Flavia Ribeiro Machado', Murillo Santucci Cesar
de Assungao?, Alexandre Biasi Cavalcanti', André
Miguel Japiasst?, Luciano Cesar Pontes de
Azevedo', Mirella Cristine Oliveira?

1. Instituto Latino Americano de Sepse -

Sao Paulo (SP), Brasil.

2. Associagao de Medicina Intensiva Brasileira -
Sao Paulo (SP), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 14 de dezembro de 2016
Aceito em 14 de dezembro de 2016

Autor correspondente:

Murillo Santucci Cesar de Assungéo
Associacao de Medicina Intensiva Brasileira
Rua Arminda, 93 - Vila Olimpia

CEP: 04545-100 - Séo Paulo (SP), Brasil
E-mail: murillo.assuncao@einstein.br

Editor responsavel: Thiago Costa Lishoa
DOI: 10.5935/0103-507X.20160068

COMENTARIO

Chegando a um consenso: vantagens e
desvantagens do Sepsis 3 considerando paises de
recursos limitados

Getting a consensus: advantages and disadvantages of Sepsis 3 in
the context of middle-income settings

0 que ha de novo nas definigoes do Sepsis 3?

Recentemente, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a European
Society of Critical Care Medicine (ESICM) promoveram uma nova conferén-
cia de consenso e publicaram as novas defini¢oes de sepse, conhecidas como
Sepsis 3.1

Em resumo, a defini¢io ampla de sepse pela nova publicacio, é definida
pela “presenca de disfungao organica ameagadora a vida secunddria a resposta
desregulada do organismo 2 infec¢ao”.!"V O diagnéstico clinico de disfungao or-
ganica se baseia na variagao de dois ou mais pontos no escore Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA). A presenca dos critérios da sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SRIS) nio é mais necessdria para a definicao. Uma das
mensagens principais ¢ a de que todos os casos de sepse devem ser considerados
como doenga grave, de forma que a expressio “sepse grave” deve ser abolida.
Define-se choque séptico como “um subgrupo dos pacientes com sepse que
apresentam acentuadas anormalidades circulatérias, celulares e metabdlicas e
associadas com maior risco de morte do que a sepse isoladamente”. Os critérios
diagnésticos de choque séptico sio a “necessidade de vasopressor para manter
uma pressao arterial média acima de 65mmHg apés a infusio adequada de flui-
dos, associada a nivel sérico de lactato acima de 2mmol/L”.®

Adicionalmente, a forca-tarefa sugeriu o uso de um escore SOFA simplifi-
cado, denominado “quick SOFA” (QSOFA). Trata-se de uma ferramenta a ser
utilizada a beira do leito para identificar rapidamente pacientes adultos com
maior probabilidade de ter desfechos clinicos desfavordveis, se eles apresentarem
infecgdo. Assim, trata-se de uma ferramenta apenas para triagem, que procura
identificar pacientes graves, e que nao deve ser utilizada para definicao de sepse.
O qSOFA fornece um alarme que significa “nao perca tempo, se vocé ainda nio
fez nada, por favor aja agora com rapidez”. Ele é positivo quando o paciente
apresenta pelo menos dois dos critérios clinicos a seguir: frequéncia respiratéria
> 22/incursdes por minuto, alteracio do nivel de consciéncia (escore segundo
a Escala de Coma de Glasgow inferior a 15), ou pressio arterial sistélica de
< 100mmHg.®

Embora as defini¢ées tenham sido endossadas por muitas sociedades de te-
rapia intensiva em todo o mundo, também geraram muita controvérsia, princi-
palmente no que se refere ao aumento da especificidade a custa de redugao da
sensibilidade. Assim, nosso objetivo neste artigo ¢ salientar as principais vanta-
gens e desvantagens das novas definigées no contexto do nosso pais. Objetiva-
mos também construir um consenso a respeito de como estes novos conceitos
podem ser aplicados em nossa pratica didria, tendo como foco os programas de
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melhoria da qualidade que sio a pedra fundamental de
nossos esfor¢os para reducio das taxas de mortalidade por
sepse no Brasil, que atualmente se encontram em taxas
inaceitdveis.”

