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Campanha de Sobrevivéncia a Sepse:

Diretrizes Internacionais para o Manejo da
Sepse e Choque Séptico 2021

PALAVRAS-CHAVE: adultos; medicina  baseada em  evidéncias; diretrizes;
sepse; choque séptico.

INTRODUCAO

Sepse € uma disfuncéo organica com risco de vida, causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a
infecc@o (1). Sepse e choque séptico sdo importantes problemas de satde, afetando milhdes de pessoas
em todo o mundo a cada ano, com mortalidade entre um terco e um sexto das pessoas acometidas (2-4).
Identificacdo precoce e tratamento adequado nas horas iniciais apds o desenvolvimento de sepse
melhoram resultados.

As recomendagdes neste documento tém como objetivo fornecer orientacdo para o médico que cuida de
pacientes adultos com sepse ou choque séptico em ambiente hospitalar. As recomendacdes dessas
diretrizes ndo podem substituir a capacidade de tomada de decisdo do médico quando apresentado a
varidveis clinicas de um paciente individualizado. Essas diretrizes t&ém como objetivo refletir as melhores
préticas (Tabela 1).

(As referéncias 5-24 sdo mencionadas na secdo Metodologia e podem ser acessadas no Material
Suplementar Eletronico: Metodologia)

TRIAGEM E TRATAMENTO PRECOCE

Recomendacio

1. Para hospitais e sistemas de satde, recomendamos o uso de um programa de melhoria de
desempenho para sepse, incluindo rastreamento de sepse para pacientes de alto risco com doencas
agudas, e procedimentos operacionais padrdo para tratamento.

Recomendagao forte, qualidade de evidéncia moderada para triagem.
Recomendagao forte, qualidade de evidéncia muito baixa para procedimentos operacionais padrdo.

Triagem para Pacientes com Sepse e Choque Séptico

Justificativa

Programas de melhoria no desempenho para sepse geralmente consistem em triagem de sepse, educagio,
mensuracdo de desempenhos dos pacotes, desfechos dos pacientes e acdes nas oportunidades
identificadas (25, 26). Apesar de alguma inconsisténcia, uma meta-andlise de 50 estudos observacionais
sobre o efeito dos programas de melhoria de desempenho mostrou que esses programas estavam
associados a uma melhor adesdo aos pacotes de sepse, juntamente com uma redugdo na mortalidade (OR
0,66; IC 95% 0,61-0,72) em pacientes com sepse e choque séptico (27). Os componentes especificos de
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melhoria de desempenho ndo pareciam ser tdo importantes quanto a presenga de um programa que
inclufa triagem e métricas de sepse.

As ferramentas de triagem da sepse sdo projetadas para promover a identificacdo precoce da sepse e
consistem em métodos manuais ou eletronicos utilizando os registros do prontudrio eletronico (do
inglés, Electronic Health Record). H4 uma grande variag@o na precisdo diagndstica dessas ferramentas,
com a maioria tendo valores preditivos baixos, embora a utilizacdo de algumas ferramentas tenha sido
associada a melhorias nos processos de atendimento (28-31). Uma diversidade de varidveis clinicas e
ferramentas sdo usadas para o rastreamento da sepse, tais como critérios da Sindrome da Resposta
Inflamatéria Sistémica (SIRS), sinais vitais, sinais de infec¢@o, critérios do escore Avaliagdo Sequencial
de Disfungdo Organica rapida (do inglés, quick Sequential Organ Failure Assessment, qSOFA) ou do
escore Avaliagdo Sequencial de Disfun¢do Organica (SOFA), Escore Nacional de Alerta Precoce (do
inglés, National Early Warning Score, NEWS) ou Escore Alerta Precoce Modificado (do inglés,
Modified Early Warning Score, MEWS) (26,32). O aprendizado de madaquina (do inglés, machine
learning) pode melhorar o desempenho das ferramentas de triagem e, em uma meta-andlise de 42.623
pacientes de sete estudos para prever sepse adquirida em hospital, a drea agrupada sob a curva de
operacdo do receptor (SAUROC) (0,89; IC 95% 0,86-0,92); sensibilidade (81%; IC 95% 80-81) e
especificidade (72%; IC 95% 72-72) foi maior para aprendizado de maquina do que a SAUROC para
ferramentas de triagem tradicionais como SIRS (0,70), MEWS (0,50) e SOFA (0,78) (32).

As ferramentas de triagem podem ter como alvo os pacientes em vdarios locais, como enfermarias de
internagdo, departamentos de emergéncia ou unidades de terapia intensiva (UTI) (28-30,32). Uma
andlise conjunta de trés ensaios clinicos randomizados (ECR) ndo demonstrou beneficio de mortalidade
da triagem ativa (RR 0,90; IC95% 0,51-1,58) (33-35). No entanto, embora exista uma grande variacio
na sensibilidade e especificidade das ferramentas de rastreamento de sepse, elas sdo um componente
importante na identificacdo da sepse precoce para intervengdo precoce.

Os procedimentos operacionais padrdo sdo um conjunto de préticas que especificam uma resposta
preferida a circunstancias clinicas especificas (36). Os procedimentos operacionais padrdo da sepse,
inicialmente especificados como “Early Goal Directed Therapy”, evoluiram para o "cuidado usual",
que inclui uma abordagem padrdo com componentes do pacote de sepse, identificagdo precoce, lactato,
culturas, antibidticos e fluidos (37). Um grande estudo avaliou a associac¢@o entre a implementacdo de
protocolos de sepse mandatérios pelo governo com conformidade e mortalidade. Um estudo de coorte
retrospectivo de 1.012.410 admissdes por sepse em 509 hospitais nos Estados Unidos em uma coorte
retrospectiva examinou a mortalidade antes (27 meses) e depois (30 meses) da implementacdo dos
regulamentos de sepse do estado de Nova York, com uma populagdo de controle concorrente de 4
outros estados (38). Nesta série temporal interrompida comparativa, a mortalidade foi menor em
hospitais com maior adesdo ao cumprimento dos pacotes de sepse com sucesso.

Os paises com menos recursos podem experimentar um efeito diferente. Uma meta-andlise de 2 ECRs
na Africa Subsaariana encontrou mortalidade mais alta (RR 1,26; IC 95% 1,00-1,58) com
procedimentos operacionais padrdo em compara¢do com o tratamento usual, embora tenha diminuido
em um estudo observacional (razdo de risco ajustada [HR] ; IC 95% 0,55-0,98) (39).

Recomendacao

2. Recomendamos contra o uso de gSOFA em compara¢do com SIRS, NEWS ou MEWS como
uma Unica ferramenta de triagem para sepse ou choque séptico.
Recomendacgao forte, qualidade de evidéncia moderada
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TABELA 1.
Tabela de recomendacdes atuais e mudancas em relacao as recomendacoes de 2016

Recomendacdes 2021 Forc¢a da Recomendacio e Mudancas em relagao as
Qualidade da Evidéncia Recomendacoes de 2016
1. Para hospitais e sistemas de satide, recomendamos o uso de Forte, qualidade de evidéncia moderada Modificada a partir de Declaracdo de
um programa de desempenho para sepse, incluindo rastreamento  (para triagem) Melhores Prdticas
de sepse para pacientes de alto risco com doengas agudas e "Recomendamos que hospitais e
procedimentos operacionais padrao para tratamento. Forte, qualidade de evidéncia muito baixa sistemas hospitalares tenham um
(para procedimento operacional padrdo) programa de melhoria de desempenho

para sepse, incluindo triagem de sepse
para pacientes com doenga aguda e alto

risco".

