Society of Critical Care Medicine
organizaram uma conferéncia onde foram estabelecidas definigdes para “sépsis” e para outros
conceitos relacionados, como “sindrome de resposta inflamatoria sistémica” ou “choque
séptico”) [3]. Estas defini¢des resultaram de uma tentativa de uniformizar o conhecimento
existente até a data, permitindo aos profissionais de satde de diferentes areas compreender 0s
conceitos de forma similar. Dez anos mais tarde, as mesmas associa¢fes reuniram-se visando a
renovacdo destes conceitos, originando a Conferéncia de Consenso de 2001 [4]. Embora tenha
detetado limitacdes as defini¢bes utilizadas desde 1991, o grupo ndo ofereceu solugdes para as
corrigir e 0s conceitos prévios perduraram por 25 anos. A European Society of Intensive Care
Medicine e a Society of Critical Care Medicine constituiram, entdo, um novo encontro em 2016
com especialistas de diversos dominios. Aqui, tiveram em conta os conhecimentos atuais de
biopatologia, aliando a bases de dados eletrdnicas hospitalares e a cohorts de doentes,
possibilitando que novos conceitos surgissem e outros, desatualizados, desaparecessem do
repertorio de definicdes [1].

Similarmente a outras patologias, quanto mais precoce for o diagndstico de sépsis, mais
cedo se poderdo implementar medidas interventivas e, assim, alterar favoravelmente o

prognoéstico dos doentes. A necessidade de estabelecer medidas terapéuticas universais,
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aspirando ao seu usufruto global, levou a que, em 2004, um grupo de especialistas se tenha
reunido com o intuito de registar as recomendacgfes acerca da abordagem do doente séptico,
tanto no ambito de UCI como fora destas. Tais recomendac@es integraram a Surviving Sepsis
Campaign (SSC) [5]. Facilmente se percebe que, a par dos conceitos e defini¢des, tal processo
é mutavel consoante a experiéncia e o conhecimento adquiridos ao longos dos anos, pelo que
se tornou necessario realizar mais trés reunifes (em 2008, 2012 e 2016) visando a atualizacéo
das recomendacdes prévias [6,7,8]. Além disso, salienta-se que a disponibilidade de recursos,
consoante o local de atuacdo clinica, pode limitar a aplicabilidade de algumas destas
terapéuticas; mais ainda, nenhuma recomendacdo escrita deve substituir a opiniao e experiéncia
do clinico.

Este projeto destina-se a analise da evolucdo temporal dos conceitos e recomendacdes
referentes a sépsis, sendo que, relativamente as recomendacdes, foram destacados 0 uso da
proteina C ativada recombinante e o controlo glicémico, dada a controvérsia e alteracfes
drésticas que geraram. Nota-se que, devido as especificidades inerentes ao grupo pediatrico, as

recomendacdes e conceitos a si referentes ndo foram analisados neste estudo.



Sépsis: a evolucdo temporal de conceitos e recomendacdes

METODOS

O objetivo principal deste projeto ndo passa pela realizacdo de uma revisdo sistematica,
mas antes pela analise temporal da evolucdo dos conceitos relativos a sepsis, bem como das
recomendacdes acerca da sua avaliacdo e tratamento, uma vez que sofreram mudancas
significativas ao longo dos anos.

A metodologia inicial baseou-se na procura, atraves da base de dados PubMed, dos
artigos com os resultados das trés Conferéncias de Consenso ocorridas até a data (1991, 2001
e 2016) e dos dois Ultimos artigos da SSC acerca das recomendac@es para avaliacdo e tratamento
de doentes com sépsis (referentes a 2008 e 2012 — de realcar que estas eram as Ultimas
conclusdes existentes a data de elaboracédo deste estudo, pelo que as recomendac6es publicadas
em marco de 2017, decorrentes da SSC de 2016, nao foram utilizadas). Estes artigos tornaram-
se o pilar desta analise, que por sua vez também inclui publicacdes por eles referenciadas e que
eram importantes considerando o objetivo do trabalho. Adicionalmente, usando a base de dados
PubMed, foram procurados artigos até outubro de 2016, partindo dos termos-chave “sépsis”,
“choque séptico”, “SIRS” “conceitos” e “recomendagdes”. Esta Ultima pesquisa foi limitada aos
ultimos dez anos e as publicacBes analisadas eram de lingua inglesa, tendo escolhido quais as

relevantes através dos seus titulos e resumos.
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RESULTADOS

Sépsis e Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica

Até 1991, sépsis era definida como a resposta sistémica do organismo perante uma
infecdo. No entanto, era facilmente compreensivel que essa mesma resposta poderia ter
multiplas causas para além das do foro infecioso, como pancreatite, isquemia, trauma ou choque
de etiologia ndo infeciosa [3]. Nesse sentido, na conferéncia desse mesmo ano, surgiu o
conceito de Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (Systemic Inflammatory Response
Syndrome - SIRS), que se refere a uma resposta multissistémica do organismo perante estimulos
de natureza infeciosa/ ndo infeciosa [3]. Assim, foram definidos critérios de inclusdo:
temperatura corporal superior a 38°C ou inferior a 36°C; frequéncia cardiaca superior a 90
batimentos por minuto; taquipneia (manifestada por uma frequéncia respiratoria superior a 20
ciclos por minuto) ou hiperventilagdo (com uma pressao parcial de CO2 no sangue arterial
inferior a 32mmHg); alteracdo na contagem de leucocitos (sendo esta superior a 12,000/cu mm
ou inferior a 4,000/cu mm) ou a presenca de mais de 10% de neutréfilos imaturos [3]. Quando
uma causa infeciosa estivesse na origem da SIRS, entdo o processo seria designado de sépsis.

Porém, rapidamente se percebeu que o conceito de SIRS era demasiado abrangente e
que os critérios de inclusdo eram pouco especificos e demasiado sensiveis, pois mesmo um
processo infecioso menor, como uma infecdo do trato respiratorio ligeira, poderia apresentar
manifestacdes que a fizessem incluir no conceito de SIRS, ndo sendo, no entanto, tdo grave para
Ser sepsis.

Consequentemente, em 2001, os especialistas concordaram em adicionar critérios
imunoldgicos e fisioldgicos ao conceito de SIRS, visando melhorar a sua especificidade. Tais
aspetos incluiriam o aumento de determinados marcadores inflamatdrios, como a interleucina

6, fosfolipase A2 ou proteina C reativa. Todavia, a incapacidade de determinar valores objetivos
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e ubiquos relativamente a tais marcadores, independentemente da prética clinica, impediu a sua
incluséo na definicao de SIRS [4].

O conceito de sépsis também foi identificado como apresentando limitacdes, tendo sido
sugerida a criacdo de novos critérios passiveis de serem aplicados a todas as faixas etarias, de
forma simples e instantanea, permitindo o reconhecimento precoce de doentes [4]. O grupo
estabeleceu uma lista de sinais ndo especificos para sépsis e sem outras causas confirmadas,
mas que permitisse 0 diagnostico rapido de um doente com “aparéncia séptica”. Tais critérios
envolviam a suspeita ou confirmacdo de uma infecdo, parametros gerais (como temperatura
corporal, frequéncia cardiaca e respiratoria, estado mental, estado de volemia e glicemia),
parametros inflamatdrios (contagem de leucdcitos, proteina C reativa e procalcitonina),
parametros hemodinamicos (tensdo arterial, saturacdo de oxigénio, indice cardiaco, parametros
de disfuncdo organica, pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e fracdo de oxigénio no
ar inspirado, débito urinario, creatinina sérica, alteraces na coagulacdo, auscultacdo
abdominal, contagem de plaquetas, bilirrubina total) e pardmetros de perfusdo tecidular
(lactatos e tempo de preenchimento capilar) [4]. Concluiu-se também que a aparéncia do doente
devia ser fundamental para o clinico, que o pode identificar como fisicamente séptico ou néo.
Nesta vertente, 0s autores recusaram estabelecer um nimero minimo de critérios que os doentes
deveriam cumprir para serem apelidados de doentes sépticos, deixando isso como opc¢do do
médico [4].

Conscientes da necessidade de estadiar doentes com sépsis, de modo a aplicar as
estratégias terapéuticas mais eficazes nas varias fases do processo patoldgico, os autores
criaram ainda o sistema PIRO (Predisposition, Infection, Response, Organ Dysfunction) [4].

A predisposicdo do doente (P) inclui a sua carga genética que o torna mais ou menos
suscetivel a determinado evento, bem como o seu estado de satde prévio, idade, género e fatores

culturais e religiosos que possam implicar a recusa de determinadas medidas interventivas. A
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infecdo (1) denota a necessidade de estabelecer a sua localizacdo e extensdo, analisando quais
0S micro-organismos mais provaveis de causarem lesdo. A resposta do organismo perante 0
estimulo agressor (R) € variavel e, portanto, dificil de caracterizar objetivamente; apresenta-se
sob a forma de SIRS e envolve a ativacdo da cascata infamatdria com recrutamento de
neutrofilos, aumento dos niveis de proteina C reativa, procalcitonina ou interleucina 6. Por
ultimo, a disfuncédo organica (O) representa um continuo de eventos, dependentes entre si e que,
em ultima instancia, pode culminar na faléncia organica e na morte [4]. Utilizando estes
parametros para caracterizar o doente, podiamos definir o seu risco basal, escolher as medidas
terapéuticas adequadas, bem como prever e prevenir a disfuncdo organica passivel de ocorrer.

