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Resumo - O choque séptico trata-se de um dos grandes desafios para a saude publica. Estima-
se em 600 mil novos casos de sepse a cada ano no Brasil. Este cenario tem impacto direto nos
indicadores de morbimortalidade, sendo que as consequéncias da sepse sdo responsaveis pelas
causas mortis de 16,5% dos atestados de 6bitos emitidos, ou seja, em torno de 250 mil casos.
Diante da magnitude de tais afecgdes, este projeto através de um estudo comparativo, descritivo
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e retrospectivo, usando dados coletados de prontuarios, tem como objetivo avaliar o sucesso
terapéutico dos protocolos empregados nos dois hospitais pesquisados, visando maior eficacia no
manejo de ambos. Mediante a observagao das diretrizes internacionais para a gestao de sepse e
choque séptico de 2012 e 2016, e de suas respectivas aplicagbes praticas no Hospital Escola
Alvaro Alvim (HEAA) e Hospital Santa Casa de Misericérdia de Campos, pretende-se comparar
parametros como terapia antimicrobiana, conduta terapéutica com medicamentos vasoativos,
corticosteroides e anticoagulantes, objetivando, como resultado, uma redugdo no indice de
mortalidade da populagao pelos quadros de sepse e/ou choque séptico.

Palavras-chave: Esquema Terapéutico e Choque Séptico.

Abstract — Septic shock is a major public health challenge. It is estimated at 600 thousand new cases
of sepsis each year in Brazil. This scenario has a direct impact on the indicators of morbidity and
mortality, and the consequences of sepsis are responsible for the causes of death in 16.5% of the
death certificates issued, that is, around 250 thousand cases. Given the magnitude of such conditions,
a comparative, descriptive and retrospective study was conducted, using data collected from medical
records, with the objective of evaluating the therapeutic success of the protocols used in the two
hospitals surveyed, aiming at greater efficiency in the management of both. By observing the
international guidelines for the management of sepsis and septic shock in 2012 and 2016, and their
respective practical applications at Hospital Escola Alvaro Alvim (HEAA) and Hospital Santa Casa de
Misericordia de Campos, we intend to compare parameters such as antimicrobial therapy, therapeutic
conduct with vasoactive drugs, corticosteroids and anticoagulants, aiming, as a result, to reduce the
mortality rate of the population due to sepsis and / or septic shock.

Keywords: Therapeutic schemes. Septic shock

INTRODUGAO

A sepse define-se por uma resposta inflamatéria exacerbada caracterizada por uma
complexa interacdo molecular, na qual ha o desenvolvimento de uma resposta inflamatéria
sistémica, de origem infecciosa, desencadeando manifestagcbes multiplas, podendo
determinar a disfungao ou faléncia de um ou mais 6rgaos, ou até mesmo a morte do individuo.
Trata-se de um grande problema de saude que afeta principalmente os imunocomprometidos,
idosos e pacientes pos-operatérios (CARVALHO, P.R.A., 2003; TROTTA, E.A., 2003). De
acordo com o desenvolvimento de novas diretrizes, o conceito de sepse e choque séptico
foram atualizados, sendo a sepse atualmente definida como uma disfungcao potencialmente
fatal causada por uma resposta do hospedeiro desregulada a infecgéo. O choque séptico, por
sua vez, associado a um maior risco de mortalidade, € um subconjunto da sepse, na qual ha
o desenvolvimento de uma disfungao circulatéria e metabdlica (RHODES, A., 2017).

O uso do termo sepse nao € exclusivo apenas a uma sindrome inflamatdria sistémica
secundaria a infeccdo bacteriana, mas sim a aquela que € resultante de qualquer
microrganismo e/ou seus produtos (toxinas). Falamos de sepse quando a resposta sistémica
produzida pela mesma possui relevancia clinica, podendo se manifestar de formas diferentes,
mudando conforme a sua gravidade: (a) sepse grave, sendo a sepse associada a disfungao
de 6rgaos, hipoperfusao e hipotensao; (b) choque séptico, entendido como sepse associada
com alteragdes da hipoperfusdo associada a uma hipotensao persistente, mesmo apods
ressuscitacdo volumétrica adequada, e (c) sindrome da disfuncdo de multiplos érgéos

(SDMO), representando um estagio final da resposta inflamatéria sistémica grave, na qual ha
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uma alteragdo da fungdo dos 6rgaos e a manutencdo da homeostase s6 acontece com
intervencao (CARVALHO, P.R.A., 2003; TROTTA, E.A., 2003). A sepse possui inumeras
complicagdes, dentre elas, as mais significativas incluem alteragbes no sistema nervoso
central, além de condigbes como a Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SDRA),
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal aguda e Coagulacao Intravascular Disseminada
(CID) (ALVES-FILHO, J.C et al., 2005).