2. Recomendamos contra o uso de o gSOFA em comparacgio Forte, qualidade de evidéncia moderada NOVO

com SIRS, NEWS ou MEWS como uma tnica ferramenta de

triagem para sepse ou choque séptico.

3. Para adultos com suspeita de sepse ou com sepse, sugerimos Fraca, qualidade de evidéncia baixa

medir o lactato sanguineo.

RESSUSCITACAO INICIAL

4. Sepse e choque séptico sdo emergéncias médicas, e Declaragdo de Melhores Prdticas

recomendamos que o tratamento e a reanimag¢ao comecem

imediatamente.

5. Para pacientes com hipoperfusao induzida por sepse ou Fraca, qualidade de evidéncia baixa REBAIXADO de Recomendacdo Forte,

choque séptico, sugerimos que pelo menos 30 ml/kg de fluido qualidade de evidéncia baixa

cristal6ide intravenoso (IV) devem ser administrados nas "Recomendamos que na ressuscitacdo

primeiras 3 horas de ressuscitagdo. inicial da hipoperfusao induzida pela
sepse, pelo menos 30 ml/kg de fluido
cristal6ide intravenoso seja administrado
nas primeiras 3 horas.”

6. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o uso Fraca, qualidade de evidéncia muito

de medidas dindmicas para orientar a ressuscitacdo com fluidos, baixa

a0 invés de somente o0 exame fisico ou parametros estaticos.

7. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos guiar a Fraca, qualidade de evidéncia baixa

ressuscitacdo visando diminuir o lactato sérico em pacientes com
nivel elevado de lactato, ao invés de ndo usar lactato sérico.
8. Para adultos com choque séptico, sugerimos o uso do tempo Fraca, qualidade de evidéncia baixa NOVO
de enchimento capilar para orientar a reanimag¢ao como um
complemento a outras medidas de perfusao.
PRESSAO ARTERIAL MEDIA
9. Para adultos com choque séptico com vasopressores, Forte, qualidade de evidéncia moderada
recomendamos uma meta inicial de pressao arterial média
(PAM) de 65 mmHg ao invés de metas de PAM mais altas.
ADMISSAO EM CUIDADOS INTENSIVOS
10. Para adultos com sepse ou choque séptico que requerem Fraca, qualidade de evidéncia baixa
internacdo na UTI, sugerimos a admissio dos pacientes na UTI
em até 6 horas.
INFECCAO
11. Para adultos com suspeita de sepse ou choque séptico, mas Declaragdo de Melhores Prdticas
infeccao nao confirmada, recomendamos reavaliar
continuamente e procurar diagndsticos alternativos e interromper
os antimicrobianos empiricos se uma causa alternativa da doenga
for demonstrada ou fortemente suspeita.

12. Para adultos com possivel choque séptico ou alta Forte, qualidade de evidéncia baixa MODIFICADA da recomendacio
probabilidade de sepse, recomendamos a administracao de (Choque séptico) prévia:

antimicrobianos imediatamente, de preferéncia dentro de uma Forte, qualidade de evidéncia muito baixa ~ “Recomendamos que a administracao de
hora ap6s o reconhecimento. (Sepse sem choque) antimicrobianos intravenosos seja iniciada

0 mais rapido possivel apds o
reconhecimento e dentro de uma hora para
a) choque séptico e b) sepse sem choque.”
Recomendagao forte, qualidade de
evidéncia moderada

13. Para adultos com possivel sepse sem choque, Declaragio de Melhores Prdticas
recomendamos uma avaliacdo rapida da probabilidade de
causas infecciosas versus nao infecciosas de doenga aguda.

Critical Care Medicine www.ccmjournal.org e1065
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Forca da Recomendacio e
Qualidade da Evidéncia

14. Para adultos com possivel sepse sem choque, sugerimos um Fraca, qualidade de evidéncia muito
curso de investigagdo rdpida por tempo limitado e, se a baixa

preocupacao de infeccao persistir, a administracao de

antimicrobianos dentro de 3 horas a partir do momento em que a

sepse foi reconhecida pela primeira vez.

Mudancas em relagio as
Recomendacoes de 2016

NOVO em relacao a recomendacio
prévia:

“Recomendamos que a administragao de
antimicrobianos intravenosos seja iniciada
0 mais rapido possivel apds o
reconhecimento e dentro de uma hora para
a) choque séptico e b) sepse sem choque.”
Recomendagao forte, qualidade de
evidéncia moderada

15. Para adultos com baixa probabilidade de infec¢io e sem Fraca, qualidade de evidéncia muito
choque, sugerimos adiar os antimicrobianos enquanto baixa
continuamos a monitorar de perto o paciente.

NOVO em relacao a recomendacio
prévia:

“Recomendamos que a administragdo de
antimicrobianos intravenosos seja iniciada
o mais rapido possivel apds o
reconhecimento e dentro de uma hora para
a) choque séptico e b) sepse sem choque.”
Recomendagao forte, qualidade de
evidéncia moderada

16. Para adultos com suspeita de sepse ou choque de sepse, Fraca, qualidade de evidéncia muito
recomendamos contra o uso de procalcitonina conjuntamente baixa

com avaliacdo clinica para decidir quando iniciar

antimicrobianos, em compara¢ao com a avaliagao clinica

isolada.

17. Para adultos com sepse ou choque séptico com alto risco de Declaragdo de Melhores Prdticas
MRSA, recomendamos o uso de antimicrobianos empiricos

com cobertura para MRSA ao invés de antimicrobianos sem

cobertura para MRSA.

NOVO em relacao a recomendacio
prévia:

"Recomendamos terapia empirica de
amplo espectro com um ou mais
antimicrobianos para pacientes com sepse
ou choque séptico para cobrir todos os
patégenos provaveis (incluindo cobertura
bacteriana e potencialmente fingica ou
viral)."

Recomendagao forte, qualidade de
evidéncia moderada

18. Para adultos com sepse ou choque séptico com baixo risco de Fraca, qualidade de evidéncia baixa
MRSA, sugerimos contra usar antimicrobianos empiricos com

cobertura para MRSA, em comparagdo com o uso de

antimicrobianos sem cobertura para MRSA.

NOVO em relaciao a recomendacio
prévia:

"Recomendamos terapia empirica de
amplo espectro com um ou mais
antimicrobianos para pacientes com sepse
ou choque séptico para cobrir todos os
patégenos provaveis (incluindo cobertura
bacteriana e potencialmente fingica ou
viral)."

Recomendagao forte, qualidade de
evidéncia moderada

19. Para adultos com sepse ou choque séptico e alto risco de Fraca, qualidade de evidéncia muito
organismos resistentes a multiplas medica¢des (MDR), baixa

sugerimos o uso de dois antimicrobianos com cobertura para

Gram-negativos para tratamento empirico, ao invés de um

agente para Gram-negativos.

20. Para adultos com sepse ou choque séptico e baixo risco de Fraca, qualidade de evidéncia muito
organismos MDR, sugerimos contra usar dois antimicrobianos baixa

com cobertura para Gram-negativos para tratamento empirico,

em comparagdo com um agente para Gram-negativos.

21. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos Fraca, qualidade de evidéncia muito
contra usar dois antimicrobianos com cobertura para Gram- baixa

negativos uma vez que o patégeno causador e as

susceptibilidades sejam conhecidas.

22. Para adultos com sepse ou choque séptico com alto risco de Fraca, qualidade de evidéncia baixa
infeccao flingica, sugerimos o uso de terapia antiftingica
empirica ao invés de nenhuma terapia antifiingica.