Né&o obstante, o grupo de especialistas que se reuniu em 2016 concordou que 0s quatro
critérios de SIRS apresentavam baixa validade discriminativa e convergente, uma vez que Varios
doentes sem sépsis poderiam identificar-se nestes critérios e muitos doentes sépticos poderiam
ndo se incluir em dois ou mais deles [1,9,10]. Segundo Singer et al. (Conferéncia de Consenso
de 2016), a sépsis consiste numa disfuncdo organica potencialmente fatal, causada por uma
resposta desregulada do organismo perante um estimulo infecioso [1]. Esta resposta
desregulada contrasta com a resposta apropriada que o conceito de SIRS pode abranger, o que
diferencia estes dois termos.

Os autores referiram também que os critérios de SIRS sdo necessarios para caracterizar
esta sindrome, mas ndo devem ser isoladamente ponderados [1]. Assim como Levy et al., foi
observado que a opinido do clinico deve ser levada em conta e que a avaliagdo “a cabeceira do

doente” ¢ essencial para o reconhecimento da doenga e para o seu tratamento precoce [1,4].

Sépsis grave e chogue séptico

Considerando que este processo inflamatorio representa uma série de acontecimentos

que se inicia com uma infecdo e pode terminar com a morte do doente, em 1991, foram
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estabelecidas diferentes fases com caracteristicas especificas e distintas. Por um lado, quando
associada a sepsis existia uma disfuncdo organica, hipoperfusdo (caracterizada por acidose
lactica, oliguria e alteracGes do estado mental) ou hipotensdo (pressao arterial sistolica inferior
a 90 mmHg ou uma reducéo a partir do valor base superior ou igual a 40 mmHg, sem outras
causas predisponentes), entdo podia-se afirmar que a situacdo consistia numa sépsis grave [3].
Por outro lado, o conceito de choque séptico, sendo um tipo especifico de sepsis grave,
pressupunha uma hipotensdo refrataria a fluidoterapia, mas que podia ser revertida com
farmacos inotrépicos ou vasopressores [3].

Na conferéncia de 2001, salvo a adicdo de mais um aspeto para caracterizar choque
séptico (pressao arterial média inferior a 60 mmHg), os conceitos de sépsis grave e choque
séptico foram considerados como atualizados, mantendo-se inalterados [4].

Na ultima Reunido de Consenso, sépsis passou a ser definida como uma resposta
desregulada do organismo e potencialmente fatal [1]. Ao salientar a gravidade inerente a esta
sindrome, o0 termo “sépsis grave” deixou de fazer sentido, pois SEpSIS Seria sempre severa se
ndo reconhecida e abordada precocemente. JA& o termo “choque séptico” manteve-se,
caracterizando um subtipo de sépsis que engloba alteracdes a nivel circulatorio, celular e
metabolico, tdo graves que aumentam substancialmente a taxa de mortalidade (aumento de
40%) [1]. Uma hipotensdo persistente e apenas reversivel com vasopressores, com o intuito de
manter a pressdo arterial media acima de 65 mmHg e associada a valores de lactato sérico
superiores a 2mmol/L, sem hipovolemia, designam objetivamente o choque séptico [1]. O valor
de 65 mmHg para pressdo arterial sist6lica foi escolhido por ser mais observado em diferentes
bases de dados, e a incluséo de hiperlactacidemia justifica-se por ser um marcador de gravidade,

estando associado a um aumento da mortalidade [1,11].

11
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Disfuncdo/faléncia organica

Até 1991, aquando de lesdo de multiplos 6rgdos num contexto infecioso/nédo infecioso,
a sua denominagdo passava por “faléncia organica sequencial”,” faléncia multiorganica” ou
“faléncia de multiplos sistemas de 6rgdos” [3]. O problema com tal designacédo é que apontava
para uma entidade dicotomica: ou estava presente ou ausente. Todavia, 0s especialistas
aperceberam-se ao longo do tempo que este processo era um continuo de acontecimentos e ndo
fendmenos que ocorressem isolada e independentemente uns dos outros. Assim sendo, na
primeira Conferéncia de Consenso, houve a necessidade de criar um novo conceito: sindrome
de disfuncdo multiorganica [3]. O termo “disfun¢do” denota essa resposta mal adaptativa e
evolutiva do organismo perante um estimulo agressor, em que os diferentes 6rgdos respondem
de forma interdependente, sendo que a resposta de um pode conduzir a exacerbacéo da resposta
de outro.

Esta sindrome de disfuncéo podia ser primaria ou secundaria [3]. Numa primeira fase,
o0 estimulo agressor era o responsavel direto pela lesdo no organismo (disfuncdo primaria).
Posteriormente, o proprio organismo modulava uma resposta inflamatéria contra o agressor,
sendo essa resposta exacerbada responsavel por alteracdes adicionais no organismo — nesta
situacdo, estdvamos perante uma disfuncao secundaria, disfuncdo essa que entrava no espectro
da SIRS, mas que se referia a uma etapa mais tardia e grave. No entanto, os especialistas desta
conferéncia tinham nocdo de que eram requeridos critérios mais especificos e uma descricao
mais pormenorizada da sindrome de disfungdo multiorganica [3].

Foi entdo sugerido por Levy et al. (Reunido de Consenso de 2001), que a disfuncéo
organica fosse definida segundo Marshall et al. ou segundo o score de Avaliacdo de Faléncia
Organica Sequencial (Sequential Organ Failure Assessment score — SOFA score) [4].

Em 1995, Marshall et al. consideraram que a disfuncdo organica multipla podia ser

caracterizada usando a definicdo de 1991 como base, j& que este conceito representava uma

12
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alteracdo fisioldgica na homeostasia do organismo, que se devia a causas infeciosas ou nédo
infeciosas, sendo que o estado pré-morbido do doente influenciava profundamente este
processo [12]. Reconhecendo a importancia de uma quantificacdo mais ou menos objetiva da
disfuncéo organica, tanto para avaliar o prognéstico do doente como para permitir uma escolha
das intervencbes terapéuticas mais adequadas, e sabendo da existéncia de sistemas de
quantificacdo de disfuncdo similares, os autores propuseram um novo score. Este avaliava,
individualmente, os sistemas respiratorio, renal, hepatico, cardiovascular, hematologico e
neuroldgico, variando o grau de disfuncdo de cada um dos segmentos entre 0 (nenhum) e 4
(grave) [12] [quadro 1].

Por sua vez, o0 SOFA score foi criado em 1996, pela necessidade de se estabelecer um
sistema descritivo da morbilidade dos doentes com sépsis que fosse simples e acessivel a
diferentes especialistas [13]. Vincent et al., os autores deste novo score, entendiam a disfuncéo
organica como um conceito de processo continuo e ndo como uma entidade apenas com duas
vertentes, tornando-se essencial que essa caracteristica fosse incluida no sistema de avaliacéo.
Os autores tinham consciéncia da existéncia de outros sistemas de avaliacdo de doentes com
sépsis; porém, estes debrucavam-se essencialmente na predicdo do risco de mortalidade dos
doentes e ndo na morbilidade (embora estes conceitos estivessem relacionados), aléem de serem
complexos e ndo analisarem a disfuncédo de cada sistema ou 6rgdo individualmente [13]. Tendo
isto em conta, 0 SOFA score abordava os sistemas respiratorio e cardiovascular, o sistema
nervoso central e as funcdes hepatica, renal e de coagulacdo, sendo atribuido um valor entre 0
e 4 a cada uma das varidveis, consoante a auséncia (0) ou presenca significativa (4) de
disfuncdo. Salientou-se que este score deveria ser utilizado diariamente, de modo a avaliar a
evolucéo do doente [13] [quadro 2].

Em 2002, Ferreira et al. pretenderam estudar as vantagens da utilizacao regular do SOFA

score na previsao de mortalidade de doentes de uma UCI europeia [14]. A sua analise concluiu
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que a avaliacéo frequente do doente através do SOFA score reflete-se no seu prognostico e que,
independentemente dos valores iniciais, se se assistir a um aumento do SOFA score nas
primeiras 48 horas, entdo a probabilidade de mortalidade sera de, pelo menos, 50% [14].
Utilizando o SOFA score como base de avaliacdo da disfungdo organica na sépsis,
Singer et al. reconheceram-lhe algumas limitagdes, como os limites estabelecidos para qualquer
variavel terem sido determinados por consenso, faltando validade clinica; mais ainda, fora das
UCI, a aplicabilidade do SOFA score ndo estaria completamente estabelecida [1]. Neste sentido,
e visando uma abordagem répida e eficaz dos doentes com sépsis, 0s especialistas iniciaram
uma investigacdo acerca dos critérios clinicos mais especificos para caracterizar e determinar
sépsis. Assim, avaliaram, por regressao multivariavel, os varios critérios propostos por Levy et
al. e analisaram diferentes bases de dados de doentes hospitalizados por provavel causa
infeciosa, comparando scores de inflamacdo (como o SIRS) com os de disfuncdo organica
(como o SOFA score ou o Sistema de Disfuncdo Organica Logistica) [1]. Estando o SOFA
score amplamente difundido pela comunidade médica e considerando a facilidade do seu uso,
o0s autores recomendaram que a disfuncdo organica fosse identificada quando existisse um
aumento de 2 ou mais pontos no resultado do SOFA score basal, sendo que este é 0, exceto
guando o doente ja apresenta comorbilidades, com consequente disfuncdo organica,
reconhecidas pelo clinico [1]. Num outro estudo conduzido por Seymour et al., concluiu-se
que tal aumento no SOFA score equivale a um risco 2 a 25 vezes superior de mortalidade [15].
Estes autores definiram também o quick SOFA (qSOFA), usando trés variaveis que avaliavam
sistemas também analisados pelo SOFA score (alteracdo do estado mental, pressdo arterial
sistdlica inferior ou igual a 100 mmHg e frequéncia respiratdria superior ou igual a 22 ciclos
por minuto), uma vez que concluiram, através de uma regressdo logistica multivariavel, que
estas apresentavam uma validade preditiva semelhante ao SOFA score original fora das UCI

[15]. Ja no @mbito das UCI aconselharam o uso do SOFA score original, pois este apresentava
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um valor preditivo superior [15]. Esta nova entidade, o qSOFA, seria essencial para a
identificacdo precoce de doentes em risco de desenvolver sépsis, uma vez que dispensava
estudos laboratoriais e dependia apenas da avaliagdo por um clinico, permitindo assim a

implementacao rapida de medidas eficazes que pudessem reverter a situacédo [1].