As vantagens

As novas defini¢oes trouxeram diversas melhorias ao
campo da sepse. Primeiramente, a defini¢ao ampla da sep-
se como presenga de disfun¢io orginica por resposta des-
regulada a infecgo foi bem recebida, jd que a nogdo pré-
via de sepse provocada exclusivamente como uma resposta
inflamatéria do hospedeiro ndo é mais plausivel do ponto
de vista fisiopatoldgico.® A questdo principal em um pro-
cesso infeccioso ¢ a presenga do agente infeccioso que, por
si mesmo, ¢ capaz de lesar tecidos e levar ao dbito. Tanto
a inflama¢io quanto a imunossupressdo estio presentes
como parte da resposta a0 microrganismo. Assim, o termo
“resposta desregulada do hospedeiro” ¢ mais apropriado
para descrever o processo fisiopatoldgico.

Em segundo lugar, pela primeira vez o consenso ba-
seou-se nos dados disponiveis, e ndo na opinido de especia-
listas. A definicdo de sepse, ou melhor dizendo, a definic¢io
de disfuncio organica baseou-se na validade preditiva para
6bito ou para permanéncia prolongada na unidade de te-
rapia intensiva (UTI). Para selecionar o melhor escore, a
forga-tarefa utilizou dados de trés grandes bases de dados
dos Estados Unidos e da Alemanha. Testaram os escores
de disfuncdo organica mais conhecidos, como o SOFA e
a versao modificada do Logistic Organ Dysfunction System
(LODS).® Embora a maior parte dos estudos tenha uti-
lizado definigées de disfuncio organica similares as utili-
zadas no programa de melhoria da qualidade da Campa-
nha Sobrevivendo a Sepse, havia algum grau de variagao
que pode ter comprometido a consisténcia dos dados. A
padroniza¢io dos critérios para disfuncio orginica pode
ajudar na inclusdo de pacientes semelhantes em estudos
clinicos futuros, assim como em estudos epidemioldgicos.
E também possivel que a utilizacio de variacio do escore,
em vez do escore propriamente dito, seja melhor por levar
em consideragdo disfun¢des cronicas prévias.

Em terceiro lugar, as novas defini¢des nio exigem a
presenca de SRIS, que nio ¢ nem sensivel, nem especi-
fica para sepse. Pelo menos um em cada oito pacientes
graves com sepse nio desenvolverd critérios para SRIS,©
e até 47% dos pacientes hospitalizados nas enfermarias
gerais desenvolvem dois critérios para SRIS durante sua
permanéncia no hospital.”” Embora os critérios para SRIS,
particularmente no contexto de programas de melhoria da
qualidade, continuem a ser de grande relevincia como
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ferramenta de triagem para pacientes potencialmente in-
fectados, eles ndo sio fundamentais para definir a presenga
de sepse.

Em quarto lugar estd a simplificagio da nomenclatura:
nao mais se usa sepse “grave”, mas apenas ‘sepse”. Com o
tempo, esta serd uma importante modifica¢io para enfa-
tizar a associagdo da palavra sepse a uma condigio grave,
em termos da promogio de melhor entendimento da sep-
se pelos profissionais de satde e publico leigo. Em outras
palavras, segundo a nova definigio, sepse é sempre grave.

Em quinto lugar, embora tenhamos ressalvas em rela-
G40 aos critérios especificos utilizados para definir choque
séptico, a nova definicao ampla de choque séptico repre-
senta um avango em termos do consenso de 1992, que nao
definia adequadamente o que o estado de choque significa.
Choque ¢ melhor definido como uma forma generalizada
de faléncia circulatéria aguda ameagadora a vida, associa-
da 2 utilizagao inadequada de oxigénio pelas células. As-
sim, foi apropriado acrescentar este conceito a definicao
de choque séptico, pois esta é a condicdo mais grave na
evolugio da sepse.®

Em sexto lugar, embora exista uma série de limitagoes
a aplicabilidade do novo qSOFA, este novo escore atrai
atengio para algumas varidveis negligenciadas, como di-
minui¢io do nivel de consciéncia e elevada frequéncia
respiratéria, como marcadores de gravidade da doenca e
mortalidade. Porém, trata-se apenas de uma ferramenta
para avaliar a gravidade, que nao deve ser utilizada para
diagndstico ou defini¢ao de sepse.”

Finalmente, toda controvérsia gerada pelas novas defi-
niges atraiu ateng¢io para o campo da sepse, salientando
a necessidade de mais pesquisas e investimentos, princi-
palmente em programas educacionais e estudos epidemio-
l6gicos em dreas com recursos escassos e limitados, locais
onde sdo parcos os dados e limitados os recursos.