NOVO em relacao a recomendacio
prévia:

"Recomendamos terapia empirica de
amplo espectro com um ou mais
antimicrobianos para pacientes com sepse
ou choque séptico para cobrir todos os
patégenos provaveis (incluindo cobertura
bacteriana e potencialmente fingica ou
viral)."

Recomendagao forte, qualidade de
evidéncia moderada
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Recomendacoes 2021 Forca da Recomendacao e Mudancas em relagio as
Qualidade da Evidéncia Recomendacoes de 2016

23. Para adultos com sepse ou choque séptico com baixo risco de NOVO em relacdo a recomendacio

infeccdo fingica, sugerimos contra o uso empirico de terapia prévia:

antifingica. "Recomendamos terapia empirica de

amplo espectro com um ou mais
antimicrobianos para pacientes com sepse
ou choque séptico para cobrir todos os
patégenos provaveis (incluindo cobertura
bacteriana e potencialmente fiingica ou
viral)."

Recomendagao forte, qualidade de
evidéncia moderada

24. Nao fazemos nenhuma recomendacao quanto ao uso de Sem recomendagoes
agentes antivirais.
25. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o uso Fraca, qualidade de evidéncia moderada

de infusao prolongada de beta-lactamicos para manutencao (ap6s
um bolus inicial) ao invés de infusdo convencional em bolus.

26. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos Declaragdo de Melhores Prdticas
otimizar as estratégias de dosagem de antimicrobianos com base

nos principios farmacocinéticos/farmacodinamicos (Pk/Pd)

aceitos e nas propriedades especificas dos medicamentos.

27. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos Declaragdo de Melhores Prdticas
identificar ou excluir rapidamente um diagndstico anatdomico

especifico de infecgdo que exija controle de emergéncia do foco

e programar qualquer intervencao de controle de foco necessaria

assim que possivel do ponto de vista médico e logistico.

28. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos a Declaragdo de Melhores Prdticas
remogao imediata de dispositivos de acesso intravascular que

sejam um possivel foco de sepse ou choque séptico apds o

estabelecimento de outro acesso vascular.

29. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos a Fraca, qualidade de evidéncia muito
avaliacdo didria para descalonamento de antimicrobianos ao baixa

invés de utilizar durac@o fixa de terapia sem reavaliagdo didria

para descalonamento.

30. Para adultos com diagndstico inicial de sepse ou choque Fraca, qualidade de evidéncia muito
séptico e controle adequado do foco, sugerimos o uso de terapia baixa

antimicrobiana de dura¢@o mais curta ao invés de mais longa.

31. Para adultos com diagnéstico inicial de sepse ou choque Fraca, qualidade de evidéncia baixa

séptico e controle do foco adequado onde a duragdo ideal da
terapia ndo ¢ clara, sugerimos o uso de procalcitonina e
avaliacdo clinica para decidir quando descontinuar os
antimicrobianos ao invés de da avaliagdo clinica isolada.

MANEJO HEMODINAMICO

32. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos o Forte, qualidade de evidéncia moderada
uso de cristaloides como fluido de primeira linha para

ressuscitagao.

33. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o uso Fraca, qualidade de evidéncia baixa MODIFICADO em relacio a

de cristaloides balanceados ao invés de solucdo salina para recomendacio prévia, qualidade de

ressuscitagao. evidéncia baixa:
"Sugerimos utilizar cristaloides
balanceados ou solugdo salina para
ressuscitacdo com fluidos em pacientes
com sepse ou choque séptico”

34. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o uso Fraca, qualidade de evidéncia moderada

de albumina em pacientes que receberam grandes volumes de

cristaloides.

35. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos Forte, qualidade de evidéncia alta

contra o uso de amidos para ressuscitagio.

36. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos Fraca, qualidade de evidéncia moderada APRIMORADO de recomendacdo

contra o uso de gelatinas para ressuscitagao. [fraca, qualidade de evidéncia baixa
"Sugerimos usar cristaloides ao invés de
gelatinas para a ressuscitacdo de
pacientes com sepse ou choque séptico."”

37. Para adultos com choque séptico, recomendamos o uso de Forte

norepinefrina como agente de primeira linha ao invés de outros Dopamina. Qualidade de evidéncia alta

vasopressores. Vasopressina. Qualidade de evidéncia

moderada

Epinefrina. Qualidade de evidéncia baixa
Selepressina. Qualidade de evidéncia baixa
Angiotensina II. Qualidade de evidéncia
muito baixa

Critical Care Medicine www.ccmjournal.org e1067
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Recomendacoes 2021 Forca da Recomendacao e

Qualidade da Evidéncia

Mudancas em relagio as
Recomendacoes de 2016

38. Para adultos com choque séptico em uso de norepinefrina
com niveis inadequados de pressdo arterial média, sugerimos
adicionar vasopressina ao invés de aumentar a dose de
norepinefrina.

Fraca, qualidade de evidéncia moderada

39. Para adultos com choque séptico e niveis inadequados de
pressdo arterial média apesar da norepinefrina e vasopressina,
sugerimos adicionar epinefrina.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

40. Para adultos com choque séptico, sugerimos contra o uso de

terlipressina.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

41. Para adultos com choque séptico e disfun¢do cardiaca com
hipoperfusao persistente apesar de status volémico e pressao
arterial adequados, sugerimos adicionar dobutamina a
norepinefrina ou usar epinefrina isoladamente.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

42. Para adultos com choque séptico e disfungao cardiaca com
hipoperfusdo persistente apesar de estado volémico e pressao
arterial adequados, sugerimos contra o uso de levosimendan

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

NOVO

43. Para adultos com choque séptico, sugerimos monitorizacao
invasiva da pressdo arterial ao invés de monitoriza¢cdo nao
invasiva, assim que possivel e se houver recursos disponiveis.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

44. Para adultos com choque séptico, sugerimos iniciar
vasopressores perifericamente para restaurar a pressao arterial
média, ao invés de atrasar o inicio até que um acesso venoso
central esteja garantido.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

NOVO

45. Nao hd evidéncia suficiente para fazer uma recomendacio
sobre o uso de estratégias restritivas versus liberais de fluidos
nas primeiras 24 horas de ressuscitacdo em pacientes com sepse
e choque séptico que ainda apresentam sinais de hipoperfusdo e
deplecdo de volume apds a ressuscitagdo inicial.

Sem recomendacoes

NOvVO "

Sugerimos utilizar cristaloides
balanceados ou solug¢do salina normal
para ressuscitacdo com fluidos em
pacientes com sepse ou choque séptico"
Recomendagdo fraca, qualidade de
evidéncia baixa

"Sugerimos usar cristaloides ao invés de
gelatinas para a ressuscitacdo de
pacientes com sepse ou choque séptico."
Recomendacdo fraca, qualidade de
evidéncia baixa

VENTILACAO

46. Nao hd evidéncia suficiente para fazer uma recomendagao
sobre o uso de alvos conservadores de oxigénio em adultos com
insuficiéncia respiratéria hipoxémica induzida por sepse.

Sem recomendagoes

47. Para adultos com insuficiéncia respiratdria hipoxémica
induzida por sepse, sugerimos o uso de oxigénio nasal de alto
fluxo ao invés de ventilacdo ndo invasiva.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

NOVO

48. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma recomendacio
sobre o uso de ventilagdo ndo invasiva ao invés de ventilacdo
invasiva em adultos com insuficiéncia respiratdria hipoxémica
induzida por sepse.

Sem recomendacoes

49. Para adultos com SDRA induzida por sepse, recomendamos

usar uma estratégia de ventilagdo com baixo volume corrente (6
mL/kg) ao invés de uso de uma estratégia com alto volume
corrente (> 10 mL/kg).