Andlise geral das recomendacdes acerca da abordagem de doentes com sépsis e choque séptico:

0 que mudou

Analisando o quadro 3, podemos verificar que, entre 2008 e 2012, a maioria das
recomendacdes relativas a abordagem de doentes com sépsis e choque séptico manteve-se
apenas com ligeiras alteracdes, estando algumas novas recomendac¢des implicitas no racional
das propostas em 2008. Salienta-se que as principais modificacGes acerca das conclusdes da

SSC de 2016 publicadas em marco de 2017 estdo destacadas no quadro 4.

Controlo glicémico

Perante um estimulo agressor, o organismo responde através de uma série de
mecanismos neuroenddcrinos que, em Ultima instancia, culminam no aumento da
gliconeogénese, da glicogenolise e da resisténcia a insulina [16]. Esta hiperglicemia de stress
constitui, assim, uma resposta adaptativa e desejada do organismo, no sentido de preservar as
funcdes de diferentes 6rgdos, como o sistema nervoso central [17]. Em 2003, Krinsley et al.
mostraram que doentes graves (médicos ou cirdrgicos), com hiperglicemia a admissdo ou
durante o internamento, apresentavam maior taxa de mortalidade (42.5% em doentes com
glicose superior a 300 mg/dL, P<0.001), relativamente a doentes semelhantes normoglicémicos
(valor médio de glicose entre 80 e 99 mg/dL - 9.6%) [18].

O controlo glicémico intensivo (com objetivo glicémico entre 80 e 110 mg/dL) foi

estudado por Greet Van den Berghe e comparado com o regular (em que a meta glicémica se
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enquadra entre 180 a 200 mg/dL), numa UCI com doentes cirargicos (em 2001) e noutra com
doentes médicos (em 2006) [19,20]. Nos doentes cirurgicos, verificou-se uma reducéo
significativa da morbilidade e da mortalidade, apos terapéutica intensiva com insulina; contudo,
doentes médicos apresentaram apenas uma diminuicao substancial da morbilidade, sendo que
a mortalidade sé decresceu em doentes internados durante trés ou mais dias [19,20].

Na sequéncia destes estudos, em 2008, Dellinger et al. (SSC de 2008) defenderam um
controlo glicémico intensivo, com uma meta de 150 mg/dL de glicose no sangue [6]. Todavia,
um ano mais tarde, foi publicado o NICE SUGAR, o maior ensaio randomizado realizado acerca
do controlo glicémico no doente critico [21]. Neste estudo, 3054 doentes foram submetidos a
um controlo intensivo e 3050 a um controlo convencional, sendo que o outcome definido foi a
mortalidade por qualquer causa aos 90 dias, apds a randomizacdo dos doentes. Assim sendo,
contrariamente a generalidade das publicacdes, observou-se um aumento da mortalidade
associado a um controlo intensivo da glicose (27,5% dos doentes), nomeadamente quando o
objetivo era 81-108 mg/dL, comparativamente a um valor alvo de 180 mg/dL (24,9% dos
doentes), com P=0.02 [21]. Além disso, houve um maior numero de episddios severos de
hipoglicemia nos doentes com controlo intensivo. Desde entéo, a tendéncia tem sido uma maior
liberdade no controlo glicémico, pelo que em 2012, a SSC decidiu incorporar uma meta de

glicose até 180 mg/dL, evitando hiperglicemias, hipoglicemias ou variacbes amplas de glicemia

[7].

Proteina C ativada recombinante (rhAPC — recombinant activated protein C)

A proteina C é sintetizada a nivel hepatico e circula no plasma na sua forma inativa,
ativando-se ao contactar com o complexo trombina-trombomodulina no endotélio. Através da
inativacdo dos cofatores Va e Vllla (juntamente com a proteina S), bloqueia a sintese da

trombina, aléem de ser responsavel pela inibicdo da atividade do inibidor 1 do ativador do
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plasminogénio (PAI-1). Deste modo, a proteina C apresenta tanto propriedades antitrombdticas
como fibrinoliticas [22,23]. Em doentes sépticos, hd uma diminuicdo dos niveis de proteina C,
0 que se associa a um aumento da morbilidade e da mortalidade. [24,25]. Neste sentido, foi
considerado que a administracdo de rhAPC poderia evitar o estado de hipercoagulabildade da
sépsis e, assim, prevenir algumas das suas complicacgdes.

Em 2001, foi levado a cabo o primeiro grande ensaio clinico randomizado e duplamente
cego, abrangendo varios paises e diferentes unidades de saltde, conhecido como PROWESS
(Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis) [26]. Este envolveu 1690 doentes com
sépsis (denominada, na altura, de “sépsis grave”), sendo que 850 receberam rhAPC e 840
placebo. Todavia, este estudo terminou precocemente devido a alta taxa de mortalidade
observada: a mortalidade aos 28 dias por qualquer causa nos doentes que receberam rhAPC foi
de 24,7% e nos restantes 30,8%, afirmando-se estatisticamente significativo (p=0.005) [26].
Verificou-se também uma reducéo do risco relativo de 19.4% e do risco absoluto de 6.1% [26].
Perante tais resultados, a rhAPC foi instituida como arma terapéutica em doentes com sépsis
(sendo incluida nas recomendacdes da SSC em 2004), com a aprovagdo da Food and Drug
Asministration (FDA) e da European Medicines Evaluation Agency (EMEA) [5]. Tal foi feito
com reservas, dado que a FDA concluiu que os critérios de inclusdo do estudo foram
modificados aquando da observacdo da elevada taxa de mortalidade, favorecendo o uso de
rhAPC [27]. Outros aspetos foram abordados por Richard Wenzel e Michael Edmond em 2012:
o risco hemorragico e potencialmente fatal associado a rhAPC e questBes éticas, como a criagcdo
pelo patrocinador do estudo (o grupo Eli-Lilly) de um grupo de trabalho, tendo como objetivo
apromocéo do farmaco como arma terapéutica da sepsis com os resultados de apenas um estudo
[28]. Perante as vulnerabilidades do PROWESS, tanto a FDA como a EMEA exigiram a
execucdo de mais estudos, nomeadamente no ambito pediatrico e em doentes sépticos com alto

risco de mortalidade [27,29].
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Em 2008, e perante a demonstracdo de auséncia de beneficio claro da rhAPC nos estudos
realizados, a SSC resolveu alterar a sua recomendacao anterior e sugeriu o uso de rhAPC apenas
em doentes com elevado risco de morte, com APACHE Il (Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation) > 25 ou disfung¢éo de multiplos 6rgéos, recomendando o ndo uso do farmaco
em doentes menos graves [6,30,31]. O PROWESS SHOCK, um ensaio de fase Il1, foi publicado
em 2011 na tentativa de esclarecer definitivamente as duvidas do uso de rhAPC. Este estudo
envolveu 1697 doentes com choque séptico e nao revelou beneficio na administracao de rhAPC
(mortalidade aos 28 dias de 26,4% versus 24,2% com placebo, P=0.31) [32]. Embora tenha
sido ponderado como um estudo bem conduzido, ndo atingiu o poder estatistico de 80% que
pretendia [28].

Trés anos depois, uma revisdo Cochrane analisou seis ensaios clinicos randomizados,
inferindo que estes apresentavam viéses e que todos haviam sido patrocinados pelo grupo
farmacéutico Eli Lilly, o Unico que comercializava a rhAPC; mais, a rhAPC apresentava risco
hemorragico significativo [33]. Desde entdo, a rhAPC saiu oficialmente das recomendaces da

SSC e foi retirada do mercado [7].
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DiscuUssAO

O objetivo das trés Reunides de Consenso consistiu sempre em agrupar conhecimentos,
de modo a que a linguagem relativa a sépsis fosse claramente compreendida pelos diversos
clinicos. Contudo, tais defini¢des ficaram dependentes do conhecimento que se foi adquirindo,
pelo que se tornou num processo longo, gradual e néo finito.

Em 1991, nasceu o conceito de Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica — SIRS.
Esta sindrome podia desenvolver-se face a uma agressdo infeciosa ou nao infeciosa (como
trauma, pancreatite); caso o estimulo fosse infecioso, haveria uma sépsis [3]. No entanto, tendo
em conta os diferentes critérios de inclusdo, compreende-se que estes eram pouco especificos
e demasiado sensiveis, levando a uma sobre estimativa de sépsis perante a realidade. Os
participantes da segunda conferéncia, uma década depois, reconheceram estas limitacdes, pelo
que desenvolveram uma lista de sinais ndo especificos de sépsis, que permitiria colmatar
algumas falhas do conceito de SIRS e, portanto, identificar mais correta e precocemente doentes
com sepsis [4]. Porém, esta lista era extensa e de baixa aplicabilidade, pois exigia resultados de
exames complementares que poderiam ndo ser acessiveis a qualquer especialista. Assim, ndo
houve nenhuma proposta alternativa, pelo que, durante mais de 20 anos, estes conceitos
mantiveram-se inalterados.