A sepse e 0 choque séptico representam a principal causa de mortalidade nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTls) nos EUA e na Europa. As taxas de mortalidade na
maioria dos estudos realizados estdo entre 30 a 60% para sepse e suas complicacoes
(SKIRECKI, T., et al. 2012). Apesar de avangos de terapia intensiva e antibioticoterapia
moderna, nos Estados Unidos da América mais de 500.000 pacientes por ano desenvolvem
sepse, com indices de mortalidade entre 30% e 70% (ALVES-FILHO, J.C et al., 2005). A
incidéncia de sepse grave foi de trés casos por mil habitantes (751.000 casos/ano para a
populagdo dos Estados Unidos da Ameérica, superando a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) e a dos principais tipos de cancer, o que resultaria em 215.000 mortes/ano
(28,6% dos casos) (SIQUEIRA-BATISTA, 2011).

No Brasil, através de estudos epidemiologicos foi identificado através de estudos, como
o BASES Study (Brazilian Sepsis Epidemiological Study), estudo realizado em cinco unidades
de terapia intensiva, sendo estas publicas e privadas uma densidade de incidéncia de sepse
de 57,9 por 1000 pacientes por dia (95% IC 51,5-65,3). Além disso, o estudo multicéntrico
PROGRESS, do qual fizeram parte sete Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs) nacionais,
indiciou que os indices de letalidade nas UTIls do Brasil foram maiores do que os
apresentados por paises em desenvolvimento (45%) e paises desenvolvidos (30%)
(SIQUEIRA-BATISTA, R., 2011). De acordo com dados apresentados pelo DATASUS, entre
junho do ano de 2012 e junho do ano de 2013, ocorreram 86.798 internagdes de pacientes
com sepse na rede hospitalar gerenciada pelo SUS, onde 37.494 desse total de internagdes
foram a 6bito. A taxa de mortalidade no periodo foi de 43,20%, sendo a regidao Sudeste a que
apresentou o maior numero de casos, obtendo a maior taxa de mortalidade (48,17%). Essas
internacdes custaram aos cofres do governo aproximadamente 287 milhdes de reais, no
periodo (DATASUS, 2013).

1. FISIOPATOLOGIA DA SEPSE
1.1 RESPOSTA INFLAMATORIA

Com relacao a resposta inflamatéria na sepse, o sistema imune inato tem um papel
fundamental na resposta inicial a invasao dos patdégenos aos tecidos, levando a uma atragéao
e ativagao de células como macrofagos, neutrofilos e células natural killer (NK). Essas células

atuam através de dois mecanismos: fagocitose e liberacdo de moléculas reativas, causando
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a morte desses microrganismos invasores. Conjuntamente a ativagao das células efetoras,
ocorre ainda a ativacdo da cascata do sistema complemento, com liberacao do fator C5a.
Além disso, ha a liberacdo de citocinas e moléculas coestimuladoras do sistema imune
adaptativo. (HANSEN, J.D., et al., 2011).

Através do reconhecimento de estruturas denominadas padrées moleculares
associados aos patdégenos (PAMPs), sendo elas: lipopolissacarideo (LPS) presente nas
bactérias Gram-negativas, o acido lipoteicdico das bactérias Gram-positivas e a dupla fita de
RNA do virus, o sistema imune inato detecta os microrganismos. A detecgdo desses padroes
moleculares é realizada por receptores expressos nas células da imunidade inata, como os
macrofagos, chamados de receptores de reconhecimento padrao (PRRs) (MEDZHITOV, R.,
& JANEWAY, C., Jr. 2000). Como exemplos de PRRs podemos citar os receptores Toll-like
(TLR) situados na superficie celular e os receptores do tipo NOD (dominios de oligomerizagao
de ligagao de nucleotideos) situados no citosol. Através do reconhecimento dos PAMPs pelos
PRRs, da-se o inicio do processo de fagocitose e/ou ativagdo de vias de sinalizagdo pro-
inflamatdrias (WIERSINGA, W.J., et al., 2013).