Forte, qualidade de evidéncia alta

50. Para adultos com SDRA grave induzida por sepse,
recomendamos usar uma meta de limite superior de pressdo de
platd de 30 cmH,0, ao invés de altas pressoes de plato.

Forte, qualidade de evidéncia moderada

51. Para adultos com SDRA moderada a grave induzida por
sepse, sugerimos usar PEEP mais alta ao invés de PEEP mais
baixa.

Fraca, qualidade de evidéncia moderada

52. Para adultos com insuficiéncia respiratdria induzida por
sepse (sem SDRA), sugerimos o uso de ventilagdo com volume
corrente baixo em comparagdo com volume corrente alto.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

53. Para adultos com SDRA moderada a grave induzida por
sepse, sugerimos usar manobras de recrutamento tradicionais.

Fraca, qualidade de evidéncia moderada

54. Ao usar manobras de recrutamento, sugerimos contra o uso
de titulacao/estratégias de PEEP incremental.

Forte, qualidade de evidéncia moderada

55. Para adultos com SDRA moderada a grave induzida por
sepse, recomendamos ventilacdo em posicio prona por mais de
12 horas ao dia.

Forte, qualidade de evidéncia moderada

56. Para adultos com SDRA moderada a grave induzida por
sepse, sugerimos o uso de bolus intermitentes de BNMs, ao
invés de infusdo continua de BNMs.

Forte, qualidade de evidéncia moderada
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Recomendacoes 2021

57. Para adultos com SDRA grave induzida por sepse,
sugerimos usar ECMO venovenosa (VV) quando a ventilacao
mecanica convencional falha, em centros experientes com a
infraestrutura disponivel para suporte.

Forca da Recomendacio e
Qualidade da Evidéncia
Fraca, qualidade de evidéncia baixa

Mudancas em relagéo as
Recomendacoes de 2016
NOVO

TERAPIAS ADICIONAIS

58. Para adultos com choque séptico e necessidade continua de
terapia vasopressora, sugerimos o uso de corticosteréides IV.

Fraca, qualidade de evidéncia moderada

APRIMORADO de recomendacdo
[fraca, qualidade de evidéncia baixa
"Sugerimos contra o uso de
hidrocortisona intravenosa para tratar
pacientes com choque séptico se a
ressuscitacdo hidrica adequada e a
terapia vasopressora forem capazes de
restaurar a estabilidade hemodinimica
(consulte as metas para a ressuscitacao
inicial). Se isso ndo for possivel,
sugerimos hidrocortisona intravenosa na

dose de 200 mg por dia."
59. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos Fraca, qualidade de evidéncia baixa NOVO em relacdo a recomendagdo
contra o uso de hemoperfusio com polimixina B. prévia:

"Nao fazemos nenhuma recomendacao
quanto ao uso de técnicas de purificacdo
do sangue"

60. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma recomendacio
sobre o0 uso de outras técnicas de purificacdo do sangue.

Sem recomendagoes

61. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos
o uso de uma estratégia restritiva (ao invés de liberal) de
hemotransfusao.

Forte, qualidade de evidéncia moderada

62. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
contra o uso de imunoglobulinas intravenosas.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

63. Para adultos com sepse ou choque séptico e que tenham
fatores de risco para sangramento gastrintestinal, sugerimos o
uso de profilaxia para tlcera de estresse.

Fraca, qualidade de evidéncia moderada

64. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos o
uso de profilaxia farmacoldgica para tromboembolismo venoso
(TEV) a menos que exista uma contraindica¢@o para tal terapia.

Forte, qualidade de evidéncia moderada

65. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos o
uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM) ao invés de
heparina ndo fracionada (HNF) para profilaxia de TEV.

Forte, qualidade de evidéncia moderada

66. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
contra o uso de profilaxia mecanica para TEV, em adicao a
profilaxia farmacoldgica, ao invés de apenas profilaxia
farmacoldgica.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

67. Para adultos com sepse ou choque séptico e lesdo renal
aguda (LRA), sugerimos o uso de terapia renal substitutiva
continua ou intermitente.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

68. Para adultos com sepse ou choque séptico e LRA, sem
indicagdo definitiva para terapia renal substitutiva, sugerimos
contra o uso de terapia renal substitutiva.

Fraca, qualidade de evidéncia moderada

69. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos
iniciar insulinoterapia com niveis de glicose > 180 mg/dL (10
mmol/L).

Forte, qualidade de evidéncia moderada

70. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
contra o uso de vitamina C intravenosa.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

NOVO

71. Para adultos com choque séptico e acidose lactica induzida
por hipoperfusao, sugerimos contra o uso de terapia com
bicarbonato de sédio para melhorar a hemodindmica ou reduzir a
necessidade de vasopressores.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

72. Para adultos com choque séptico e acidose metabdlica grave
(pH < 7,2) e lesdo renal aguda (escore AKIN 2 ou 3), sugerimos
o uso de terapia com bicarbonato de sédio.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

73. Para adultos com sepse ou choque séptico que podem ser
alimentados por via enteral, sugerimos o inicio precoce (< 72
horas) de nutri¢do enteral.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

RESULTADOS EM LONGO PRAZO E METAS DO
CUIDADO

74. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos
discutir as metas do cuidado e progndstico com pacientes e
familiares, ao invés de ndo ter essa discussao.

Declaragdo de Melhores Prdticas

75. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
discutir as metas do cuidado precocemente (dentro de 72 horas),
ao invés de tardiamente (ap6s 72 horas).

Fraca, qualidade de evidéncia baixa
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Qualidade da Evidéncia

Mudancas em relagéo as
Recomendacoes de 2016

76. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma recomendagao
para qualquer critério padronizado especifico para iniciar a
discussdo de metas de cuidado.

Sem recomendagoes

77. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos
integrar principios do cuidado paliativo (que podem incluir a
consulta a especialistas em cuidados paliativos de acordo com o
julgamento clinico) no plano de tratamento, quando apropriado,
para abordar os sintomas e o sofrimento do paciente e da familia.

Declaragdo de Melhores Prdticas

78. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
contra a consulta a especialista em cuidados paliativos formal
de rotina para todos os pacientes, ao invés da consulta de
cuidados paliativos baseado no julgamento clinico.

Fraca, qualidade de evidéncia baixa

79. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico e suas
familias, sugerimos encaminhamento para grupos de apoio de
pares, ao invés de ndo utilizar este processo de transferéncia.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

80. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o uso
de um processo de transferéncia de informacdes criticamente
importantes nas transi¢oes de cuidados, ao invés de nenhum
processo de transferéncia.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

81. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma recomendacio
sobre o uso de qualquer ferramenta de transferéncia estruturada
especifica, ao invés dos processos usuais de transferéncia.

Sem recomendacoes

82. Para adultos com sepse ou choque séptico e suas familias,
recomendamos a triagem para apoio econdomico e social
(incluindo apoio habitacional, nutricional, financeiro e espiritual)
e que se facam encaminhamentos, quando disponiveis, para
atender a essas necessidades.

Declaragdo de Melhores Prdticas

83. Para adultos com sepse ou choque séptico e suas familias,
sugerimos oferecer educagdo escrita e verbal sobre sepse
(diagndstico, tratamento e a sindrome p6s-UTI / pds-sepse) antes
da alta hospitalar e nos setores de acompanhamento.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

84. Para adultos com sepse ou choque séptico e suas familias,
recomendamos que a equipe clinica forneca a oportunidade de
participar da tomada de decisao compartilhada do planejamento
do pos-UTI e da alta hospitalar para garantir que os planos de
alta sejam aceitdveis e vidveis.