As mudancas mais significativas ocorreram apds a reuniao de 2016. Em primeiro lugar,
0s especialistas concordaram que a gravidade extrema da sépsis deveria estar inerente a sua
definicdo, uma vez que era possivel ser um processo fatal desde o inicio e, nessa perspetiva,
decidiram eliminar o conceito “sépsis severa” do vocabulario médico [1]. Em segundo lugar,
relativamente ao conceito de SIRS, apelaram ao seu uso ndo isolado, sendo que os clinicos

devem considerar todos os outros parametros clinicos e laboratoriais e, acima de tudo, a sua
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prépria opinido, pois, consoante a sua experiéncia, a identificacdo de doentes com possivel
sépsis pode até ser bastante precoce [1].

O conceito de choque séptico interpreta-se como a forma mais grave de sépsis e com
necessidades terapéuticas mais especificas. Ao longo dos anos, a sua definicdo pouco se alterou;
a modificacdo provavelmente mais relevante foi a inclusao da hiperlactacidemia em 2016, que
prediz um estado disfuncional associado a um aumento significativo da mortalidade [1]. Esta
nova defini¢do pretendeu enfatizar as alteracdes fisiopatoldgicas subjacentes a sepsis e evitar
que o choque séptico fosse abordado apenas como uma disfuncéo cardiovascular, realcando a
sua gravidade e, consequentemente, redirecionando atengdes para este assunto tdo importante.
Porém, torna-se percetivel que a exigéncia da presenca simultanea de hipotensdo persistente e
hiperlactacidemia pode associar-se a um atraso no diagndstico, o que podera ter consequéncias
fatidicas.

A disfungdo organica sempre foi considerada uma fase tardia do processo séptico,
associada a uma elevada morbilidade e mortalidade. Ao analisar os trés artigos das Conferéncias
de Consenso, pode-se tracar uma linha de pensamento comum: nao existe faléncia organica,
conceito que prevalecia até 1991, pois o processo inerente a esta desregulacdo é continuo,
gradual, e ndo uma entidade dicotomica. Em 2016, os especialistas destacaram o uso do SOFA
score como método de eleicdo para avaliar a disfungédo dos varios 6rgaos na definicdo de sépsis,
por ser um método facil e bastante usado mundialmente [1]. Além disso, foi relatado o quick
SOFA como uma forma mais simples de identificar precocemente doentes em risco, nao
necessitando de resultados de exames e podendo ser usado fora das UCI, o que facilita a sua
aplicabilidade [1,15]. Realca-se que, embora o SOFA score e 0 gSOFA apresentem nomes
semelhantes e avaliem sistemas organicos em comum, as variaveis usadas diferem, o que pode
gerar confuséo. Foi defendido também que a opinido do clinico deve ser superior a um resultado

do gSOFA, pois mesmo que um doente com elevada suspeita de sepsis ndo se inclua nos trés
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critérios, deve ser submetido a estratégias terapéuticas o mais prontamente possivel. Mais
ainda, os autores reconheceram que séo precisos mais estudos em contextos varios para validar
este método, de modo a o tornar mais consistente [1].

Se existe algum aspeto transversal a passagem dos anos e a evolucdo do conhecimento
sobre a fisiopatologia da sépsis € que, quanto mais precoce for o diagnostico destes doentes,
mais facilmente se poderdo implementar medidas interventivas terapéuticas e, possivelmente,
melhorar o progndstico destes doentes. Do ponto de vista terapéutico, embora existam medidas
gue se assumem como dogmas na pratica clinica (como o uso de antibioterapia ou o controlo
do foco de infecdo) e que ao longo dos anos poucas alteracGes sofreram, certas recomendacdes
carecem de discussdo detalhada. Tal aconteceu com o controlo glicémico e o uso de proteina C
ativada recombinante.

A hiperglicemia, ainda que seja uma resposta adaptativa inicial do organismo perante
uma situacdo de stress, pode ser sinal e/ou causa de maior gravidade de sépsis. Apesar do
controlo da glicemia ser consensual entre os especialistas, o seu valor alvo ndo o é e isso
implicou grandes alteracdes entre 2008 e 2012, passando-se de um controlo intensivo para um
controlo mais liberal e com probabilidade de voltar a mudar num futuro préximo, pois ainda
gue os estudos tenham determinado um valor maximo de 180 mg/dL, ndo ha certezas acerca da
maleficéncia de valores superiores, como 190-200 mg/dL.

A proteina C ativada recombinante gerou controvérsia a nivel internacional e fez com
que, em 2012, deixasse oficialmente de ser uma das recomendacdes terapéuticas da SSC.
Diversos estudos pronunciaram-se sobre o possivel beneficio deste fa&rmaco; no entanto, entre
viéses, interesses econdmicos e politica de ensaios clinicos dubia, os resultados sempre foram
pouco claros. O PROWESS SHOCK veio por fim a esta incerteza, ao verificar que ndo haveria
beneficio algum da rhAPC; mais ainda, uma revisdo Cochrane revelou que o risco hemorragico

era significativo, o que nédo apelava ao uso do farmaco [32,33].
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Em suma, sendo a sépsis uma patologia frequente e potencialmente fatal, torna-se
essencial haver uma compreensdo total da sua fisiopatologia, dos processos que envolve e da
sua possivel evolucdo e abordagem, o que podera ser aprofundado em estudos futuros. Quanto
maior for o conhecimento acerca desta condicdo, mais facil sera delinear conclusdes acerca de
defini¢bes especificas e claras, pelo que maior compreensdo havera entre os clinicos. 1sso
potencia a sua consciencializacdo para as diversas consequéncias da sépsis e permite um foco
maior sobre terapéuticas mais eficazes e dirigidas, na tentativa de diminuir as elevadas taxas de

mortalidade associadas a esta condicéo.
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QUADROS
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Quadro 1. Score de disfuncdo organica multipla. Quadro adaptado de Marshall et al.
Abreviaturas: Pa02, pressao parcial de oxigénio no sangue arterial; FiO2, fracdo de oxigénio no
ar inspirado; FC, frequéncia cardiaca; PVC, pressdo venosa central; PAM, pressdo arterial

média.
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Sistema organico e

Grau de disfuncgdo

respetivo indicador de Ausente Minimo Ligeiro | Moderado | Grave
disfuncéo 0) 1) (@) 3) 4)
Sistema respiratério
) > 300 226-300 151-225 76-150 <75
Pa0./FiO;
Sistema renal
Creatinina sérica <100 101-200 201-350 351-500 > 500
(umol/L)
Sistema hepatico
o ) <20 21-60 61-120 121-240 > 240
Bilirrubina sérica (umol/L)
Sistema cardiovascular
<10.0 10.1-15.0 | 15.1-20.0 | 20.1-30.0 | >30.0
(FC x PVC) IPAM
Sistema hematoldgico
Contagem plaquetaria > 120 81-120 51-80 21-50 <20
(x10%/uL)
Sistema neuroldgico
15 13-14 10-12 7-9 <6

Escala de Coma de Glasgow
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Quadro 2. SOFA score. Quadro adaptado de Vincent et al. e de Singer et al. Abreviaturas:
Pa02, pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial; FiO2, fracdo de oxigénio no ar inspirado;
PAM, pressdo arterial média; NA, noradrenalina. # Doses de catecolaminas dadas em

pg/kg/minuto, durante pelo menos uma hora.
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Sistema organico e Score
respetivo |r_1d|9ador 0 1 5 3 4
de avaliacao

. . _ <200 <100

istema respiratorio com com

> < <
Pa0./FiO; =400 400 300 suporte suporte
respiratorio | respiratorio

Coagulagéo
Contagem plaquetéria >150 <150 <100 <50 <20
(x10%/uL)
Sistema hepético
Bilirrubina sérica <20 20-32 33-101 102-204 >204
(umol/L)

_ Do<p5a r(r):na Dopamina | Dopamina
Sistema PAM PAM | | 5.1-150u | >150u
cardiovascular >70mmHg | <70mmHg (qualquer adrenalina/ | adrenalina/

AUEAHEr ) NA <01t | NA 022
dose)
Sistema neuroldgico
Escala de Coma de 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Sistema renal
Creatinina sérica <110 110-170 171-299 300-440 >440
(umol/L)
Sistema renal
Débito urinario <500 <200

(mL/dia)

31




Sépsis: a evolucdo temporal de conceitos e recomendacdes

Quadro 3. Recomendacdes terapéuticas publicadas pela Surviving Sepsis Campaign em 2012,
com o respetivo nivel de recomendacao e as alteracdes que sofreram face as recomendacdes
terapéuticas publicadas pela Surviving Sepsis Campaign em 2008. Adaptado de Dellinger, et
al. O nivel de recomendacdo baseia-se no sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation), que inclui uma avaliacdo sequencial da qualidade
da evidéncia, associado a uma avaliacdo dos riscos, beneficios e custos. As letras sdo utilizadas
para classificar a qualidade da evidéncia, que varia entre elevada (A), moderada (B), baixa (C)
ou muito baixa (D). J& os numeros classificam a recomendacdo em forte (1), quando os
beneficios da medida sdo claramente superiores as desvantagens, ou fraca (2), se os efeitos
benéficos da recomendacdo sdo provavelmente superiores aos maleficios, mas os autores néo
podem afirmar com certeza, ou porque a qualidade da evidéncia é baixa, ou porque as vantagens
e desvantagens sdo quase equilibradas. As afirmagdes classificadas como “fortes” (1) referem-
se a recomendagoes, enquanto as “fracas” (2) constituem sugestdes. Algumas recomendacoes
sdo classificadas com “UG” (ungraded), que corresponde a declaragdes isoladas que ndo eram
passiveis de ser avaliadas pelo sistema GRADE, segundo os autores da Surviving Sepsis
Campaign em 2012. Uma Unica recomendacdo pode conter varias recomendac6es distintas que,
por sua vez, podem apresentar diferentes niveis de recomendacdo, pelo que estdo assinaladas
com letras minasculas (a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, I) e associadas ao respetivo nivel de
recomendacdo. Abreviaturas: PVC, pressao venosa central; PAM, pressao arterial média; UCI,
Unidade de Cuidados Intensivos; NA, noradrenalina; SDRA, sindrome de dificuldade
respiratéria aguda; ACTH, adrenocorticotropin hormone; PEEP, positive end expiratory
pressure; Pa02, pressdo parcial de oxigenio no sangue arterial; FiO., fracdo de oxigenio no ar
inspirado; TVP, trombose venosa profunda; HBPM, heparina de baixo peso molecular; HNF,

heparina ndo fracionada.