Como resultado da ativagéo de fatores nucleares, como o fator nuclear KB (NF-KB) ha
expressao de diversas citocinas e quimiocinas, além da produgao de 6xido nitrico (NO). Além
disso, ha a liberagcdo de moléculas pré-inflamatérias como a IL-1B, IL-6, IL-12, Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e Interferon gama (IFN- y), além de quimiocinas como a
proteina quimioatraente de mondcitos-1 (MCP- 1/CCL2) e IL-8 na chamada “cascata de
citocinas” (AKIRA, S., et al.,, 2006, MARIE, C., et al.,, 1996). Além de mecanismos pro-
inflamatdrios, na sepse ha o desenvolvimento de respostas anti-inflamatérias, através da
liberacdo de substancias como IL-10, IL-13 e o fator de transformacao de crescimento beta
(TGF- B), responsaveis por inibir a sintese de moléculas inflamatérias, estabelecendo um
equilibrio imunolégico (SCHULTE, W., et al., 2013). TNF-a e IL-1 sdo mediadores agudos da
resposta inflamatoria, sendo liberadas apdés 30-90 min apds estimulo e possuem acao
sinérgica em varias situagdes. Elas interagem com seus receptores especificos: (TNFR1) e
(TNFR2) para TNF-qa, e (IL-1R1) e (IL-1R2) para IL-1 e ativam a sintese e a liberagado de
outras citocinas, quimiocinas, e também de mediadores lipidicos e espécies reativas de
oxigénio (ROS) (THIJS, L.G., & HACK, C.E. 1995). O TNF-a é responsavel por aumentar a
diferenciagdo de macrofagos pelas células progenitoras e promover a ativagdo e migragao
dessas células, prolongando a sua sobrevida, ja o IL-1 induz mudancgas sistémicas
associadas a infeccao e lesao tecidual, como febre, neutrofilia e aumento dos niveis de
cortisol. Ambas citocinas ativam a cascata de coagulagdo, levando a um aumento da
expressao de fator tecidual (TF) e do inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI- 1), assim
como a inibigdo de trombomodulina, gerando um estado pro-coagulante. (BLACKWELL, T.S.,
& CHRISTMAN, J.W. 1996).

A sintese de IL-6 por macrofagos, células dendriticas, linfécitos, células endoteliais,
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fibroblastos e musculo liso leva a sintese e liberagao de proteinas de fase aguda no figado,
como a Proteina C Reativa (PCR), levando a ativagao de Linfocitos B e T, além da cascata
de coagulagédo e modulagéo da hematopoiese. Ela também é capaz de induzir febre (em uma
intensidade menor que IL-1 e TNF- a), e pode inibir a sintese de IL-1 e TNF-q, in vitro, induzida
por LPS (SCHULTE, W., et al., 2013). Existe assim uma forte correlagdo entre as
concentragdes de IL-6, com a gravidade, a SDMO e a morte ocasionada sepse do que com
outras citocinas (BLACKWELL, T.S., & CHRISTMAN, J.W. 1996). IL-10 é uma citocina anti-
inflamatdria que apresenta efeitos inibidores sobre a ativagdo de macréfagos e neutrofilos,
assim como a inibicdo da sintese de inumeras citocinas. Além disso, € caracterizada por
reduzir a sintese de espécies reativas de oxigénio ROS, NO e redugao da sintese de
prostaglandinas, bem como a degranulagéo e quimiotaxia de neutréfilos. (SCHULTE, W., et
al., 2013). Contudo, foi visto que apesar de a IL-10 possuir carater anti-inflamatorio, niveis
dessa citocina, que sdo naturalmente mais elevados na sepse, foram correlacionados com
um pior prognostico da doencga (GOGOS, C.A,, et al., 2000).

Na sepse a sintese de citocinas pro-inflamatdrias no sitio infeccioso é responsavel pelo
recrutamento e ativagao de leucdcitos circulantes no plasma, que vao mediar as defesas do
organismo (BENJAMIM, C.F., et al., 2002). Os neutrdéfilos sdo os primeiros leucoécitos a
migragrem para os tecidos, sendo elementos fundamentais da imunidade inata. Quando
ativados, liberam mediadores proé- inflamatdérios como IL-1 e MCP-1/CCL2, aumentando o
recrutamento e ativacdo de mais neutréfilos, mondcitos e linfécitos. Foi demonstrado em
animais que apresentaram diminuigao na atividade dos mastdcitos, sintetizaram menos TNF-
a, com menor recrutamento de neutréfilos apresentando maior taxa de mortalidade (SEELEY,
E.J., et al., 2012), uma vez que a reducao da ativagao e migragao dos neutrofilos na sepse
grave proporciona um maior crescimento bacteriano, seguido por uma redugéo da taxa de
sobrevida (ALVES-FILHO, J.C., et al., 2008).