Desvantagens

Primeiramente, a principal preocupacio gerada pelas
novas definicoes é a reducio de sensibilidade para detectar
casos que podem ter evolu¢ao desfavordvel, principalmen-
te em paises de recursos limitados. Os novos conceitos li-
mitam os critérios para disfun¢io orginica e tendem a se-
lecionar uma populagio com doenca mais grave."” Isto é
consequéncia direta do peso dado a validade preditiva, em
vez da validade construida, utilizada para definir sepse pela
forga-tarefa, o que pode ser interessante em locais onde
hd sensibilidade excessiva - porém é uma preocupacio
em locais onde os pacientes nio sio precocemente
reconhecidos. Nesse contexto, os esfor¢os para identificar



a disfuncio orginica podem ser mais importantes para
nao perder a oportunidade de tratar pacientes, sem haver
modificacido da abordagem terapéutica. Esta ¢ uma nova
abordagem conceitual, j4 que nenhuma doenga na terapia
intensiva ¢ definida por sua capacidade de prever morte,
exceto no caso da sindrome da angtstia respiratéria aguda.
Esta modificagao na filosofia por trds das defini¢oes gera
muita controvérsia, ji que geralmente buscamos melhora
da sensibilidade, como no caso de marcadores precoces,
para detectar lesio renal aguda,'V e teste de alta sensi-
bilidade de troponina, para identificagio do infarto do
miocdrdio."? O uso dos critérios estritos do Sepsis 3 para
disfungio orginica a beira do leito pode levar a uma iden-
tificagdo tardia. Por exemplo, define-se disfun¢io organi-
ca como uma alteragio de dois pontos no escore SOFA.
Como lactato nio faz parte do escore SOFA, e como hipo-
tensdo sem necessidade de vasopressores e escore Glasgow
13 - 14 valem apenas 1 ponto no SOFA, um paciente com
estas varidveis no preencherd o critério estrito para diag-
néstico de sepse. Esta questao pode ser minimizada, uma
vez que estas condi¢oes constituem disfungdes organicas
com risco a vida e, assim, se qualificam como sepse segun-
do a defini¢ao ampla do Sepsis 3. No futuro, conforme
menciona o artigo do JAMA,V serd necessdrio rever as de-
fini¢oes de disfuncio orginica, porém um passo foi dado
para definir sepse como condigio grave. Entretanto, é im-
portante considerar que especificamente em locais onde
a percepgao sobre a sepse jd ¢é elevada o ganho em especi-
ficidade das novas defini¢oes pode permitir a instituicoes
publicas e privadas focar sua atengao e alocar recursos em
pacientes com maior risco de mortalidade.

Em segundo lugar, o uso de varia¢io do escore SOFA,
mesmo se limitado a estudos clinicos e epidemioldgicos,
nao ¢ simples. O escore nio é bem conhecido pelos profis-
sionais de satide que trabalham no pronto-socorro ou nas
enfermarias, e sua aplicabilidade é complexa, pois pode
demandar o célculo do SOFA nos dias subsequentes para
verificar se o paciente cumpre os critérios estritos, e neces-
sitar de exames laboratoriais adicionais. O uso do escore
SOFA para detecgao de sepse em programas de melhoria
da qualidade nio ¢ factivel, podendo retardar o diagnés-
tico e o inicio do tratamento antibidtico. A modificacio
dos critérios prévios para sepse grave (qualquer disfun¢ao
orginica) para o novo critério de sepse (variagao do escore
SOFA) se baseou em uma andlise estatistica controvertida.
Os autores compararam a acurdcia da variagio do escore
SOFA com a acurdcia da presenca de dois critérios para
SRIS, que nio é um escore para avalia¢io de gravidade de
doenga ou de disfun¢do. Assim, ndo seria surpreendente
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encontrar uma curva ROC melhor para variagio do
SOFA. A modificagio proposta nos critérios nio foi de
SRIS para variagio no escore SOFA. Assim, a relevincia
da comparagio da capacidade preditiva destes critérios é
discutivel. Essa é uma comparagio que pode levar a enga-
no, validando indevidamente o escore. A defini¢io prévia
de sepse grave inclufa ndo apenas a presenga de SRIS, mas
também a disfuncio de pelo menos um érgao. Embora
nao fosse vidvel realizar uma andlise de predi¢io com base
em curvas ROC, que demandam varidveis continuas, com
uma varidvel dicotomizada tal qual a presenca de disfun-
¢a0 de um tnico érgao, outras abordagens poderiam ter
sido utilizadas. Na verdade, um em cada oito pacientes
admitidos em UTI com infec¢do associada a disfungao or-
ganica ndo apresenta os critérios de SRIS; assim, poderia
ser postulado que suspeita de infecgdo associada a disfun-
¢ao de pelo menos um érgio seria uma abordagem vidvel
a beira do leito, e isso parece ter uma boa correlagao com
a gravidade da doenga."?

