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COMENTARIO

Rastreamento sistemadtico é a base do diagnéstico
precoce da sepse grave e choque séptico

Systematic screening is essential for early diagnosis of severe sepsis

and septic shock

SEPSE, INTERVENGOES PRECOCES E MORTALIDADE

Ao longo de mais de uma década, depois da divulgagao dos beneficios da
terapia precoce guiada por metas) e da publicagio da primeira diretriz da
Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (CSS), em 2004, surgiram vdrias evi-
déncias sobre a importincia do tratamento precoce na diminui¢do da mor-
talidade em pacientes com sepse grave ou choque séptico.®” Essas evidéncias
culminaram com a andlise do impacto da CSS em 2010, que envolveu 15.022
pacientes em 165 hospitais. Nessa andlise, foi possivel observar melhorias conti-
nuas e sustentadas na adesao as intervengdes precoces, especialmente a antibio-
ticoterapia (odds ratio - OR 0,70; p < 0,001), e na solicitagio de hemoculturas
(0,78; p < 0,001), acompanhada da redu¢io da mortalidade associada a sepse
grave ou ao choque séptico (de 30,8% para 27%; p < 0,01).®

Ao longo do tempo, a identificagao dos itens com melhor associa¢do com a
redugio da mortalidade permitiu simplificar as intervengées iniciais no paciente
com sepse grave ou choque séptico, enfatizando-se a antibioticoterapia adequada
(hemocultura antes do antibiético + antibidtico de amplo espectro em 1 hora)
e o controle da instabilidade hemodinimica (30mL/kg de cristaloides para
pressao arterial média - < 65mmHg ou lactato > 4mmol/L + vasopressores para
hipotensio refratdria a volume).?”

INTERVENGOES PRECOCES E IDENTIFICACAO DA SEPSE

Essas intervencoes iniciais podem ser tanto mais precoces quanto maior for a
nossa capacidade em identificar o paciente com risco de sepse. Desse modo, para
que as intervengoes sejam realmente precoces em relagao aos estdgios iniciais da
sepse, a suspeita e a identificagio precoces sio fundamentais."” Sepse, sepse grave
ou choque séptico representam a evolugio temporal da mesma sindrome com
espectros distintos de gravidade associados a taxas crescentes de mortalidade. Ou
seja, quanto mais tempo para realizagio do diagndstico, maiores as chances do
quadro tornar-se mais grave e maior a mortalidade. Nesse sentido, Freitas et al.
identificaram a clara relagio do tempo decorrido entre o primeiro registro de
disfungao organica e a realizagao do diagndstico de sepse grave com a mortalidade
associada a sepse grave. O risco de dbito aumentou em 8,7 vezes para os pacientes
identificados apds 48 horas de disfungio organica."? Trés outros estudos brasilei-
ros demonstraram que a adogio de uma estratégia institucional de identificagao
da sepse em fases mais precoces pode reduzir sensivelmente o tempo de detecgao
de pacientes em risco de sepse e, consequentemente, a mortalidade associada a



Rastreamento sistemético é a base do diagndstico precoce da sepse grave e choque séptico 97

sepse grave e ao choque séptico."*'¥ Desse modo, o atraso
no diagnéstico é um dos principais obstdculos para o inicio
do tratamento, e a redugio do tempo para o diagndstico
de sepse grave ¢ um componente critico para redugio
da mortalidade associada a disfuncio de 6rgaos induzida
pela sepse.”

A nova diretriz da CSS passou a recomendar a utilizagao
rotineira de dispositivos de triagem de sepse grave para pa-
cientes considerados potencialmente infectados, para iden-
tificar precocemente os pacientes com sepse € permitir a im-
plementagao da terapia precoce da sepse (Grade 1C).” Es-
ses dispositivos de triagem, embora nao fossem formalmen-
te recomendados, ji eram disponibilizados pela CSS desde
2004, para uso em todos os pacientes “de risco”, ou seja,
todos os pacientes com “histéria sugestiva de infec¢ao”.?
Nesses individuos, foi sugerida especial atengao em relagio
a alteragdes de sinais vitais e do leucograma, para eventual
constatacio da coexisténcia de sindrome da resposta infla-
matéria sistémica (SIRS). Cabe, no entanto, questionar se
a triagem e a suspeita de sepse devem recair apenas sobre os
pacientes com foco infeccioso jd identificado ou se deve-
mos ampliar nossas suspei¢des também aos pacientes que
tenham condigoes predisponentes para o desenvolvimento
de infecgao. Nesse caso, quem seriam e onde estariam os
pacientes em risco de sepse em nossos hospitais?