Além da capacidade de reconhecimento e fagocitose dos patdgenos nos sitios de
infeccao, os neutrofilos podem formar paralelamente, um complexo enzimatico conhecido
como: NADPH oxidase (SEGAL, AW, & MESHULAM, T. 1979). Esse complexo, que também
€ expresso nos eosinofilos, mondcitos e macréfagos, € essencial para eficacia na eliminagao
dos patégenos, sendo capaz produzir ROS como o anion superoxido (O27) através da
transferéncia de elétrons do NADPH para o oxigénio molecular (O2) no interior do vacuolo
fagocitico (CROSS, A.R., & SEGAL, A.W. 2004). A atividade da NADPH oxidase coincide com
a liberacédo do conteudo dos granulos neutrofilicos, que sao ricos em enzimas lisossomais
como a mieloperoxidase (MPO) (SEGAL, A.W, et al., 1980). A MPO utiliza como substrato o
perdxido de hidrogénio (H202), sendo capaz de produzir espécies reativas, como o acido
hipocloroso (HOCL), potente agente microbiano, e um radical tirosil (HAMPTON, M.B, et al.,
1998). Ambas as moléculas sdo extremamente reativas, podendo causar danos teciduais,

sendo a via de liberagcao de MPO caracterizada por geragao de dano oxidativo (SHAO, B., et
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al., 2010). Existem evidéncias de que os neutréfilos podem induzir um aumento na sintese da
enzima Oxido Nitrico sintetase induzida (iNOS) durante a sepse (WHEELER, M.A., et al.,
1997), responsavel pela elevagdo da sintese de NO. As altas concentragbes de NO sao
capazes de se ligar ao anion superoxido (O2-7), formando peroxinitrito (ONOO-) e espécies
reativas de nitrogénio (RNS). O NO pode ser oxidado em nitrito (NO2-), o qual é substrato
para o conjugado MPO- H202 originando o radical de nitrogénio didxido (NO2). A interagao
entre ONOO- com NOZ2, gera 3-nitrotirosina que € uma RNS capaz de promover lesdo na
parede endotelial e aumento da inflamacgao (SHAO, B., et al., 2010). O peroxinitrito contribui
para reducao da interagao neutréfilo/endotélio e conjuntamente com aumento de iINOS e de
NO provocam a redugéo da migragao dos neutrofilos para o sitio da infecgao durante a sepse
(ALVES-FILHO, J.C., et al., 2005, TORRES-DUENAS, D., et al., 2007).

A exacerbagao da sintese e liberagao dos mediadores inflamatérios associados ao
aumento do estresse oxidativo provoca uma disfungao circulatéria sistémica com efeitos na
microcirculacao, alteracdes essas que sao caracterizadas por uma diminuigdo da densidade
capilar funcional, e produzem um quadro de coagulac&o intravascular disseminada (CID)
(VOVES, C., et al., 2006). A CID pode ser encontrada de 25 a 50% dos pacientes com sepse
e tem uma forte correlagédo com a mortalidade (TACCONE, F.S., et al., 2010).

Na sepse as citocinas inflamatérias como TNF-q, IL-1 e IL-6 produzem efeitos tanto na
ativagéo da cascata de coagulagao quanto na inibigao da fibrindlise. A lesdo endotelial leva a
exposicao do fator tecidual (TF), também presente nos granulos dos mondcitos, com posterior
ligacao e ativacao do fator VII a Vlla. O complexo TF-Vlla ativa fator X a fator Xa, o qual
ativara protrombina em trombina. A trombina ira clivar o fibrinogénio em monémeros de fibrina
(MF) e ativagdo do fator Xlll, o qual produz uma ligagdo covalente cruzada sobre MF,
formando o coagulo estavel (LEVI, M., et al., 2012). Esse estimulo pré-coagulante (mediado
pelo fator tecidual) compete com a reducdo dos mecanismos enddégenos anticoagulantes
(mediado pela atividade da proteina C, da antitrombina e da via de inibicdo do fator tecidual),
somados a inibigao da fibrindlise. Ocorre 0 aumento do inibidor da ativagao do plasminogénio
tipo-1 (PAI-1) (ANGUS, D.C., & VAN DER POLL, T. 2013). Com isso, surgem os depositos
de fibrina associados ao comprometimento da permeabilidade vascular, que provocam uma
obstrucdo da microcirculagdo resultando num processo de perda da densidade capilar,
alteragdo no fluxo sanguineo e com redugéo a niveis abaixo do basal na perfusao capilar
(ZEERLEDER, S., et al., 2005). Como consequéncia ainda temos a oxigenagéo tecidual, que
€ prejudicada por uma perda da fungao de barreira do endotélio, devido a redugéo da fungéo
da cadeina vascular endotelial, alteragcdes nas jungdes endoteliais célula-célula, niveis
elevados de angiopoietina 2, dentre outros mecanismos. (ANGUS, D.C., & VAN DER POLL,
T., 2013).