Uma terceira questdo ¢ a desvalorizagao de hiperlacta-
temia isolada na fase aguda de infecgiao como uma disfun-
¢ao orginica metabdlica. Embora esta nio fosse a inten-
¢ao da forca-tarefa, a exclusio do lactato como marcador
importante de choque oculto pode minar sua relevincia
como exame laboratorial de triagem a ser realizado em to-
dos os pacientes com suspeita de sepse. Isto pode compro-
meter a detecgdo precoce destes pacientes graves, que tém
taxas elevadas de mortalidade. Outra problema potencial
¢ o viés nos estudos epidemioldgicos.

Uma quarta questao ¢ a nova defini¢io de choque sép-
tico, na qual se exige hiperlactatemia como componente
obrigatério para a definigio, diferente dos consensos Sep-
sis 1 e Sepsis 2, nos quais a simples presenca de hipoten-
sao refratdria & administracao de fluidos era considerada
choque. Os novos critérios assumem que pacientes com
hiperlactatemia grave, porém sem hipotensio, nio tém
risco elevado de ébito. Embora a presenca de ambas as va-
ridveis claramente aumente o risco de ébito, qualquer uma
delas é um fator independente de risco. Além disso, como
a forca-tarefa nio sugeriu qualquer outra op¢ao ao lactato
como marcador potencial de anormalidades metabdlicas,
o diagndstico de choque séptico serd dificil de avaliar em
locais com baixos recursos nos quais nao se dispuser de
lactato. Embora o exame clinico seja uma possibilidade,
nio seria possivel confirmar choque nessas condigoes.
Assim, pacientes potencialmente em choque serdo consi-
derados apenas como sepse e, nestas condigoes, nio serd
possivel estimar com precisao as taxas de mortalidade do
choque séptico.
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A quinta questio ¢ o novo escore gSOFA. Entendemos
que este deve ser um escore de gravidade adequado para
identificar pacientes em alto risco de 6bito ou permanén-
cia na UTT superior a 3 dias, nos locais em que os dados
foram obtidos. Mesmo nestes locais, ele nio foi prospecti-
vamente validado. A despeito disso, os autores sugeriram
0 qSOFA como uma ferramenta de triagem. O modelo es-
tatistico utilizado para selecionar o ponto de corte de dois
pontos visava predizer morbidade e mortalidade, e nio ser
uma ferramenta de triagem para diagnéstico precoce de
sepse. Assim, como os autores reconheceram, ¢ necessi-
rio que ele seja retrospectiva e prospectivamente avaliado
e validado antes de ser implantado em nossas enferma-
rias e prontos-socorros. Os estudos iniciais hoje mostram
que o0 qSOFA pode ter uma baixa sensibilidade, o que nao
¢ desejdvel, porém tem uma elevada especificidade para
identificar pacientes em risco elevado de 6bito, o que ser-
ve simplesmente para proporcionar um alerta para que se
cuide mais rapidamente destes pacientes, caso isto ainda
nio tenha sido feito.”'* Em programas de melhoria de
qualidade, o nosso objetivo nao ¢ identificar pacientes
em risco muito elevado de dbito, mas, antes, identificar
pacientes em elevado risco de deterioracdo. A utilidade
deste escore ainda precisa ser determinada. E importante
esclarecer que nao é necessirio esperar pela presenca de
dois critérios gSOFA para dar inicio ao tratamento, pois
trata-se apenas de um alerta a respeito da gravidade da
doenga que o paciente jd apresenta. Aguardar até que o pa-
ciente desenvolva critérios QSOFA para s6 entao dar inicio
ao tratamento pode ser deletério.

Chegando a um consenso: abordagem pratica as
novas definicoes

Com base nas razoes expostas, nossas principais preo-

cupagoes sao:

1. Os novos conceitos sao mais especificos quanto
aos critérios diagndsticos e a disfungdo orgnica,
o que significa que podem reduzir a sensibilidade
para pacientes graves se utilizados na beira do leito
e em programas de melhoria de qualidade.