Tulli, ao analisar os pontos criticos do manejo da sep-
se a beira do leito, convida-nos a uma reflexdo bastante
interessante e instigante sobre a dinimica e a identifica-
¢do do paciente grave nas institui¢des hospitalares. Um
paciente grave ¢ reconhecido quase que intuitivamente
quando temos informagdes sobre: (1) grau de comprome-
timento da reserva fisiolégica; (2) intensidade e niimero
de disfung¢des organicas e gravidade da doenca de base;
(3) particularidades e grau de complexidade do setor em
que o paciente se encontra. A conjungio do pior dessas
trés varidveis - (1) baixa reserva fisiolégica mais (2) graves
ou multiplas disfungées organicas mais (3) internacio em
setores complexos - remete imediatamente 2 situagio de
complexidade e risco em que o paciente se encontra.!"”
Por outro lado, ¢ preciso reconhecer que as dificuldades
de gerenciamento de leitos hospitalares motivadas pela su-
perlotagio faz com que a distribuicao dos pacientes nos
diferentes setores dos nossos hospitais nao obedeca a regra
do “paciente mais complexo no setor mais complexo”. No
mundo real, pacientes graves permanecem nas enfermarias
e nas emergéncias em muitos hospitais. Ao mesmo tempo,
muitos hospitais ainda convivem com um afluxo conti-
nuo de pacientes com diferentes graus de gravidade que
recorrem aos servicos de emergéncia e que também pre-
cisam ser triados adequada e rapidamente. Dessa forma,

parece razodvel considerar que “todos os pacientes sao de
risco” até provarem o contrério e que, para diferencid-los,
¢ necesséria a elaboracio de estratégias institucionais que
sejam, a0 mesmo tempo, simples e eficazes para deteccio
desses individuos."

A criagdo de times de resposta rdpida e de times de
pacientes-em-risco ou a extensdo da atua¢io “extramu-
ros” da unidade de terapia intensiva (UTT) fazem parte
dessas estratégias e, geralmente, sio baseadas em sistemas
de alerta definidos pelas institui¢oes."*'"” Independen-
temente do sistema de alerta, é fundamental estabelecer
gatilhos para deflagrar o alerta para situagoes especificas
e, para garantir a especificidade dos alertas, é fundamen-
tal a compreensio do curso natural da situacio clinica
que se busca atender."®

Baseado no sistema TNM de estadiamento oncolégico,
o conceito PIRO (do inglés predisposition, infection,
response, and organ failure) é uma expansao da lista de
sinais e sintomas de sepse, que refletem a experiéncia cli-
nica a beira do leito"” e que mais recentemente tém sido
propostos para estratificar o risco de pacientes sépticos no
setor de emergéncia.?” O conceito descreve pacientes sép-
ticos a partir de quatro dominios e ¢ bastante apropriado
para ilustrar a relagdo entre a histéria natural e a realizagao
do diagnéstico da sepse. O curso natural da sepse pres-
supde a concorréncia de fatores predisponentes () como
fatores genéticos, comorbidades, uso de medicamentos ou
estado imunoldgico, que predispéem a invasio de micro-
organismos e infeccao (7). O organismo reage com uma
resposta (R) inflamatéria, que pode implicar em disfun-
coes organicas (0)."” Para a realizagio do diagnéstico, no
entanto, percorre-se o caminho contrdrio ao da histéria
natural, no qual, via de regra, as primeiras manifestagdes
estdo relacionadas a reposta inflamatdria (R - febre, ta-
quicardia, taquipneia, leucocitose) e disfungoes organicas
(O - hipotensao, oligtria, necessidade de suplementagio
de oxigénio, diminui¢ao do nivel de consciéncia, distur-
bios de coagulagio e disfungao hepdtica). Somente apds
a identificacdo desses sinalizadores é que, na maioria dos
casos, buscamos por um foco (/) infeccioso ¢ considera-
mos eventuais () predisposigoes. Por exemplo, quando
um individuo séptico procura atendimento hospitalar,
nao costuma reportar ao profissional de sadde que é por-
tador de uma pneumonia e, portanto, tem risco de sepse.
Ao contrdrio, os primeiros indicios de sepse sdo passiveis
de identificagdo durante o acolhimento realizado pelo pro-
fissional de enfermagem, momento em que sao aferidos os
sinais vitais. Trata-se de sinalizadores que denunciam pos-
siveis alteragdes fisiolégicas com alta sensibilidade, requi-
sito essencial para marcadores de risco. Assim, o que alerta
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para a gravidade nao ¢ apenas a suspeita de infec¢ao, mas
primordialmente a alteragio de biomarcadores fisiolégicos
aferidos pelo profissional de enfermagem. Numa analogia
com o infarto agudo do miocdrdio (IAM) e o acidente vas-
cular cerebral (AVC), sabemos que o paciente nio adentra
a emergéncia dizendo que tem um IAM ou um AVC, mas
reclama da dor tordcica e do défice neuroldgico subito.
Assim, entendemos que um dispositivo de triagem e alerta
para risco de sepse deve se apoiar na identificagio de alte-
ragoes de sinais vitais e disfungdes organicas clinicamen-
te detectdveis. A partir da detecgao desses sinais, deve-se
sempre considerar fortemente a existéncia de um foco in-
feccioso a ser identificado.">'? Essas alteracoes fisioldgicas
podem alimentar, de modo objetivo, diferentes escores de
identificagao de pacientes: dois sinais de SIRS, SIRS score,
Modified Early Warning Score (MEWS), National Early
Warning Score NEWS), PIRO.>129)