Essa disfungdo na microvasculatura desencadeia uma série de alteragcdes que levam

a uma perda da funcdo dos orgaos, com hipoperfusao tecidual, que é agravada por
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vasodilatacdo, hipotensdo e reduzida deformagdo dos eritrécitos. Leva ainda ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal, e colapso circulatério, desempenhando um papel
importante na fisiopatologia de sindromes infecciosas como a sepse (DARWISH, L., & LILES,
W.C., 2013).

1.2 DIRETRIZES PARA O TRATAMENTO DA SEPSE E CHOQUE SEPTICO

As recomendagdes contidas nas diretrizes tém o objetivo de orientar o corpo médico
para tratar pacientes com sepse e choque séptico. Ao comparar as diretrizes de 2012 e 2016
percebe-se mudangas em todas as etapas do tratamento da sepse, como na terapia

antimicrobiana, nos farmacos vasoativos, na corticoterapia e na anticoagulagao.

1.3 TERAPIA ANTIMICROBIANA

Em ambas diretrizes se faz administracio intravenosa de antimicrobianos efetivos na
primeira hora do choque séptico e sepse grave sem choque seéptico; terapia empirica de
amplo espectro com um ou mais antimicrobianos para pacientes com sepse ou choque
séptico para cobrir todos os possiveis agentes patogénicos, cobertura bacteriana, fungica e
viral; redugdo do regime antimicrobiano reavaliado diariamente para que seja estreitado
quando a identificagao e sensibilidades dos agentes patogénicos forem estabelecidas e/ou
seja observada uma melhora clinica adequada; ndo recomenda-se a profilaxia antimicrobiana
sistémica sustentada em pacientes com estados inflamatérios graves de origem néo
infecciosa. A diretriz de 2012 propde combinagdo de terapia empirica em pacientes
neutropénicos com sepse grave e pacientes com patégenos bacterianos multirresistentes,
dificeis de tratar, como as espécies Acinetobacter e Pseudomonas. Para pacientes com
infec¢des graves associadas a insuficiéncia respiratéria e choque séptico, terapia combinada
com uma p-lactdmico de espectro estendido (Vancomicina e Teicoplanina) e um
aminoglicosideo ou fluoroquinolona para bacteremia de Pseudomonas aeruginosa
(Gentamicina e Amicacina ou Ciprofloxacina e Levofloxacina). Uma combinagado de [-
lactdmico e macrolideo para pacientes com choque séptico de infecgdes bacterianas por
Streptococcus pneumoniae (Cefalosporinas de 32 geragao - Ceftriaxona ou Cefotaxima- e
Claritromicina); terapia combinada empirica ndo deve ser administrada por mais de 3 a 5 dias
€ a duragao da terapia tipica deve ser de 7 a 10 dias; terapia antiviral iniciada o mais cedo
possivel em pacientes com sepse grave, ou choque séptico ou origem viral; uso de baixos
niveis de procalcitonina ou biomarcadores similares na descontinuagcdo de antibiéticos
empiricos em pacientes que inicialmente pareciam sépticos, mas ndo que apresentaram
evidéncia de infecgdo. Em contrapartida, em 2016 sugere-se terapia combinada empirica
(com pelo menos dois antibidticos de diferentes classes de antimicrobianos) visando o(s)