Declaragdo de Melhores Prdticas

85. Para adultos com sepse ou choque séptico e suas familias,
sugerimos o uso de um programa de transi¢ao de cuidados
intensivos, ao invés dos cuidados usuais, na transferéncia do
paciente para a enfermaria.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

86. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos
reconciliar os medicamentos tanto na alta da UTI quanto na alta
hospitalar.

Declaragdo de Melhores Prdticas

87. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico e suas
familias, recomendamos incluir informagdes sobre a
permanéncia na UTI, sepse e diagndsticos relacionados,
tratamentos e deficiéncias comuns apds a sepse, no resumo
escrito e verbal de alta hospitalar.

Declaragdo de Melhores Prdticas

88. Para adultos com sepse ou choque séptico que desenvolvem
novas deficiéncias, recomendamos que os planos de alta
hospitalar incluam acompanhamento com médicos capazes de
apoiar e manejar sequelas novas e de longo prazo.

Declaragdo de Melhores Prdticas

89. Nio ha evidéncia suficiente para fazer uma recomendagao
sobre acompanhamento pds-alta hospitalar precoce comparado a
acompanhamento pds-alta hospitalar de rotina.

Sem recomendagoes

90. Nao hd evidéncia suficiente para fazer uma recomendagao
sobre terapia cognitiva precoce para adultos sobreviventes de
sepse ou choque séptico

Sem recomendacoes

91. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico,
recomendamos avalia¢do e acompanhamento para problemas
fisicos, cognitivos e emocionais apds a alta hospitalar.

Declaragdo de Melhores Prdticas

92. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico,
sugerimos encaminhamento para um programa de
acompanhamento apés doenga critica, se disponivel.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

93. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico que
receberam ventilagao mecénica por > 48 horas ou permaneceram
em UTI por > 72 horas, sugerimos referéncia para um programa
de reabilitacdo pds-hospitalar.

Fraca, qualidade de evidéncia muito baixa
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Justificativa

O (¢SOFA utiliza 3 varidveis para prever morte e
permanéncia prolongada na UTI em pacientes com sepse
conhecida ou suspeita: um escore de coma de Glasgow <15,
uma frequéncia respiratéria > 22 incursdes respiratdrias /
min e uma pressao arterial sistélica < 100 mmHg. Quando
quaisquer duas dessas varidveis estdo presentes
simultaneamente, o paciente € considerado positivo para
gSOFA. A andlise de dados usada como suporte as
recomendagdes da 3* Conferéncia Internacional de Consenso
sobre as Defini¢des de Sepse identificou gSOFA como um
preditor de mau resultado em pacientes com infec¢do
conhecida ou suspeita, mas nenhuma andlise foi realizada
para embasar seu uso como ferramenta de triagem (5).
Desde aquela época, vdrios estudos investigaram o potencial
uso do qSOFA como uma ferramenta de triagem para sepse
(40-42). Os resultados foram contraditérios quanto a sua
utilidade. Estudos mostraram que o SOFA ¢ mais
especifico, porém menos sensivel do que ter dois dos quatro
critérios de SIRS para identificacdo precoce de disfuncdo
organica induzida por infeccdo (40-43). Nem SIRS nem
qSOFA sdo ferramentas de triagem ideais para sepse € o
médico a beira leito precisa entender as limitacdes de cada
uma. No estudo de derivagdo original, os autores
demonstraram que apenas 24% dos pacientes infectados
tinham um escore qSOFA 2 ou 3, mas esses pacientes foram
responsdveis por 70% dos resultados desfavordveis (5).
Resultados semelhantes também foram encontrados ao
comparar com 0 NEWS e o MEWS (44). Embora a presenca
de um gSOFA positivo deva alertar o médico para a
possibilidade de sepse em todos os cendrios de forma
independente da disponibilidade de recursos; dada a baixa
sensibilidade do qSOFA, o painel emite uma forte
recomendagdo contra seu uso como uma tnica ferramenta de
triagem.

Os pontos de corte de lactato determinando um nivel elevado
variaram de 1,6 a 2,5 mmol/L, embora as caracteristicas
diagnosticas fossem semelhantes, independentemente do
ponto de corte. As sensibilidades variam de 66 a 83%, com
especificidades que variam de 80 a 85%. As razdes de
verossimilhanga positivas e negativas combinadas dos trés
estudos sao 4,75 e 0,29, respectivamente. Estudos mostraram
uma associagdo entre o uso de medi¢des de lactato no local de
atendimento na apresentagdo e a reducdo da mortalidade; no
entanto, os resultados s@o inconsistentes (53). Em resumo, a
presenca de um nivel de lactato elevado ou normal
significativamente aumenta ou diminui, respectivamente, a
probabilidade de um diagnéstico final de sepse em pacientes
com suspeita de sepse. No entanto, o lactato de forma isolada
ndo € sensivel nem especifico o suficiente para definir ou
excluir o diagnéstico por si s6. O teste de lactato pode ndo
estar prontamente disponivel em muitos ambientes com
recursos limitados (54-61). Portanto, emitimos uma
recomendagdo fraca favorecendo o uso de lactato sérico como
um teste adjuvante para modificar a probabilidade pré-teste de
sepse em pacientes com sepse suspeita, mas ndo confirmada.

Ressuscitacao inicial

Recomendacoes

4. Sepse e choque séptico sdo emergéncias médicas, e
recomendamos que o tratamento e a reanima¢do comecem
imediatamente.

Declaragdo de melhores prdticas

5. Para pacientes com hipoperfusdo induzida por sepse ou
choque séptico, sugerimos que pelo menos 30 mL/kg de fluido
cristaléide intravenoso (IV) devem ser administrados nas
primeiras 3 horas de ressuscitagao.

Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Recomendacao

3. Para adultos com suspeita de sepse, sugerimos medir o
lactato sanguineo
Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa

Critical Care Medicine

Justificativa

A associagdo do nivel de lactato com mortalidade em
pacientes com suspeita de infec¢do e sepse estd bem
estabelecida (45,46). Seu uso é atualmente recomendado
como parte do pacote de sepse da primeira hora da SSC para
aqueles pacientes com sepse (47,48), e um lactato elevado é
parte da definicdo de choque séptico do Sepsis-3 (49). Foi
sugerido que o lactato também pode ser usado para rastrear a
presenca de sepse entre pacientes adultos de uma forma geral
com suspeita clinica (mas ndo confirmada) de sepse. Vérios
estudos avaliaram o uso de lactato neste contexto (50-52).

6. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o uso

de medidas dindmicas para orientar a ressuscitacdo com fluidos,

ao invés de apenas exame fisico ou parametros estdticos.
Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa
Observacoes
Os parametros dindmicos incluem a resposta a uma elevagdo
passiva das pernas ou um bolus de fluido, usando volume sistdlico
(VS), variagao do volume sistélico (VVS), variacao da pressao de
pulso (VPP) ou ecocardiografia, quando disponivel.

7. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos guiar a
ressuscitacdo visando diminuir o lactato sérico em pacientes
com nivel elevado de lactato, em vez de ndo usar lactato sérico.
Recomendacgdao fraca, qualidade de evidéncia baixa
Observacoes
Durante a fase aguda da ressuscitacdo, o nivel de lactato sérico
deve ser interpretado considerando o contexto clinico e outras
causas de lactato elevado

8. Para adultos com choque séptico, sugerimos o uso de tempo
de enchimento capilar para orientar a ressuscitagdo como um
complemento a outras medidas de perfusao.

Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa
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Justificativa

A ressuscitacdo com fluidos, oportuna e eficaz, é crucial
para a estabilizacdo da hipoperfusdo tecidual induzida pela
sepse na sepse e no choque séptico. Diretrizes anteriores
recomendam  iniciar a  ressuscitacdo  apropriada
imediatamente apds o reconhecimento de sepse ou choque
séptico e ter um baixo limiar para inicid-la em pacientes nos
quais a sepse ndo foi comprovada, mas € suspeita. Embora a
evidéncia provenha de estudos observacionais, esta
recomendagdo € considerada uma boa prética e ndo hd novos
dados sugerindo que uma mudanca seja necessdria. A
diretriz SSC de 2016 emitiu uma recomendagdo para 0 uso
de um minimo de 30 mL/kg (peso corporal ideal) de
cristaloides IV na ressuscitagdo inicial com fluidos. O
volume fixo de ressuscitagdo inicial foi baseado em
evidéncias observacionais (62). Ndo ha estudos prospectivos
experimentais comparando diferentes volumes para
ressuscitacdo inicial na sepse ou choque séptico. Uma
andlise retrospectiva de adultos que se apresentaram a um
pronto-socorro com sepse ou choque séptico mostrou que o
ndo recebimento de 30 mL/kg de fluidoterapia com
cristaloides dentro de 3 h do inicio da sepse foi associado a
maiores chances de mortalidade intra-hospitalar, resolucio
tardia da hipotensdo e aumento do tempo de permanéncia na
UTI, independentemente de comorbidades, incluindo doenca
renal em estagio terminal e insuficiéncia cardiaca (63). Nos
ensaios PROCESS (64), ARISE (65) e PROMISE (66), o
volume médio de fluido recebido pré-randomizacéo também
estava na faixa de 30 mL/kg, sugerindo que este volume de
fluido foi adotado na prética clinica de rotina (67).

A maioria dos pacientes requer administragdo continua de
fluidos apés a ressuscitagdo inicial. Essa administragdo
precisa ser equilibrada com o risco de actimulo de fluidos e
potenciais danos associados a sobrecarga de fluidos, em
particular, ventilagdo prolongada, progressdo da lesdo renal
aguda (LRA) e aumento da mortalidade. Um dos principios
mais importantes do tratamento de pacientes sépticos
complexos é a necessidade de uma avaliacdo inicial detalhada
e uma reavaliacdo continua da resposta ao tratamento. Para
evitar ressuscitacdo excessiva e insuficiente, a administragdo
de fluidos além da ressuscitacdo inicial deve ser orientada por
uma avaliagdo cuidadosa do status do volume intravascular e
da perfusdo do 6rgdo. Frequéncia cardiaca, pressdo venosa
central (PVC) e a pressdo arterial sistdlica sozinhas sdo
indicadores inadequados do estado volémico. Medidas
dindmicas demonstraram melhor precisdo diagndstica na
predicdo da responsividade a fluidos em comparacdo com
técnicas estdticas. As medidas dinamicas incluem elevagao
passiva da perna combinada com medi¢do do débito cardiaco
(DC), desafios de fluidos contra o volume sist6lico (VS),
pressdo sistélica ou pressdo de pulso e aumentos de VS em
resposta a mudangas na pressdo intratordcica. Em uma
revisdo sistemdtica e meta-andlise, a avaliagdo dindmica para
orientar a fluidoterapia foi associada com reducdo de
mortalidade (RR 0,59; IC 95% 0,42-0,83), do tempo de
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internagdo na UTI (MD —1,16 dias; IC 95% —1,97 a - 0,36), e
da durag@o da ventilagdo mecanica (-2,98 h; IC 95% -5,08 a -
0,89) (3). No entanto, em outra meta-andlise, ndo houve
diferenca significativa na mortalidade entre pacientes sépticos
reanimados com uma abordagem guiada por responsividade a
volume em comparacdo com estratégias de ressuscitacdo
padrdo (68). A maioria dos dados provém de ambientes de
alta renda e existe uma escassez de evidéncias em ambientes
com recursos limitados para orientar a melhor forma de
titular a ressuscitacdo com fluidos, bem como os desfechos de
seguranga apropriados. Um ECR em pacientes com sepse e
hipotensdo na Zambia mostrou que a ressuscitacdo
protocolizada precoce com administracio de fluidos IV
guiada apenas por pressdo venosa jugular, frequéncia
respiratdria e saturacdo arterial de oxigénio foi associada a
uma administracdo significativamente maior de fluido nas
primeiras 6 h [mediana de 3,5L (IQR 2,7-4,0) versus 2,0L
(IQR 1,0-2,5)] e mortalidade hospitalar mais alta (48,1%
versus 33%) do que o tratamento padrdo (69).

Se a terapia com fluidos além da administragdo inicial de
30 mL/kg for necessdria, os médicos podem usar pequenos
bolus repetidos guiados por medidas objetivas de VS e / ou
DC. Em pacientes pds-cirurgia cardiaca, desafios de fluidos
de 4 mL/kg em comparagdo com 1-3 mL/kg aumentaram a
sensibilidade de detec¢do de respondedores e ndo
respondedores a fluidos com base na medicdo de DC (70).
Em regides com recursos limitados, onde a medi¢do de DC
ou VS pode ndo ser possivel, um aumento > 15% na pressao
de pulso pode indicar que o paciente é responsivo a fluidos
utilizando um teste de elevacdo passiva de perna por 60-90
segundos (71,72).

O lactato sérico é um importante biomarcador de hipdxia e
disfuncdo tecidual, mas ndo € uma medida direta da perfusao
tecidual (73). Defini¢des recentes de choque séptico
incluem aumento do lactato como evidéncia de estresse
celular para acompanhar a hipotensdo refratdria (1).
Interagdes anteriores dessas diretrizes sugeriram o uso de
niveis de lactato como alvo de ressuscitacdo nas fases
iniciais de sepse e choque séptico, com base em estudos
anteriores relacionados a terapia dirigida por metas e
metandlises de vdrios estudos visando reduc¢des no lactato
sérico em comparagio com “cuidado padrdo” ou aumento na
saturacdo venosa central de oxigénio (74,75). O painel
reconhece que os niveis normais de lactato sérico nio sdo
atingiveis em todos os pacientes com choque séptico, mas
esses estudos apdiam estratégias de ressuscitacdo que
reduzem o lactato ao normal. O nivel de lactato sérico deve
ser interpretado considerando o contexto clinico e outras
causas de lactato elevado. Como no rastreamento da sepse, a
medicdo do lactato pode nem sempre estar disponivel em
alguns locais com recursos limitados.
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Quando a monitoriza¢do hemodinadmica avangada nio estd
disponivel, podem ser utilizadas medidas alternativas de
perfusdo dos 6rgdos para avaliar a eficicia e seguranca da
administracdo do volume. Temperatura das extremidades,
livedo e tempo de enchimento capilar (TEC) foram
validados e mostraram ser sinais reprodutiveis de perfusdo
tecidual (76,77). O estudo ANDROMEDA-SHOCK avaliou
se uma estratégia de ressuscitagdo visando normalizacdo de
TEC era mais eficaz do que uma estratégia de ressuscitacio
visando normalizag¢do ou redugdo dos niveis de lactato em
20% a cada 2 h nas primeiras 8 h de choque séptico (58).
No dia 3, o grupo TEC tinha significativamente menos
disfuncdo orginica conforme avaliado pelo escore SOFA
[escore SOFA médio 5,6 (DP 4,3) versus 6,6 (DP 4,7); p =
0,045]. A mortalidade em 28 dias foi de 34,9% no grupo
perfusdo e 43,4% no grupo lactato, mas essa diferenca nio
atingiu significancia estatistica (HR 0,75; IC 95% 0,55-
1,02). Apesar da auséncia de um efeito claro sobre a
mortalidade, o uso do TEC durante a ressuscitagdo tem
plausibilidade fisiolégica e é facilmente realizado, ndo
invasivo e sem custo. No entanto, esta abordagem deve ser
acrescida de wuma avaliacdo cuidadosa, frequente e
abrangente do paciente para prever ou reconhecer a
sobrecarga de fluidos precocemente, particularmente onde
recursos de cuidados intensivos sdo restritos. Considera¢des
relevantes sobre a patologia de base ou processos
patolégicos pertinentes ao paciente também devem embasar
0 manejo (69,78).