ESTRATEGIAS DE IDENTIFICAGAO PRECOCE NOS
DIFERENTES SETORES DO HOSPITAL

Varpula et al., em subandlise de um estudo observacio-
nal prospectivo, concluiram que tanto o inicio tardio das
intervengoes primordiais quanto a falha na identificagao
precoce refletiam-se em altas taxas de mortalidade.®®

Um estudo brasileiro antes-e-depois, que avaliou o
impacto da atua¢io de uma equipe multidisciplinar no
manejo da sepse, o que implicava nio apenas em imple-
mentagio do tratamento precoce, mas também na identi-
ficagao de pacientes de risco por uma enfermeira dedica-
da a essa atividade, resultou em redugao significativa da
mortalidade associada & sepse grave ou ao choque séptico
(antes: 56,4% versus depois: 34,8%; p = 0,01).1%

Em 2009, avaliamos o efeito da introdugao de um for-
muldrio simples no fluxo de trabalho do técnico de enfer-
magem das enfermarias e pronto-socorro de um hospital
publico, onde eram registrados sinais vitais e de disfuncio
organica (oligtiria, suplementagio de oxigénio, hipoten-
sao e alteracio de nivel de consciéncia). Esse formuldrio
permitia a visualizacio de todos os pacientes com duas
ou mais alteragoes de sinais vitais ou disfuncoes organi-
cas perceptiveis clinicamente. Apds a implementagio do
formuldrio, houve redugio no tempo entre a triagem e o
diagndstico de sepse grave ou choque séptico (33,8 horas
para 6,8 horas; p < 0,001), acompanhada de diminuicio
na mortalidade hospitalar (67,2% para 41%; p < 0,003)
e em 28 dias (54,4% para 30%; p < 0,02)."? A expansao
da mesma sistemdtica para uma unidade hospitalar pri-
vada permitiu avaliar o impacto dessa metodologia em
um ndmero maior de pacientes. Observou-se que, apds

Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(2):96-101

a implementagao do formuldrio de sinais vitais e fungdes
orginicas, ndo houve aumento na adesio aos pacotes de
6 e 24 horas (32,3% versus 28,7%; p = 0,55). Por outro
lado, houve diminui¢io do tempo entre 0 momento da
deteccio de duas ou mais alteracoes de sinais vitais e/ou
disfun¢des organicas e o diagnéstico (34 horas versus 11
horas; p < 0,001), associada a diminui¢ao na mortalidade
(61,7% para 42%; p < 0,001).1%

Entretanto, ¢ importante reconhecer a limitagao da
manifestagdo cldssica de SIRS para o reconhecimento de
pacientes com sepse.?*?” Além de nio favorecer o reco-
nhecimento de disfungées organicas clinicamente mani-
festas, Koukonen et al. demonstraram recentemente que
a busca por dois ou mais sinais de SIRS nio permitiu o
reconhecimento de um grande niimero de pacientes com
infecgao e disfungoes orginicas internados na UTI. Esses
achados desafiam frontalmente o conceito de alta sensibi-
lidade do método, assim como sua validade para deteccio
de pacientes sépticos em pacientes de UTL.?”