patdgeno(s) bacteriano(s) mais provavel(is) para o tratamento inicial de choque séptico e que
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esta ndo seja usada rotineiramente para o tratamento continuo da maioria das outras
infec¢gdes graves, incluindo bacteremia e sepse sem choque; a terapia combinada para a
rotina de sepse neutropénica/bacteremia ndo é recomendada e se esta for usada para choque
séptico, recomendamos a redu¢do com a descontinuagao da terapia combinada nos primeiros
dias em resposta a melhora clinica e/ou evidéncia de resolucéo da infec¢ao; sugere-se que a
medicao dos niveis de procalcitonina possa ser usada para apoiar a redugao da duragéo da
terapia antimicrobiana em pacientes com sepse e a descontinuacao de antibidticos empiricos
em pacientes que inicialmente pareciam ter sepse, mas que posteriormente apresentaram
evidéncia clinica limitada de infeccdo (RHODES, A, et al., 2017).

1.4 FARMACOS VASOATIVOS

Em ambas diretrizes recomendam a norepinefrina como vasopressor de primeira
escolha, adicdo de vasopressina ou epinefrina com a intengao de aumentar a pressao arterial
média para atingir ou adicionar vasopressao (até 0,03 U/min) para diminuir a dosagem de
norepinefrina. Sugere-se usar a dopamina como agente vasopressor alternativo para a
norepinefrina apenas em pacientes altamente selecionados (por exemplo, pacientes com
baixo risco de taquiarritmias e bradicardia absoluta ou relativa) e ndo se recomenda o uso de
dopamina em baixa dose para protegao renal; uso de dobutamina em pacientes que
apresentam evidéncia de hipoperfusao persistente, apesar do uso adequado de fluido e do
uso de agentes vasopressores. Observagdes: Se iniciado, a dose deve ser titulada para um
desfecho que reflita a perfusdo e o agente reduzido ou descontinuado em face da piora da
hipotensdo ou arritmias. Além disso, sugere-se que todos os pacientes necessitados de
vasopressores tenham um cateter arterial colocado o mais cedo possivel se houver recursos
disponiveis (RHODES, A., et al., 2017).

1.5 CORTICOSTEROIDES

Ambas diretrizes ndo sugerem o uso de hidrocortisona intravenosa para tratar
pacientes de choque séptico se a ressuscitacao e a vasopressao adequadas forem capazes
de restaurar a estabilidade hemodinamica. Se isso nao for possivel sugerimos hidrocortisona
intravenosa a uma dose de 200 mg por dia. Por outro lado, o estudo de 2012 apresenta mais
restricdbes como: nao usar o teste de estimulagdo hormonal adrenocorticotropica para
identificar adultos com choque séptico que devem receber hidrocortisona, corticosteroides
nao sdo administrados para o tratamento da sepse na auséncia de choque e usar fluxo

continuo na administragdo de hidrocortisona (RHODES, A., et al., 2017).

1.6 ANTICOAGULANTES

A diretriz de 2012 ndo aborda sobre o tema enquanto a de 2016 ndo recomenda 0 uso
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de antitrombina, trombomodulina ou heparina para o tratamento de sepse e choque séptico
(RHODES, A, et al., 2017).

2 OBJETIVOS

Realizar um estudo comparativo entre as diretrizes internacionais de 2012 e 2016,
acerca do tratamento da sepse e do choque séptico em dois hospitais de referéncia em

Campos dos Goytacazes.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Determinar o padrao de tratamento em vigéncia nos hospitais selecionados para o
estudo na cidade de Campos dos Goytacazes.
II.  Verificar os parametros das diferentes classes de farmacos, tais como indicagéo
terapéutica e efeitos adversos.
[ll. Identificar os resultados obtidos, no que se refere a morbimortalidade, dos
diferentes grupos baseados na variagdo de etnia, idade, sexo e terapia

farmacoldgica.

3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo comparativo descritivo e retrospectivo com base nos dados
coletados a partir de prontuarios de pacientes de ambos os sexos, que tenham diagndstico
confirmado de sepse e choque séptico, a ser realizado no Hospital Escola Alvaro Alvim e na
Santa Casa de Misericordia de Campos, hospitais do municipio de Campos dos Goytacazes.

Serao considerados critérios de exclusdo da pesquisa pacientes com idade menor do
que 18 anos. Serao feitos esforgos para que sejam coletados dados do maior numero de
individuos possivel dentro das limitagcdes razoaveis. O periodo recordatério da pesquisa sera
0s 24 meses anteriores a data de coleta dos dados, assegurando que todos os participantes
sejam pacientes diagndsticos com sepse e choque séptico durante a totalidade do mesmo.