32



Sépsis: a evolucdo temporal de conceitos e recomendacdes

Alteracéo face a

Tema Recomendagéo Nivel
2008
Ressuscitacdo quantitativa e protocolizada de
doentes com hipoperfusdo tecidular induzida por
Sépsis.
Obijetivos nas primeiras 6 horas:
= a) PVC 8-12 mmHg N
2 1C Sem alteragéo
= b) PAM > 65 mmHg
o
S c) Débito urinario >0.5 mL.kgL.hr!
% d) Saturacdo de oxigénio no sangue venoso
(75)
§ central (veia cava superior) > 70% ou
sangue misto (artéria pulmonar) >65%
o o Nova
Sugere-se a normalizacdo dos niveis de lactatos o
2C | (embora implicita
quando elevados.
em 2008)
@ Rastreio de sépsis em pacientes com doenca grave
wn
§ c% 2| potencialmente  infetados, para permitir a| 1C Nova
©
S 5 & implementacao precoce da terapia.
o = &
= £ 2| Tentativas de melhoria de desempenho hospitalar
2 o © oo uG Nova
04 em Sépsis.
Culturas clinicamente apropriadas antes do
tratamento com  antimicrobianos, se nao
condicionar atraso significativo (>45 minutos) para
0 inicio da terapéutica.
Pelo menos dois conjuntos de hemoculturas (em 3
& . . 1C Sem alteracédo
2 frascos para aerobios e anaerdbios) antes do
o]
% tratamento com antimicrobianos, com pelo menos
a uma feita por via percutdnea e outra através do
acesso vascular, exceto quando o0 acesso tenha sido
realizado recentemente (<48 horas).
Doseamento de 1,3 B-D-glucano?, doseamento de | 2B? Nova
galactomanano e anticorpos anti-galactomanano®, | 2C°
(continua)
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se disponiveis, e quando um dos diagnosticos
diferenciais da infecdo for candidiase invasiva.

Realizacdo imediata de estudos imagiologicos para

Alteracéo do nivel

) ) ) 3 UG | derecomendacgéo
confirmar uma fonte potencial de infecao.
(1C)
Administragdo de antimicrobianos intravenosos N ]
_ o ] _ Alteracédo do nivel
eficazes na primeira hora apo6s reconhecimento de | 1B° 3
o o g , | derecomendagao
choque septico® e sépsis sem choque séptico®, como | 1C (109
meta terapéutica.
Tratamento empirico inicial inclui um ou mais
farmacos que tenham atividade contra todos 0s
provaveis patdgenos (bacterianos e/ou fungicos ou 3
o B 1B Sem alteragéo
virais) e que penetrem em concentracdes adequadas
nos tecidos considerados como sendo a fonte da
Sépsis.
) o ) ) Alteracdo do nivel
@ O regime antimicrobiano deve ser reavaliado para 5
= ) L . 1B | de recomendacéo
5 possivel descontinuacdo terapéutica.
o (1C)
L
g O uso de niveis baixos de procalcitonina ou
=
o biomarcadores semelhantes para auxiliar o clinico
(&S]
E na descontinuacdo de antibioticos empiricos em | 2C Nova
Q. - 7 - ~ -
S doentes que pareciam septicos, mas ndo tiveram
— A o
evidéncia subsequente de infecéo.
Terapéutica empirica de combinacdo para doentes
neutropénicos com sépsis e para doentes com
agentes bacterianos de dificil tratamento e
resistentes a diversos medicamentos, como Nova
Acinetobacter e Pseudomonas spp. Para doentes - (embora implicita
selecionados com infegcdes graves associadas a em 2008)
insuficiéncia respiratéria e choque séptico, o
tratamento de combinacdo com um beta-lactdmico
de amplo espectro e um aminoglicosideo ou
fluoroquinolona é sugerida para infecdo por
(continua)
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Pseudomonas aeruginosa. Uma combinagéo de um
beta-lactdmico e um macrolido é sugerida para
doentes com choque séptico por Streptococcus

pneumoniae.

A terapéutica empirica ndo deve ser administrada

além de 3-5 dias. A mudanca para o tratamento

Nova

utilizada a intervencdo eficaz associada a menor

agressao fisioldgica.

] _ ] | 2B | (emboraimplicita
mais adequado deve ser realizada assim que o perfil
o _ em 2008)
de suscetibilidade for conhecido.
Geralmente, o tratamento tem duracdo de 7-10 dias;
terapéuticas mais longas podem ser adequadas em N ]
. y Alteracéo do nivel
doentes com resposta clinica lenta, focos né&o- y
o L 2C | de recomendacéo
drenaveis de infecdo, infecdo com Staphylococcus (1D)
aureus; algumas infe¢Ges fungicas e viricas ou
imunodepressdo, incluindo neutropenia.
Tratamento antivirico iniciado precocemente em
doentes com sépsis ou choque séptico de origem | 2C Nova
virica.
Agentes antimicrobianos ndo devem ser usados em Alteracdo do nivel
doentes com estados inflamatdrios graves cuja| UG | de recomendacédo
causa nao seja infeciosa. (1D)
. . ) Em 2008, a
Diagnostico ou excluséo tao rapido quanto possivel ) )
o o - intervencgdo
de um foco anatdmico da infe¢do que exija controlo )
o ] 3 1C deveria ser
emergente com realizagdo de intervencdo nas _
o ) . ] realizada nas
primeiras 12 horas ap6s o diagndstico, se possivel. o
§ primeiras 6 horas
[Tt
S Quando o foco potencial de infecdo for necrose
o . S . ~ i ey
S peripancreatica, a intervencdo definitiva deve ser )
= _ ) ) 2B Sem alteracéo
S adiada até ocorrer a demarcacdo adequada de
tecidos viaveis e ndo viaveis.
Quando o controle do foco for necesséario, deve ser | UG | Alteracdo do nivel

de recomendacéo
(1D)

(continua)
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Se 0s acessos intravasculares forem uma possivel

fonte de sépsis ou choque séptico, estes devem ser

Alteracgdo do nivel

quantidades de fluido pode ser necessaria em alguns
doentes.

_ o ] ) UG | derecomendagdo
removidos imediatamente ap0s o estabelecimento (10)
de outro acesso vascular.
Descontaminacdo oral/digestiva seletiva deve ser
avaliada e introduzida como método de reduzir a
2R o _ o | 2B Nova
§ incidéncia de pneumonia associada a ventilacao
=
= mecanica.
©
z§ﬂ Gluconato de clorexidina oral deve ser usado como
§ forma de descontaminacéo orofaringea para reduzir
o ) ] ] . o 2B Nova
a 0 risco de pneumonia associada a ventilagdo
mecanica em doentes da UCI com sépsis.
Em 2008, além
. y ) o dos cristaloides,
Cristaloides séo os fluidos de escolha inicial na )
L o também os
ressuscitacdo de doentes com sépsis e choque | 1B .
o colbides eram
séptico. )
considerados
escolha inicial.
o iy Nova
O uso de hidroxietilamido esté contra-indicado para .
o ) 1B | (embora implicita
a ressuscitacao de fluidos.
em 2008)
% Albumina deve ser utilizada quando os doentes
g necessitam de quantidades substanciais de | 2C Nova
=]
S cristaldides.
LL
o o 3 _ Alteracdo do nivel
O teste inicial de administracdo de fluidos em )
_ } ) _ ) de recomendagéo
doentes com hipoperfusdo tecidular induzida por
o _ _ o o (1D). Em 2008,
sépsis com suspeita de hipovolémia deve atingir um
. S ) aconselhavam-se
minimo de 30mL/kg de cristaloides (parte disso
) ) 1C 1000mL de
deve ser equivalente a albumina). Uma ) )
o 5 ] o ) cristaloides e 300-
administracdo mais rdpida e com maiores
500mL de

coldides, de 30 em

30 minutos.

(continua)
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Deve ser aplicado um teste de administragéo de
fluidos no qual a administracdo seja mantida

enquanto houver melhoria hemodinadmica, segundo

L N y uG Nova
variaveis dindmicas (como a alteracéo da pressao de
pulso, variacdo do volume sistolico) ou estaticas
(pressdo arterial, frequéncia cardiaca).
Obijetivo inicial consiste em obter uma PAM igual a N
1C Sem alteragéo
65mm Hg.
Alteracgdo do nivel
de recomendacéo
NA é a primeira opcdo de vasopressor. 1B | (1C), sendo a NA
e dopamina
opcOes iniciais.
Adrenalina (adicionada a NA e potencialmente
substituida por esta) deve ser utilizada quando for )
. o 2B Sem alteragéo
necessario um agente adicional para manter a
pressdo arterial adequada.
Vasopressina a 0,03 unidades/minuto pode ser
0 . . o L Em 2008, era
S adicionada a NA com o objetivo de diminuir a sua | UG )
@ apenas sugestéo.
O dose ou elevar a PAM,
o
2 Uma baixa dose de vasopressina ndo é recomendada
> . -
como Unico vasopressor inicial para o tratamento de
hipotensdo induzida por sépsis, e doses de
vasopressina mais altas do que as recomendadas | UG Nova
devem ser reservadas apenas para quando nao se
atinge uma PAM adequada com outros agentes
Vasopressores.
A dopamina deve ser usada como alternativa a NA
apenas em doentes altamente selecionados (como
) ) o 2C Nova
doentes com baixo risco de taquiarritmias e
bradicardia relativa ou absoluta).
A fenilefrina ndo é recomendada no tratamento de
. | 1C Nova
choque séptico, exceto quando (a) a NA esta
(continua)
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associada a arritmias graves, (b) débito cardiaco
elevado e presséo arterial persistentemente baixa ou
(c) como terapia de resgate quando medicamentos
inotropicos/  vasopressores combinados e a
vasopressina ndo forem capazes de atingir a meta de
PAM.