Com o objetivo de identificar rapidamente pacientes
de UTI com manifestagoes de sepse, Moore et al. avalia-
ram o impacto da utilizagio de um escore baseado na gra-
duagao de sinais de SIRS numa UTT cirtrgica. A metodo-
logia consistiu na avaliagao dos sinais de SIRS duas vezes
por dia, realizada pelo enfermeiro. A identificacio de um
escore de SIRS > 4 deflagrava o alerta para avaliacio de
possiveis focos infecciosos, mediante o preenchimento de
um segundo formuldrio. Constatou-se excelente acurdcia
do método em identificar pacientes com sepse grave ou
choque séptico (valor preditivo positivo - VPP = 80,2% e
valor preditivo negativo - VPN = 99,5%), além de subs-
tancial redu¢ao na mortalidade ap6s a utilizagao do méto-
do (35% versus 23%).?? Mais recentemente, o SIRS score
foi avaliado numa populagao de 1.637 pacientes trauma-
tizados. A incidéncia de sepse foi de 7,3%, havendo uma
tendéncia a redugao da mortalidade (13% wversus 8%; p =
0,08) ap6s a utilizagao do método. VPP e VPN foram de
73,5% e 99,4%, respectivamente.®

O MEWS ¢ um escore validado para triagem e es-
tratificacio de gravidade em pacientes na emergéncia.®?
Pode auxiliar a equipe assistencial, em especial a enfer-
magem, na identifica¢do de pacientes com maior proba-
bilidade de deteriora¢io clinica, permitindo maior asser-
tividade no acionamento da equipe médica. Consiste na
atribui¢io de pontos de acordo com o grau de alteragao
dos sinais vitais e do nivel de consciéncia. A utilizacao
de pontuagio > 3 como gatilho de alerta na enfermaria
permite identificar pacientes de risco com antecedéncia,
implementar terapéuticas precoces e evitar deterioragio
clinica. Lee et al. demonstraram a capacidade do MEWS
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em predizer a necessidade de transferéncia para a UTT e
a mortalidade de pacientes com sepse grave ou choque
séptico identificados nas enfermarias, sugerindo a criagao
de algoritmos acionados por um gatilho de alerta a partir
de uma pontuagio predeterminada para mobilizagao da
equipe assistencial.?®

O National Health Service (NHS) propds modificagoes
no MEWS, desenvolvendo um sistema de alerta conhecido
como NEWS. As modificagoes consistiram em acrescentar
a necessidade de suplementagio de oxigénio e na mudanca
na atribui¢do de pontuagdes para as frequéncias respiratdria
(FR) e cardiaca (FC), e pressao arterial (PA) (MEWS: FR >
16mrpm, FC > 100bpm e PA < 100mmHg versus NEWS:
FR > 20mrpm, FC > 90bpm e PA < 110mmHg). Além dis-
s0, qualquer alteracio neuroldgica passou a receber pontua-
¢ao méxima. Com o NEWS, Corfield et al. demonstraram
que pontuagdes maiores do NEWS estiveram associadas
a mais eventos adversos, maior nimero de transferéncias
para UTT e maior mortalidade em pacientes com sepse. Os
autores sugerem que o método poderia ser utilizado como
dispositivo de triagem para setores mais complexos e mobi-
lizagao de szaff médico em estdgios mais precoces.*”

IDENTIFICAGAO DO RISCO DE SEPSE COM
DISPOSITIVOS ELETRONICOS

Acuracia dos dispositivos eletronicos

Com a profusio de prontudrios eletronicos, a realiza-
¢ao da triagem de pacientes de risco de sepse com dis-
positivos eletrénicos é uma perspectiva real. Em estudo
observacional prospectivo, avaliou-se um sistema de alerta
eletronico, em que o alerta era enviado para a equipe de
atendimento sempre que fossem detectados dois ou mais
critérios de SIRS em pacientes acima de 70 anos. Observa-
ram-se sensibilidade de 14% e especificidade de 98% para
detectar infecciosos.?” Nelson et al. utilizaram um sistema
de mensagens automatizado que alertava a equipe de aten-
dimento sempre que um paciente da emergéncia apresen-
tasse dois ou mais critérios SIRS, além de duas leituras de
pressao arterial sistélica < 90mmHg. A sensibilidade e a
especificidade foram de 64% e 99%, respectivamente.®”
Alsolamy et al. avaliaram um sistema de alerta eletronico
a partir da insercdo dos sinais vitais no prontudrio eletrd-
nico e da identificacio de dois ou mais sinais de SIRS.
Em 49.838 atendimentos no setor de emergéncia, foram
identificados 222 (0,4%) casos de sepse grave ou choque
séptico, com sensibilidade de 93,2% e especificidade de
98,4%. O tempo médio entre a emissao do alerta e a ad-
missio na UTI foi de 4,02 horas.®?