Todos os dados coletados serdo armazenados em uma base de dados construida a
partir do programa Microsoft Excel 2016 (ou versao mais atual do mesmo programa), através
do qual os dados serao tabulados e organizados. Serdo calculadas medidas estatisticas das
variaveis colhidas, incluindo, mas nao limitadas a: média, mediana, moda, desvio-padrao e
variancia.

Serao utilizados os programas de analise estatistica R e Gretl, ambos de distribuicao
gratuita e de livre utilizagdo, para a producao de estatisticas descritivas da amostra, analise
de correlagdes e confec¢do de graficos e tabelas. Serdo adotados testes Qui-Quadrado,

Teste Exato de Fisher ou Teste de Proporgcéo para comparagdes entre os subgrupos, bem
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como os metodos de Regressao Linear Multivariada para tragar eventuais conclusoes, todos
estes através do proprio software. Sempre que relevante, sera considerado como

estatisticamente significativo qualquer p-valor igual ou inferior a 0,05.
4 DESFECHOS

4.1 DESFECHO PRIMARIO

O presente projeto visa comparar a aplicagcéo e eficacia das diretrizes internacionais
de sepse e choque séptico de 2012 e 2016 em dois hospitais de referéncia do municipio de
Campos dos Goytacazes, o Hospital Escola Alvaro Alvim (HEAA) e o Hospital Santa Casa de
Misericordia de Campos (HSCMC).

4.2 DESFECHO SECUNDARIO

Os resultados apresentados tiveram como fundamentacgao a analise de prontuarios de
ambos os hospitais. Por meio dessa pesquisa, sera possivel identificar que ambos os
hospitais ndo seguiram estritamente os protocolos inclusos nas diretrizes, fato este que pode

acarretar em intervengdes médicas desnecessarias ao paciente.

5 RESULTADOS

No Hospital Escola Alvaro Alvim (HEAA) foram analisados 79 prontuarios de pacientes
com idade superior a 18 anos, diagnosticados com choque séptico, entre o periodo de 2018
a 2020. Dos 79 pacientes, 38 eram homens e 41 eram mulheres, com média de 64 anos. O
desfecho da maioria dos pacientes foi 6bito, sendo que apenas 5 pacientes tiveram alta
hospitalar.

O protocolo hospitalar utilizado para sepse, no HEAA, inclui como terapia
antimicrobiana: B-lactamico (ceftriaxona 1 grama) associado a lincosamida (clindamicina
600mg) por 7 dias, ou B-lactdmico de largo espectro (vancomicina 1 grama) associado a
carbapenémicos com potencial contra P.aeruginosa (meropenem 1 grama) por 14 dias, ou a
piperacilina com tazobactam (4,5 gramas) por 14 dias, além do antifungico (fluconazol 200mg)
por 7 a 10 dias. A partir desse periodo minimo, os antibiéticos eram escalonados de acordo
com os resultados da hemocultura.

Em relacdo as aminas vasoativas a droga de 12 escolha para choque séptico é a
norepinefrina. Caso ndo houvesse melhora, eram adicionadas vasopressina e dobutamina.
Tais drogas eram tituladas de acordo com a necessidade de cada paciente.

Quanto aos corticosteroides, caso a reposicdo volémica e, consequentemente, as
aminas nao fossem suficientes para a restauragdo hemodinamica, a hidrocortisona era
iniciada na dose de 200mg por dia, por no minimo 7 dias. Ja os anticoagulantes, o protocolo

do hospital sé inclui a heparina nao fracionada em dose profilatica.
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No Hospital Santa Casa de Misericérdia (HSCM) foram analisados 39 prontuarios de
pacientes com idade superior a 18 anos, diagnosticados com sepse ou choque séptico. Dos
40 pacientes, 19 eram homens e 20 eram mulheres, com média de idade de 71 anos. Todos
0s pacientes evoluiram para obito.

A terapia antimicrobiana do HSCM se mostrou bastante semelhante a do HEAA. Ela
inclui B-lactamico de largo espectro (vancomicina 1 grama) associado a carbapenémicos com
potencial contra P. aeruginosa (meropenem 1 grama) e/ou piperacilina com tazobactam (4,5
gramas) ou polimixina B (750.000 Ul) por 14 dias. Ou seja, inclui duas drogas anti-
pseudomonas. Além disso, B-lactdmico (ceftriaxona 1 grama) associado a lincosamida
(clindamicina 600mg) por 7 dias. O antifungico (fluconazol 200mg) era selecionado para os
casos de choque séptico com foco pulmonar, com durag¢ao de 10 dias. A partir dos resultados
das hemoculturas, os antibiéticos eram escalonados.