2. Hd o risco de interpretagio equivocada destas no-
vas definigées. A definigio de sepse ¢ diferente de
triagem de infecgéo, e estratégias com base nos cri-
térios de SRIS ainda sio Uteis na deteccao de in-
fecgao. A detecgao de infecgao pode ser o primeiro
passo para detectar um paciente potencialmente
séptico, porém a auséncia de critérios para SRIS
nio exclui sepse. E importante ter atengio aos pa-
cientes com suspeita de infec¢do e com qualquer
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disfungio orgénica, como hipotensio, baixa satu-
ragdo arterial de oxigénio na oximetria de pulso,
maior necessidade de oxigenioterapia ou suporte
respiratorio, alteragio do nivel de consciéncia e
oliguria.

Considerando estes fatos e levando em conta nosso
principal objetivo de aumentar a conscientizagao sobre
sepse em nosso pafs, nossas propostas para uso clinico des-
tas novas defini¢oes so as seguintes:

1. Nos programas de melhoria da qualidade, devemos

utilizar a nova defini¢io ampla de sepse do Sepsis
3, ou seja, presenca de disfungao orginica ameaca-
dora 4 vida causada por uma resposta desregulada
a infecgao. Com esta definicdo ampla em mente,
hipotensao, baixa saturacio de oxigénio pela oxi-
metria de pulso, aumento da necessidade de oxigé-
nio ou de suporte respiratério, alteracio do nivel
de consciéncia, e hiperlactatemia sio disfun¢oes
que se consideram oferecer risco a vida, e tais pa-
cientes necessitam ser precocemente reconhecidos
e tratados. Assim, os programas de melhoria da
qualidade nio devem modificar suas estratégias
atuais. Isto se alinha & declaragio da Campanha
Sobrevivendo a Sepse de que continuard a utili-
zar em seu programa de melhoria de qualidade os
mesmos critérios de disfun¢do organica, inclusive
os niveis de lactato.!®

2. O uso da variagao do escore SOFA como definigao
de disfungio organica deve se restringir aos estu-
dos clinicos e epidemiolégicos, e nao deve ser uti-
lizado para definir o inicio do tratamento.

3. A triagem de sepse em pacientes com suspeita de
infecgdo, tanto no pronto-socorro quanto nas en-
fermarias, deve se basear em ferramentas sensiveis.
Ferramentas com base nos critérios de SRIS ou em
qualquer disfun¢io orginica clinica (hipotensao,
redugio do nivel de consciéncia, dispneia, oligu-
ria) ou laboratorial j4 demonstraram seu valor em
diversos estudos."”?” O melhor equilibrio entre a
sensibilidade (SRIS) e a especificidade (disfungio
orginica) varia entre as institui¢oes, dependendo
da disponibilidade de recursos apropriados. A tria-
gem de sepse com utiliza¢io de critérios para SRIS
nao ¢ recomendada na UTL

4. O qSOFA nio deve ser utilizado para triar pacien-
tes com suspeita de sepse. Ele s6 deve ser utilizado
para identificar pacientes graves com risco elevado
de 6bito, apenas como um alerta para desencadear
prontamente o protocolo de sepse, caso ainda nio



tenha sido feito, quando se suspeita de infec¢io.
Estes pacientes necessitardo de mais atengio ou
monitoramento mais estrito, caso estas a¢coes ainda
nao tenham sido tomadas.

Comentarios finais

Em resumo, tanto a Associacio de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB) quanto o Instituto Latino Americano
de Sepse (ILAS) acreditam que a nova defini¢io ampla
de sepse, ou seja, disfuncio orginica ameagadora a vida
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causada por resposta desregulada a infec¢do, ¢ apropria-
da. No entanto, ambas as institui¢oes consideram que nao
serd vidvel o uso de critérios estritos para definir disfuncao
orginica em programas de melhoria de qualidade em nos-
so pais. Compartilhamos as preocupacoes relativas ao im-
pacto das novas defini¢oes em nossas condigoes, diante das
nossas elevadas taxas de mortalidade. Alguns aspectos das
novas definigdes nao seriam aplicdveis em termos praticos
na beira do leito sem o risco de uma reducio da sensibili-
dade e de retardo no reconhecimento da sepse.
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