Pressao arterial média

Recomendacao

9. Para adultos com choque séptico com vasopressores,

recomendamos uma meta inicial de pressdo arterial média

(PAM) de 65 mm Hg em relacdo as metas de PAM mais altas.
Recomendagao forte, qualidade de evidéncia moderada

estudo ndo encontrou diferenca na mortalidade, embora uma
andlise de subgrupo tenha demonstrado uma redug@o absoluta
de 10,5% na terapia de substitui¢do renal (TSR) com metas de
PAM mais altas entre pacientes com hipertensdo cronica.
Além disso, almejar uma PAM mais alta com vasopressores
foi associado a um risco maior de fibrilacdo atrial. Uma
limitagdo deste estudo foi que a PAM média em ambos os
bracos excedeu a faixa desejada. Uma meta-andlise de dois
ensaios clinicos randomizados neste topico demonstrou que
alvos de PAM mais altos ndo melhoraram a sobrevida em
choque séptico (RR 1,05; IC de 95% 0,90-1,23) (81).

Um ECR recente, controlado para garantir o protocolo e o
cumprimento da meta de PAM, comparou um grupo de
“hipotensdo permissiva” (PAM 60-65 mmHg) com um grupo
de “cuidados habituais” que recebeu vasopressores e metas de
PAM definidas pelo médico assistente em pacientes com
idade acima de 65 anos com choque séptico (82, 83). O grupo
de intervencdo neste estudo atingiu uma PAM média de 66,7
mm Hg, em comparacdo com 72,6 mmHg no grupo de
tratamento usual. Entre 2.463 pacientes analisados, houve
significativamente menos exposi¢do aos vasopressores no
grupo de intervengdo, medido pela duracdo de infusdo de
vasopressor e doses totais de vasopressor expressas em
equivalentes de norepinefrina. A mortalidade de noventa dias,
nos grupos de hipotensdo permissiva e tratamento usual, foi
semelhante (41,0% vs 43,8%). Dada a falta de vantagem
associada a alvos de PAM mais altos e a falta de dano entre
pacientes idosos com alvos de PAM de 60-65 mmHg, o painel
recomenda almejar uma PAM de 65 mmHg na ressuscitagdo
inicial de pacientes com choque séptico que requerem
Vasopressores.

Admissiao em cuidados intensivos

Recomendacio

Justificativa

A PAM ¢€ um determinante chave da pressdo de enchimento
sistémica média que, por sua vez, é o principal impulsionador
do retorno venoso € do DC. Portanto, o aumento da PAM
geralmente resulta em aumento do fluxo sanguineo do tecido
e melhora a fracdo da perfusdo tecidual que depende de
suprimento. Embora alguns tecidos, como o cérebro e os rins,
tenham a capacidade de autorregular o fluxo sanguineo, as
PAM abaixo de um limite, geralmente entendido como
aproximadamente 60 mm Hg, estdo associadas a diminuigdo
da perfusdo do 6rgdo, que acompanha linearmente a PAM
(79). As diretrizes anteriores da SSC recomendavam a
obtencdo de uma PAM maior que 65 mm Hg para a
ressuscitacdo inicial. "A recomendacdo foi baseada
principalmente em um ECR em choque séptico comparando
pacientes que receberam vasopressores para atingir uma PAM
de 65-70 mmHg, versus uma meta de 80-85 mmHg (80). Este

Critical Care Medicine

10. Para adultos com sepse ou choque séptico que requerem
admissdo na UTIL, sugerimos admitir na UTI em até 6 horas.
Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Justificativa

O desfecho de pacientes criticamente enfermos depende da
aplicacdo oportuna de intervengdes de cuidados intensivos
em um ambiente apropriado. Fora da UTI, os pacientes
sépticos costumam ser atendidos no pronto socorro (PS) e
nas enfermarias do hospital. Admissdes tardias de pacientes
gravemente enfermos do pronto-socorro estdo associadas a
diminuicdo da conformidade do pacote de sepse e aumento
da mortalidade, duracdo de ventilagdo mecanica e tempo de
internacdo na UTI e no hospital (84). Os dados sobre o
momento ideal para transferéncia para a UTI vém de estudos
observacionais e bancos de registro de dados.
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Em um estudo observacional de 401 pacientes de UTI, os
autores relataram um aumento na mortalidade da UTI de
1,5% para cada hora de atraso da transferéncia de PS para a
UTI (85). Um estudo observacional retrospectivo de 14.788
pacientes gravemente enfermos na Holanda mostrou uma
mortalidade hospitalar mais alta para o maior quintil de
tempo entre o PS e a UTI (2,4-3,7 h e > 3,7 h) em
comparagio com o menor quintil de tempo entre PS para o
UTI (< 1,2 h) (86). Quando ajustado para a gravidade da
doenca, um tempo entre PS e UTI > 2,4 h foi associado com
aumento da mortalidade hospitalar em pacientes com maior
gravidade da doenga (OR 1,20 [IC95% 1,03-1,39]).
Pacientes com sepse ndo foram estudados.

Outro estudo avaliou 50.322 pacientes do PS internados em
120 UTIs dos EUA (87). A mortalidade aumentou quando a
permanéncia no PS excedeu 6 h (17% vs 12,9%, p <0,001).
Entre os sobreviventes do hospital, o grupo de admissdo
tardia teve uma permanéncia hospitalar mais longa, maior
mortalidade e maiores taxas de ventilacdio mecanica e
cateterizagdo venosa central. Da mesma forma, outro estudo
com 12.380 pacientes de enfermaria em 48 hospitais do
Reino Unido mostrou que (88) a admissdo tardia na UTI
levou a maior mortalidade em 90 dias e maior deterioracdo
fisiolégica. Com base nos dados existentes, a admissdo
oportuna de pacientes gravemente enfermos em um
ambiente de UTI pode resultar em melhores resultados para
os pacientes. H4 também evidéncias de melhora na
satisfacdo do paciente, aumento da seguranca do paciente,
melhor fluxo do paciente e melhor moral da equipe (89). No
entanto, embora os servigos de cuidados intensivos sejam
provavelmente mais bem prestados em um ambiente de UTI,
ha vérias razdes pelas quais a transferéncia imediata de
pacientes gravemente enfermos com sepse para uma UTI
nem sempre sdo possiveis, especialmente em paises de baixa
e média renda (do inglés, low and middle-income countries,
LMIC), onde leitos de UTI disponiveis podem ser limitados.
Nesse caso, avaliacdo regular, seguimento e tratamento
adequado ndo devem ser atrasados, independentemente da
localizagdo do paciente.