Baixas doses de dopamina ndo devem ser usadas

para protecéo renal.

1A

Sem alteragéo

Todos os doentes que necessitem de vasopressores
devem ser submetidos a insercdo de um cateter
arterial o mais cedo possivel, caso haja recursos

disponiveis.

uG

Alteracgdo do nivel
de recomendacéo
(1D)

Terapéutica inotropica

Um teste de infusdo de dobutamina até 20pug/kg/min
deve ser administrado ou adicionado ao vasopressor
(se se estiver a administrar) na presenca de
disfuncdo miocéardica (pressdes elevadas de
enchimento cardiaco e baixo débito cardiaco) ou
aquando de sinais continuos de hipoperfuséo,

apesar de volume intravascular e PAM adequados.

1C

Sem alteragéo

Ndo aumentar o indice cardiaco para niveis

supranormais pré-determinados.

1B

Sem alteragéo

Corticosteroides

N&o usar hidrocortisona intravenosa em doentes
adultos com choque séptico se a ressuscitacdo com
fluidos e o tratamento com vasopressores forem
capazes de restaurar a estabilidade hemodinamica.
Caso ndo seja possivel, sugere-se hidrocortisona

intravenosa isolada numa dose de 200mg/dia.

2C

Sem alteragéo

N&o usar o teste de estimulagdo de ACTH para
identificar adultos com choque séptico que devem

receber hidrocortisona.

2B

Sem alteragéo

Em doentes tratados, reduzir gradualmente a
hidrocortisona quando os vasopressores ndo forem

mais necessarios.

2D

Sem alteragéo

(continua)
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Corticoster6ides ndo devem ser administrados

o o 1D Sem alteragéo
aquando de sepsis sem choque séptico.
Hidrocortisona deve ser administrada em fluxo
. 2D Nova
continuo.
Apos a resolugdo da hipoperfusdo tecidular e na
auséncia de situacdes como isquemia miocardica,
hipoxemia grave ou hemorragia aguda, recomenda-
se a transfusdo de globulos vermelhos quando a | 1B Sem alteragéo
concentragdo de hemoglobina for inferior a 7,0
g/dL, tendo como objetivo uma concentracdo entre
7,0-9,0 g/dL em adultos.
N&o usar eritropoietina como tratamento especifico )
) ) o 1B Sem alteragéo
de anemia associada a sepsis.
(72)
'cgu Plasma fresco congelado ndo deve ser usado para
>
5 corrigir anomalias de coagulacdo laboratoriais na )
o . ) ) ) ) 2D Sem alteragéo
pt auséncia de hemorragia ou procedimentos invasivos
>
% planeados.
(75)
K N&o usar antitrombina para o tratamento de sépsis e Em 2008, era
1B
@ choque séptico. apenas sugestao.
(5]
Z Em 2008,
=
_g Administrar plaquetas profilaticamente quando as administravam-se
< contagens forem < 10x10°/uL na auséncia de profilaticamente
hemorragia aparente. plaquetas quando
Sugere-se a transfusdo profilatica de plaquetas a contagem era
quando as contagens forem <20x10%/uL, se houver | 2D <5x10%/uL ou
risco significativo de hemorragia. entre5e
Contagens de plaquetas mais altas (>50x10%/pL) 30x10%/uL em
séo aconselhadas para hemorragia ativa, cirurgia ou doentes com risco
procedimentos invasivos. significativo de
hemorragia.
S c© N&o usar imunoglobulinas intravenosas em doentes
S 5 o o 2B Nova
g 2 adultos com sépsis e choque séptico.
=)
(continua)
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=l N&o usar selénio intravenoso para o tratamento de
&= o 2C Nova
@ sépsis.
(9p]
Em 2008, sugeria-
se apenas em
. doentes adultos
(<)
S com disfuncéo
<
g organica induzida
§ por sépsis e com
O S
% § Né&o recomendada. elevado risco de
= > .
= 5 mortalidade
é (APACHE II > 25
% e disfuncéo de
= multiplos 6rgdos)
(2B ou C se pos-
operatorio)
Visar um volume corrente do peso corporal previsto Alteracdo do nivel
©
% de 6 mL/kg em doentes com SDRA induzida por | 1A | derecomendagédo
§ Sépsis. (1B)
2 As pressdes de plateau devem ser medidas em ) )
= o o Alteracdo do nivel
@ doentes com SDRA e o valor limite superior inicial )
= B o 1B | de recomendagéo
S para pressdes de plateau num pulmdo insuflado
S . (1C)
3 e passivamente deve ser <30 cm H20.
= wn
s 3 _ _ Alteracio do nivel
© = A PEEP deve ser aplicada para evitar o colapso 3
S 2 o 1B | de recomendagio
£ S alveolar na expiragéo final (atelectotrauma).
S 5 (1C)
2 3 — —
= = Estratégias baseadas em niveis altos de PEEP, em
(45
e vez de baixos, devem ser utilizadas em doentes com | 2C Nova
O
§ SDRA moderada a grave induzida por sépsis.
= Manobras de recrutamento devem ser usadas em
o o ) ) . 2C Nova
'§« doentes sépticos com hipoxemia refrataria grave.
g A posicdo em decubito ventral deve ser utilizadaem | 2B Em 2008, era
>

doentes com SDRA induzida por sépsis com uma

apenas sugestao,

(continua)
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relagdo PaO2/FiO2 < 100 mmHg em instituicdes

experientes em tais praticas.

n&o definindo um
valor de
PaO2/FiO;
especifico e houve
alteracéo do nivel
de recomendacéo
(2C)

Doentes com sépsis, mecanicamente ventilados,
devem ser mantidos com elevagéo da cabeceira da
cama entre 30 e 45° para diminuir o risco de
aspiracdo e prevenir o desenvolvimento de

pneumonia associada a ventilagdo mecanica.

1B

Em 2008, 30-45°
de elevacdo de
cabeceira
associavam-se a
um nivel 2C e 45°
alB

A mascara de ventilagdo ndo invasiva deve ser
usada na minoria de doentes com SDRA nos quais
sido  considerados

0s beneficios tenham

cuidadosamente e superem 0s riscos.

2B

Sem alteragéo

Um protocolo de desmame deve ser estabelecido e
doentes mecanicamente ventilados com sépsis
devem ser submetidos a testes de respiracdo
espontanea regulares para avaliar a capacidade de
descontinuar a ventilacdo mecanica quando
satisfizerem os seguintes critérios: a) despertaveis;
b) hemodinamicamente estaveis (sem agentes
vasopressores); c) sem outras condi¢Oes
potencialmente sérias; d) baixos requisitos de
ventilacdo e pressdo expiratoria final e e)
necessidade diminuida de FIO2 que possa ser obtida
com seguranca através de uma mascara facial ou
canula nasal. Se o teste de respiracéo espontanea for

bem-sucedido, a extubacdo deve ser considerada.

1A

Sem alteragéo

(continua)
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N&o utilizar rotineiramente o cateter da artéria
pulmonar em doentes com SDRA induzida por

Sépsis.

1A

Sem alteragéo

Adotar uma estratégia conservadora de fluidos, em
vez de liberal, em doentes com SDRA induzida por
sépsis estabelecida, que ndo tenham evidéncia de

hipoperfusdo tecidular.

1C

Sem alteragéo

Na auséncia de indicacdes especificas como
broncoespasmo, ndo usar agonistas B2 para O

tratamento de SDRA induzida por sépsis.

1B

Nova

Sedacdo, analgesia e bloqueio neuromuscular

A sedacdo continua ou intermitente deve ser
minimizada em doentes mecanicamente ventilados,

visando objetivos de titulacdo especificos.

1B

Sem alteracdo

Agentes bloqueadores neuromusculares devem ser
evitados em doentes sem SDRA, devido ao risco de
blogueio neuromuscular prolongado ap6s a
descontinuacdo. Caso precisem ser mantidos,
devem ser usados em bolus intermitente, conforme
necessario, ou infusdo continua com monitorizacédo
em sequéncia de quatro estimulos da profundidade

do bloqueio.

1C

Alteracgdo do nivel
de recomendacéo
(1B)

Administracdo  de  agentes bloqueadores
neuromusculares no mé&ximo por 48 horas para
doentes com SDRA precoce induzida por sépsis e

Pa0/FIO2 < 150 mm Hg.

2C

Nova

Controlo da glicose

Recomenda-se adotar uma abordagem
protocolizada do controle da glicose no sangue em
doentes da UCI com sépsis, iniciando insulina
quando duas medigdes consecutivas de glicemia no
sangue forem >180 mg/dL. O objetivo € atingir um
valor mais alto de glicose no sangue <180 mg/dL,

em vez de < 110 mg/dL.

1A

Em 2008, o nivel
de glicose alvo era
<150 mg/dL,
sendo o nivel de

recomendagéo 2C.