Em relagdo as aminas vasoativas a droga de 12 escolha para choque séptico é a
norepinefrina (2mg/ml). Caso ndo houvesse melhora, era acrescentada a dobutamina
(12,5mgq). Tais drogas eram tituladas de acordo com a necessidade de cada paciente.

No que se refere aos corticosteroides, caso a reposicao volémica e,
consequentemente, as aminas nao fossem suficientes para a restauracao hemodinamica, a
hidrocortisona era iniciada na dose de 100mg por dia, por no minimo 7 dias. Como 22 opgéo,
a beclometasona era utilizada na dose 400mcg/ml.

Quantos aos anticoagulantes, o protocolo do hospital s6 incluia a heparina nao

fracionada em dose profilatica.

Antibidticos utilizados nos Hospitais
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Antibidticos Utilizados na HEAA

= HEAA

= Ceftazidima

= Clindamicina

= VVancomicina

= Cefepime

= Ampicilina +sulbactan

= Piperacilina+Tazobactam
= Meropenem

= Polimixina B

= Ciprofloxacina

Antibidticos utilizados na SCMC

= SCMC = Ceftriaxona = Clindamicina
= Amicacina = Piperacilina+Tazobactam = Gentamicina
= Vancomicina = Meropenem = Polimixina B
= Polimixina E = Cefepima

6 DISCUSSAO

Ao comparar os protocolos realizados em ambos os hospitais com os protocolos
descritos pelas diretrizes da Surviving Sepsis Campaign de 2012 e de 2016, pode-se concluir

que os dois hospitais atuaram conforme o preconizado em relagao a terapia anticoagulante.

Em relac&o ao uso de corticosteroides, o Hospital Escola Alvaro Alvim seguiu todas as
recomendacgdes. Ja o Hospital Santa Casa de Misericérdia seguiu uma terapia divergente:
iniciou a hidrocortisona na dose de 100mg/dia e progrediu até 500mg/dia, enquanto ambas
as diretrizes preconizam o inicio da hidrocortisona intravenosa na dose de 200mg/dia,
somente apds ineficacia da reposicao volémica e da terapia vasopressora.

As diretrizes recomendam como vasopressor de primeira escolha a norepinefrina. A
adicao de vasopressina ou epinefrina deve ser feita somente com a intencédo de aumentar a
pressao arterial média ou adicionar vasopressina (até 0,03 U/min) para diminuir a dosagem

de norepinefrina. Quanto as aminas vasoativas, ambos os hospitais seguiram o protocolo.



Em referéncia a terapia antimicrobiana, nenhum dos hospitais observados iniciou
terapia antiviral para os pacientes com sepse grave ou choque séptico, conforme orientado
pela diretriz de 2012. Além disso, a duragdo maxima da terapia empirica (3 a 5 dias) n&o foi
respeitada por nenhum deles. Entretanto, ambos os hospitais realizaram o tratamento com
um B-lactdmico de espectro estendido (Vancomicina e Teicoplanina) e um aminoglicosideo
ou fluoroquinolona para bacteremia de Pseudomonas aeruginosa (Gentamicina e Amicacina
ou Ciprofloxacina e Levofloxacina) para os pacientes com infecgdes graves associadas a

insuficiéncia respiratoria e choque séptico.

Medicagdes usadas na HEAA
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Medicacdes usadas no SCMC
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7 CONCLUSAO

Diante dos resultados analisados nesta pesquisa, levantamos algumas observagdes
que podem nos auxiliar na conduta terapéutica do choque séptico. O conhecimento e

entendimento das diretrizes Surviving Sepsis Campaign de 2012 e de 2016 é fundamental



para a escolha dos farmacos, sua prescrigao e ajustes, que devem ser feitos caso haja falha
da primeira terapia. A principal observacao feita foi que, embora partes das diretrizes tenham
sido seguidas, os desfechos dos pacientes nao foram os esperados. No entanto, as limitagées
encontradas tiveram grande impacto na abordagem do trabalho para a determinagdo da
eficacia dos tratamentos, enfatizamos que a aplicagao da diretriz de choque séptico deve ser
feita precisamente e cautelosamente para uma melhor segurangca e progndstico dos

pacientes.
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