Dispositivos eletronicos, intervencdes precoces e
mortalidade

Em 2011, Sawyer et al. publicaram um estudo compa-
rativo em que parte dos pacientes era identificada eletro-
nicamente (com base em informacoes laboratoriais e sinais
vitais) e outro grupo por um sistema de alerta alimentado
manualmente pela enfermagem. Embora nio se tenha ob-
servado impacto sobre a mortalidade, houve maior precoci-
dade nas intervengoes tanto diagndsticas quanto terapéuti-
cas, conferindo maior seguranga ao processo de cuidado.?

Apés 3 anos de consolidagao de um sistema de alerta
manual deflagrado pela enfermagem, implantamos, em
2010, um sistema de alerta eletrdnico nas enfermarias.
A partir da inser¢gio no prontudrio eletrénico de dados
vitais, nivel de consciéncia e necessidade de suplementa-
¢ao de oxigénio, um algoritmo identifica a existéncia de
duas alteragdes de SIRS e/ou disfungdes orginicas, além
da pontuacio do MEWS > 3. Em uma primeira fase, o
alerta era expedido por um e-mail enviado ao servigo de
telefonia, que se encarregava de informar os enfermeiros
responsdveis por cada enfermaria. Um ano depois, essas
informagoes passaram a ser enviadas para dispositivos
moveis disponibilizados a cada enfermeiro assistencial res-
ponsdvel pela enfermaria em que se encontra o paciente.
O alerta por e-mail diminuiu o tempo triagem-diagnés-
tico de 11 horas, do periodo anterior, para 3 horas e 30
minutos em 2010 (p < 0,01). Com a adogao do dispositi-
vo mével, houve redugio adicional no intervalo de tempo
triagem-diagndstico (em 2010, 3 horas e 30 minutos; em
2011, 1 hora e 50 minutos; e em 2012, 1 hora e 26 minu-
tos; p < 0,02) e de tempo triagem-antibiético (em 2010,
5 horas e 36 minutos; em 2011: 3 horas; e em 2012, 2
horas e 30 minutos; p < 0,01), com tendéncia a redugio
da mortalidade (em 2010: 38,1%; em 2011: 29,5%; e em
2012: 27,4%; p = 0,08).%? Nos 2 anos subsequentes, di-
minui¢ao adicional nas taxas de mortalidade, 19,6% em
2013 (p=0,002) e 24,1% em 2014 (p = 0,03) - dados nao
publicados. Em 2015, Kurczewski et al. compararam 30
pacientes adultos com sepse ou choque séptico, identifi-
cados por um alerta eletronico, a outros 30 pacientes com
o mesmo diagndstico, identificados antes de implantar o
alerta eletronico. O desfecho primério foi o tempo para
qualquer intervencio relacionada a sepse. Os pacientes no
grupo de pos-alerta apresentaram um tempo mais curto
para qualquer intervengio, com uma diferenca média de
3,5 horas (p = 0,02).%% Assim como demonstrado por Sa-
wyer et al.,*? nao houve impacto significativo do sistema
eletrdnico sobre a mortalidade. Por outro lado, a celerida-
de na realiza¢io do diagndstico oportunizada pelo sistema
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eletronico parece oferecer maior seguranga ao processo de
atendimento, fato concretizado pela redugao do intervalo
triagem-antibidtico.

CONSIDERAGOES FINAIS

Sepse, sepse grave e choque representam a evolugao
cronolégica da mesma sindrome, e as intervengoes tera-
péuticas precoces promovem a interrupgio desse quadro
tempo-dependente. Assim, antecipar o reconhecimento
do risco de sepse ¢ um ponto central para a redugao da
mortalidade associada a sepse grave ou ao choque séptico.

Reconhecer que todos os pacientes do hospital fa-
zem parte da populagio de risco e desenvolver sistemas

de alerta precoce, baseados nos sinais clinicos iniciais, sdo
essenciais para que o diagndstico da sepse ocorra antes da
evolugdo para quadros mais graves.

Considerando a baixa acurdcia do método cldssico
(dois ou mais sinais de SIRS) para detec¢ao de pacientes
em risco de sepse, parece légico pensar em alternativas,
como a utilizagao de escores que serviriam de gatilhos de
alerta, bem como a expansio da lista de biomarcadores
clinicos e laboratoriais, para aumentar o grau de suspeigio.

Dispositivos eletrdnicos baseados em gatilhos de alerta
agregam valor ao processo de detec¢io e manejo do paciente
com sepse grave ou choque séptico, ao conferir maior agi-
lidade e, consequentemente, maior seguranca assistencial.
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