(continua)

42




Sépsis: a evolucdo temporal de conceitos e recomendacdes

Os valores de glicose no sangue devem ser
monitorizados a cada 1-2 horas até a estabilizagdo

] S 1C Sem alteragdo
dos valores de glicose e das taxas de infusdo de
insulina e, apos isso, a cada 4 horas.
Os niveis de glicose obtidos através da glicemia ) )
] ) _ Alteracéo do nivel
capilar devem ser interpretados atentamente, pois 3
) - ) _ o UG | derecomendacédo
tais medicOes podem ndo estimar com preciséo 0s (1B)
valores de glicose no sangue arterial ou plasma.
As terapéuticas de substituicdo renal continuas e a
g E hemodialise intermitente sdo equivalentes em | 2B Sem alteragéo
(<B]
wn = , . - . aa .
S S doentes com sepsis e insuficiéncia renal aguda.
Q 3 Recomenda-se usar terapias continuas para facilitar
c =
© é o controlo de fluidos em doentes sépticos | 2D Sem alteragdo
wn
hemodinamicamente instaveis.
Né&o usar bicarbonato de sodio para melhorar o 3 ]
1 e . o ) Alteracéo do nivel
=l & | estado hemodinédmico ou diminuir a necessidade de 3
@ € 8 L 2B | derecomendacéo
s © Tg|\vasopressores em doentes com acidemia lactica (1B)
3} =
= < | induzida por hipoperfusao com pH >7,15.
o . Em 2008, referia-
Doentes devem receber profilaxia farmacologica )
o ) se a necessidade
didria contra TVP®. Tal deve ser realizado com ] o
A -y 1B®*" | de profilaxia (1A);
- HBPM subcutanea diaria'. .
° ) o ) 1A9! se doente de
= Se a depuragéo da creatinina for < 30mL/min, usar ) )
o _ 2C elevado risco,
o dalteparina® ou outra forma de HBPM que tenha )
3 . L A . preferir HBPM
= baixo grau de eliminagéo renal” ou HNF'.
o (2C).
(b} 7 -
3 Doentes com sépsis devem ser tratados com uma
O
g combinacdo de tratamento farmacoldgico e )
= ] ) . 2C Sem alteragéo
S mecanismos  de  compressdo  pneumaética
< . . .
= intermitente sempre que possivel.
“é Doentes sépticos que tenham contraindicacdo ao
o : . . . « .
uso de heparina (devido a trombocitopenia, Alteracéo do nivel
coagulopatia grave, hemorragia ativa, hemorragia de recomendagéo
intracerebral recente) ndo devem receber profilaxia | 1B (1ATK)
(continua)
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farmacological, mas sim tratamento profilatico | 2C%!
mecanico, como meias de compressdo graduada ou
mecanismos de compressdo intermitente, a menos
que seja contraindicado. Quando o risco diminuir,
iniciar a profilaxia farmacoldgica'.
Em 2008, a
profilaxia ndo era
) o ; restrita a doentes
Realizar profilaxia para Ulcera de stress usando um
2 o 3 com fatores de
et bloqueador Hz ou um inibidor da bomba de protdes, _
I o o 1B risco e o uso de
o em doentes com sépsis/choque séptico com fatores
o . . blogueadores Hx
§ de risco para hemorragia. )
= associava-se a um
© ,
S nivel de
&
3 recomendagéo 1A.
=
= Preferir inibidores da bomba de protdes em vez de
o 2D Nova
bloqueadores Ho.
Doentes sem fatores de risco ndo devem receber
o 2B Nova
profilaxia.
Administrar alimentacdo oral ou entérica (se
necessario), conforme tolerado, em vez de jejum
completo ou fornecimento exclusivo de glicose | 2C Nova
intravenosa nas primeiras 48 horas ap6s um
diagnostico de sépsis/choque séptico.
Evitar alimentagdo caloricamente completa durante
° a primeira semana; em vez disso, sugere-se uma
AT
= alimentacdo com baixas doses (por exemplo, até | 2B Nova
: -
z 500 kcal por dia), avancando somente conforme
tolerado.
Usar glicose intravenosa e nutricdo entérica em vez
de apenas nutricdo parentérica total e em vez de
nutricdo parentérica em conjunto com alimentagdo | 2B Nova
entérica nos primeiros 7 dias ap6s um diagnostico
de sépsis/choque séptico.
(continua)
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Recomenda-se nutricdo sem suplementos de

na UCI.

) 3 . 2C Nova
imunomodulacdo especifica.
o o . o Alteracédo do nivel
Discutir os objetivos terapéuticos e o prognostico )
n o 1B | de recomendacéo
S com os doentes e as familias.
= (1D)
S
< Incorporar os objetivos terapéuticos no tratamento e
D
2] no planeamento de cuidados de fim de vida,
ot . o ) o 1B Nova
S utilizando principios de cuidados paliativos quando
(B}
:gs tal for apropriado.
E Abordar as metas terapéuticas o mais cedo possivel,
[F—
a mas nao ultrapassando as 72 horas apds a admissdo | 2C Nova
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Quadro 4. Aspetos principais presentes nas recomendagdes da Surviving Sepsis Campaign de
2016 (publicadas em marco de 2017) que diferem relativamente as recomendacdes da Surviving
Sepsis Campaign em 2012. A data de elaboragfo deste projeto, apenas as recomendacdes da
Surviving Sepsis Campaign de 2004, 2008 e 2012 estavam disponiveis. Contudo, em marco de
2017, foram publicados os resultados do encontro que culminou na Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management of Sepsis ans Septic Shock: 2016, pelo que este
quadro se destina a salientar as principais diferencas que surgiram desta reunido. O nivel de
recomendacdo assinalado em algumas afirmacdes baseia-se no sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation), que inclui uma avaliacdo
sequencial da qualidade da evidéncia, associado a uma avaliacao dos riscos, beneficios e custos.
As letras sdo utilizadas para classificar a qualidade da evidéncia, que varia entre elevada (A),
moderada (B), baixa (C) ou muito baixa (D). J& os numeros classificam a recomendacéo em
forte (1), quando os beneficios da medida sdo claramente superiores as desvantagens, ou fraca
(2), se os efeitos benéficos da recomendacéo sdo provavelmente superiores aos maleficios, mas
o0s autores ndo podem afirmar com certeza, ou porque a qualidade da evidéncia é baixa, ou
porgue as vantagens e desvantagens sdo quase equilibradas. As afirmacdes classificadas como
“fortes” (1) referem-se a recomendagdes, enquanto as “fracas” (2) constituem sugestdes. O
termo BPS refere-se a best practice statement, que se define como uma recomendacédo forte
sem nivel de recomendag&o avaliado pelo sistema GRADE. Abreviaturas: SDRA, Sindrome de
dificuldade respiratdria aguda; PEEP, positive end expiratory pressure; Pa0,, pressdo parcial

de oxigénio no sangue arterial; FiO2, fracdo de oxigénio no ar inspirado.
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Ressuscitacao inicial/Administracédo de fluidos

1. Os objetivos nas primeiras 6 horas referidos em 2012 foram abandonados em 2016, ja que
ndo se associaram a uma reducdo significativa da mortalidade; contudo, foram considerados
seguros e podem ser ainda usados.

2. Foi dado especial enfoque a necessidade da abordagem emergente de doentes com
sépsis/choque septico (BPS — nova recomendacéo).

3. Recomenda-se a avaliacdo frequente do estado hemodinamico do doente para guiar a
fluidoterapia e para auxiliar na determinacdo do tipo de choque (BPS — nova recomendacao).
4. Sugere-se 0 uso preferencial de variaveis dinamicas para prever a resposta do doente a
fluidoterapia (2C — nova recomendacdo), enquanto em 2012 ndo assumiam superioridade
destas sobre as variaveis estaticas.

5. Foi sugerida equivaléncia entre o uso de solucgdes cristaldides equilibradas e solucdes
salinas; os autores também sugerem superioridade dos cristaloides face as gelatinas (2C—

nova recomendacao).

Diagnostico

1. Em 2012, defendia-se o doseamento de 1,3 B-D-glucano, doseamento de galactomanano e
anticorpos anti- galactomanano se um dos diagndsticos diferenciais da infecdo fosse
candidiase invasiva. Essa recomendacdo foi retirada em 2016, justificando-se pelo baixo
valor preditivo negativo associado a esses testes, o que impede 0 seu uso isolado.

2. A utilizacdo de estudos de imagem para confirmar o foco de infecdo deixou de ser uma

recomendagéo.

Controlo da infecdo/Prevencédo da infecéo

1. Tanto a preferéncia pela intervengcdo menos invasiva como a abordagem da necrose
peripancreatica foram retiradas das recomendagdes, embora discutidas pelos autores.
2. Salienta-se a auséncia de medidas de prevencao da infecdo presentes nas recomendacdes

prévias, como a descontaminacdo oral/digestiva seletiva e o gluconato de clorexidina oral.

(continua)
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Terapéutica

1. Contrastando com a recomendacdo prévia, em 2016 os autores ndo aconselharam um
tempo maximo de terapéutica empirica.

2. Recomenda-se a utilizacdo de principios farmacocinéticos e farmacodinamicos para a
otimizacdo de antimicrobianos foi incluido nas recomendac6es (BPS— nova recomendacéo).
3. Foi sugerido o uso de terapéutica combinada empirica contra o agente mais provavel no
tratamento inicial de doentes com choque séptico (2C— nova recomendacdo); esta terapéutica
de combinacao deve ser descontinuada nos primeiros dias quando se verificar resposta clinica
favoravel ou evidéncia de resolucdo da infecdo (BPS - nova recomendacao).

4. A terapéutica de combinacdo ndo deve ser administrada rotineiramente como tratamento
prolongado na maioria das infe¢fes graves, incluindo bacteriemia e sépsis sem choque. (2C—
nova recomendacao).

5. A terapéutica de combinacdo para doentes neutropénicos deixou de ser defendida (1B).

6. Os autores ndo se pronunciaram isoladamente quanto ao tratamento antivirico quando a
causa de sépsis for, mais provavelmente, virica, contrariamente a 2012.

7. Foram sugeridas terapéuticas mais curtas em determinados doentes com resolucdo rapida
do quadro clinico (2C— nova recomendacao).

8. Além da analise dos niveis de procalcitonina para auxiliar na descontinuacdo de
antibioterapia empirica em doentes nao sépticos (defendido em 2012 e em 2016), nesta Gltima
reunido, os especialistas sugeriram a mesma analise para diminuir o tempo de administracao

de farmacos (2C— nova recomendacdo).

(continua)
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Vasopressores

1. Os especialistas concordaram em ndo adotar estratégias para aumentar o indice cardiaco
para niveis supranormais e ndo administrar vasopressina como escolha inicial aquando
hipotensao induzida por sépsis; porém, em 2016, e contrariamente a 2012, tais afirmac6es
ndo constituiram recomendacdes finais.

2. Em 2016, os autores concluiram que o uso de fenilefrina devia ser limitado devido a falta
de evidéncia de impacto positivo na sépsis, mas tal ndo foi incorporado em nenhuma
recomendacéo, contrastando com a recomendacdo de 2012, em que se declaram situagdes
excecionais que justificam o seu uso.

3. A recomendacdo acerca da utilizacdo de dobutamina em doentes com hipoperfusdo

refrataria a fluidos e agentes vasopressores passou de nivel de recomendacdo 1C para 2C.

Corticosteroides

1. O ndo uso do teste de estimulacdo da hormona adrenocorticotropica, a retirada gradual de
hidrocortisona quando vasopressores ndo forem necessarios, a preferéncia pelo uso continuo
de hidrocortisona (versus em bolus) e a ndo administracéo de corticosterdides na auséncia de
choque séptico constituiam recomendac6es em 2012, mas foram retiradas em 2016, embora

continuem a ser consideradas.

Ventilacdo mecanica

1. Em 2016, afirmou-se o uso preferencial de volumes correntes inferiores em doentes sem
SDRA (2C — recomendacéao nova).

2. Recomenda-se uma Pa02/FIO; inferior a 150 para recomendar a pronacao, em vez de 100,
como referido em 2012 (1B — subida relativamente ao nivel de recomendacéo prévio que era
2B).

3. Os autores contraindicam a ventilacdo oscilatoria de elevada frequéncia em doentes com
SDRA (1B - recomendacao nova).

4. Sem recomendacdes sobre ventilagdo mecanica ndo invasiva, contrariamente a 2012.

(continua)
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Sedacéo e analgesia

1. A recomendacdo de 2012 referente a ndo utilizacdo de bloqueadores neuromusculares em

doentes sem SDRA foi abandonada, ndo tendo os autores se pronunciado sobre mesma.

Controlo glicémico

1. Sugeriu-se a avaliagdo preferencial a partir do sangue arterial (versus capilar) aquando a

presenca de cateteres arteriais (2C — recomendagdo nova).

Terapéuticas de substituicdo renal

1. O uso destas terapéuticas nao esta indicado se 0 motivo for um valor aumentado de creatinina

ou oliguria, na auséncia de outras indicagdes definitivas para dialise (2C - recomendacgéo nova).

Profilaxia do tromboembolismo venoso

1. Os autores nao registaram nenhuma declaracéo relativa ao uso de dalteparina aquando de
insuficiéncia renal, como havia sido recomendado em 2012, uma vez que concluiram que nao

havia evidéncia suficiente para justificar o seu uso.

Profilaxia da Ulcera de stress

1. Foi sugerida equivaléncia entre inibidores da bomba de protdes e antagonistas de recetores

H2, o que contrasta com a recomendacao prévia (2C).

Nutricéo

1. A nutricdo parentérica precoce isolada ou em combinacdo ndo estd recomendada em
doentes criticos que podem alimentar-se entericamente (1B — recomendacédo nova).

2. A recomendacdo quanto ao uso de glicose intravenosa em vez de nutricdo parentérica
isolada/combinacao quando ndo é possivel a via entérica passou de 2B em 2012, para 1B.

2. Registaram-se afirmacdes contra o uso de suplementos, como acidos gordos 6mega-3 (1C),
arginina (2C), glutamina (1B) ou selénio (1B —em 2012, esta era de 2C).

2. Os autores sugeriram ndo proceder a avaliacdo frequente de volumes gastricos residuais
(2C), exceto quando ha intolerancia alimentar ou risco de aspiracéo (2D); neste caso, também
aconselham o uso de sondas pos-piléricas (2C).

3. Sugeriu-se, também, o0 uso de agentes procinéticos aquando intolerancia alimentar (2C).
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EEDO

Home  Revistas Infecgio e Sepsis  Qutras Revistas  Palestras (8 Sair Q, Ir Para

Alnfeccdo e Sépsis dedica-se & publicacéo de artigos (originais, de revisdo, casos clinicos, editoriais ou cartas ao editor) na drea da infeccio e sepsis.
As opinides expressas sdo da exclusiva responsabilidade dos autores

0Os artigos publicados ficardo propriedade da Revista, ndo podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem autorizacao do editor.

A aceitacdo dos originais enviados para publicacdo & condicionada & avaliacio pelo Conselho Cientifico da Revista.

Nesta avaliacio os artigos poderdo ser:
a) aceites sem alteragGes;
b) aceites apos as modificacies propostas e aceites pelos autores
c) recusados

Apresentaco dos trabalhos:

Os textos devem ser enviados preferencialmente em suporte magnético ou digital, com indicaco do programa informatico no qual foram elaborados.

Asimagens a incluir devem ser em formato TIFF - 300dpi.

Em alternativa podem submeter-se trabalhos impressos, dactilografados em "times new roman”, tamanho 12, a dois espacos e com margens de 25mm. Neste caso devem ser enviadas frés
copias.

Brevemente estard disponivel um sistema de envio “on-line” de trabalhos através do “site” do GIS.

Alinclusdo de imagens ou graficos de outras publicacies estd subordinada & prévia autorizacio dos editores respectivos.
0s artigos podem ser redigidos em Portugués ou Inglés mas deverdo sempre incluir um resumo em ambas as linguas.
As palavras-chave deverdo serigualmente referidas em Portugués e Inglés

Deverdo ser referenciados pelos autores como artigos originais, de revisdo, casos clinicos ou cartas ao editor.

Tipo de frabalhos
a) Artigos de revisdo:
Serdo normalmente submetidos apds consulta prévia com o concelho editorial.
Deverdo conter no maximo 5000 palavras e 120 referéncias.
b) Trabalhos originais:
Deverdo ter no maximo 4000 palavras e 50 referéncias
¢} Lasos clinicos:
Serd publicado um "caso clinico” em todos os nimeros da revista. Este deve descrever um caso de interesse, ndo apenas pela raridade, mas por qualquer particularidade na
abordagem diagnostica ou terapéutica.
A discussdo deve limitar-se ao caso, ndo sendo encorajadas as revises tematicas associadas.
Deverdo ter no maximo 2000 palavras e 20 referéncias.
d) Editoriais:
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e) Cartas ao Editor:
Devem constituir um comentario critico a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou caso clinico.
N&o devem exceder as 500 palavras, nem conter mais de um quadro ou figura e um maximo de & referéncias bibliograficas.
As respostas do(s)autor(es) devem obedecer 85 mesmas caracteristicas

Estrutura - Devera ser adoptado o esquema convencional em gue se inicia cada parte do trabalho numa nova pagina pela seguinte ordem:
1) Primeira pagina:
- titulo do trabalho em portugués e inglés
2) Segunda pagina
- o nome dos autores com os respectivos titulos académicos e profissionais; endereco e contactos do primeiro autor
- 05 servicos onde foi realizado, nome dos seus directores e os respectivos enderecos.
3) Na(s) pagina(s) seguinte(s):
- resumo em portugués que ndo devera ultrapassar 250 palavras para os trabalhos originais e 150 para os casos clinicos
- resumo em inglés com caracteristicas idénticas ao do inicial em portugués; )
- palavras-chave, em portugués e inglés (3 a 10), que servirdo de base & indexac8o do artigo, de acordo com a terminologia do Index Medicus"Medical Subject Headling”,
d) O texto que, no caso dos artigos originais, devera incluir: Infroducdo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo e Conclusdes
e) Agradecimentos
f) Bibliografia
g) Quadros e Figuras.
Eibliografia
- As referéncias devem aparecer no texto entre paréntesis rectos e numeradas de acordo com a ordem em que surgem.
As referéncias de revistas devem conter o nome dos {rés primeiros autores (apelido e iniciais) seguido de “etal”, do titulo do artigo, do nome da publicacio e das sua idenfificacio
(ano, volume & paginas).
Quadros e figuras
- Os quadros e figuras devem ser apresentados em paginas separadas, em ficeis condigBes de reproducdo.
Devem ser acompanhados da respectiva legenda em pagina  parte, mencionando claramente o nimero de ordem
Modificacbes e revistes
- No caso de a aceitacdo do artigo ser condicionada a modificaces, estas devem ser realizadas pelos autores no prazo maximo de vinte dias. As provas tipograficas serdo
realizadas pela Redaccio, caso os autores ndo indiquem o contrério. Neste caso elas deverdo ser feitas no prazo determinado pela RedacgBo em funco das necessidades editoriais da
Revista.
Separatas
- Os autores recebem trés separatas aquando da publicacdo do artigo. Podem ser fornecidas separatas adicionais, a expensas dos autores, quando requisitadas antes da
impressao
Pedido de publicacio
- Os trabalhos deverdo ser enviados & Redaccdo, em nome do editor, para a Unidade de Cuidados Intensivos Polivalenteda Urgéncia (UCIPU) do Hospital de S3o Jodo - Porto
Alameda Prof. Hernani Monteiro - Porto.
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