INFECCAO

Diagnéstico de infeccao

Recomendacao

11. Para adultos com suspeita de sepse ou choque séptico, mas

infeccdo  ndo  confirmada, recomendamos reavaliar

continuamente e procurar diagndsticos alternativos e

interromper os antimicrobianos empiricos se uma causa

alternativa da doenga for demonstrada ou fortemente suspeitada.
Declaragdo de melhores prdticas
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Justificativa

Em versdes anteriores dessas diretrizes, destacamos a
importancia de se obter um painel completo para agentes
infecciosos antes de iniciar os antimicrobianos, sempre que
for possivel fazé-lo em tempo hédbil (12,13). Como uma
declaragdo de melhor prética, recomendamos que culturas
microbioldgicas de rotina apropriadas (incluindo sangue)
devem ser obtidas antes de iniciar a terapia antimicrobiana em
pacientes com suspeita de sepse e choque séptico se nao
resultar em nenhum atraso substancial no inicio dos
antimicrobianos (ou seja, < 45 min). Esta recomendagdo ndo
foi atualizada nesta versdo, mas permanece tdo valida quanto
antes.

Os sinais e sintomas da sepse sdo inespecificos e muitas
vezes mimetizam vdrias outras doengas (90-92). Uma vez que
ndo existe um teste “padrdo ouro” para diagnosticar sepse, o
provedor a beira leito ndo pode ter um diagnéstico diferencial
apenas de sepse em um paciente com disfungdo organica. De
fato, um terco ou mais dos pacientes inicialmente
diagnosticados com sepse revelaram ter condi¢des nao
infecciosas (90, 93, 94). A melhor pritica é avaliar
continuamente o paciente para determinar se outros
diagndsticos sdo mais ou menos provaveis, especialmente
porque a trajetéria clinica de um paciente pode evoluir
significativamente apds a admissdo hospitalar, aumentando ou
diminuindo a probabilidade de um diagndstico de sepse. Com
essa incerteza, pode haver desafios significativos em
determinar quando € "apropriado” descalonar ou descontinuar
os antibidticos.

Outro grande desafio é a implementagdo de um sistema que
lembre os médicos de se concentrarem no fato de que o
paciente ainda estd recebendo antibidticos todos os dias,
especialmente a medida que hd rodizio de provedores na
equipe de tratamento. Os sistemas que promovem essa
reavaliacdo por ordens de interrup¢do automdtica, avisos
eletronicos ou listas de verificacdo obrigatdrias parecem titeis
em teoria, mas cada um tem desvantagens em termos de
aceitacdo do provedor ou de garantir que os provedores
avaliem cuidadosamente a necessidade de antibidticos em vez
de marcar uma opc¢do no prontudrio eletronico ou dar ciéncia
de forma automdtica a uma mensagem de alerta, sem levar em
consideragdo o racional para isso (95).

Nio identificamos nenhuma evidéncia direta ou indireta
avaliando esta importante questdo. Por isso, encorajamos
fortemente aos médicos a descontinuar os antimicrobianos se
uma sindrome nio infecciosa (ou uma sindrome infecciosa
que ndo se beneficie com os antimicrobianos) for
demonstrada ou fortemente suspeitada. Como essa situagdo
nem sempre € aparente, a reavaliacdo continua do paciente
deve otimizar as chances de pacientes infectados receberem
terapia antimicrobiana e pacientes ndo infectados evitarem
terapia néo indicada.
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Tempo para antibi6ticos

Recomendacdes

12. Para adultos com possivel choque séptico ou alta
probabilidade de sepse, recomendamos a administracdo de
antimicrobianos imediatamente, idealmente dentro de 1 hora
apds o reconhecimento.
Recomendagado forte, qualidade de evidéncia baixa (choque
séptico)
Recomendacgdo forte, qualidade de evidéncia muito baixa (sepse
sem choque)

13. Para adultos com possivel sepse sem choque,
recomendamos uma avaliacdo rdpida da probabilidade de
causas infecciosas versus ndo infecciosas de doenga aguda.
Declaragdo de melhores prdticas
Observacoes
A avaliag@o rdpida inclui histéria e exame clinico, testes para
causas infecciosas e nao infecciosas de doenga aguda e tratamento
imediato para condi¢des agudas que podem mimetizar sepse.
Sempre que possivel, isso deve ser concluido dentro de 3 horas da
apresentacdo para que uma decisdo possa ser tomada quanto a
probabilidade de uma causa infecciosa para a doenca do paciente e
terapia antimicrobiana oportuna fornecida se a probabilidade de
sepse for considerada alta

14. Para adultos com possivel sepse sem choque, sugerimos um
curso de investigacdo rapida por tempo limitado e, se a
preocupagcdo com a infeccdo persistir, a administracdo de
antimicrobianos dentro de 3 horas a partir do momento em que a
sepse foi reconhecida pela primeira vez.

Recomendacgdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

15. Para adultos com baixa probabilidade de infeccdo e sem
choque, sugerimos adiar os antimicrobianos enquanto
continuamos a monitorar de perto o paciente.

Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Justificativa

A administragdo precoce de antimicrobianos apropriados é
uma das interven¢des mais eficazes para reduzir a
mortalidade em pacientes com sepse (96-98). A
administracdo de antimicrobianos a pacientes com sepse ou
choque séptico deve, portanto, ser tratada como uma
emergéncia. E imperativo fornecer antimicrobianos o mais
cedo possivel, no entanto, isso deve ser balanceado contra os
danos potenciais associados a administracio de
antimicrobianos desnecessarios a pacientes sem infec¢do
(99,100). Esses incluem uma gama de eventos adversos,
como reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade, lesdo renal,
trombocitopenia, infeccdo por Clostridium difficile e
resisténcia antimicrobiana (101-106). O diagnéstico preciso
da sepse é desafiador, pois a sepse pode se apresentar de
maneiras sutis, e algumas apresentagdes que inicialmente
parecem ser sepse revelam-se condi¢des ndo infecciosas
(90,93,107,108). A avaliacdo da probabilidade de infecgdo e
gravidade da doenca para cada paciente com suspeita de
Critical Care Medicine

sepse deve embasar a necessidade e urgéncia de
antimicrobianos (99,100).

A redugdo da mortalidade associada a antimicrobianos
precoces parece ser mais forte em pacientes com choque
séptico, onde uma série de estudos relatou uma forte
associacdo entre o tempo para antibidticos e morte em
pacientes com choque séptico, mas associagdes mais fracas
em pacientes sem choque séptico (98 109,110). Em um
estudo com 49.331 pacientes tratados em 149 hospitais de
Nova York, cada hora adicional de tempo desde a chegada
ao pronto-socorro até a administragdo de antimicrobianos foi
associada a 1,04 de aumento na probabilidade de
mortalidade intra-hospitalar, p <0,001 (1,07 (IC 95% 1,05—
1,09) para pacientes que recebem vasopressores vs. 1,01 (IC
95% 0,99- 1,04) para pacientes que ndo usam
vasopressores)(98). Em um estudo de 35.000 pacientes
tratados na Kaiser Permanente Northern California, cada
hora adicional de tempo desde a chegada ao pronto-socorro
até a administracdo de antimicrobianos foi associada a 1,09
de aumento na probabilidade de mortalidade hospitalar (1,07
para pacientes com sepse "grave" (lactato > 2, pelo menos
um episédio de hipotensdo, com necessidade de ventilagdo
mecanica ndo invasiva ou invasiva ou com disfuncdo
organica) e 1,14 para pacientes com choque séptico); o que
equivale a um aumento de mortalidade absoluta de 0,4%
para sepse “grave” e um aumento absoluto de 1,8% para
choque séptico (110). Finalmente, em um estudo com
10.811 pacientes tratados em quatro hospitais de Utah, cada
hora de atraso desde a chegada ao pronto-socorro até a
administracdo de antimicrobianos foi associada a 1,16 de
aumento nas chances de hospitalizagéo e 1,10 de aumento
nas chances de mortalidade em 1 ano (1,13 em pacientes
com hipotensdo vs 1,09 em pacientes sem hipotensdo) (111).
Outros estudos, no entanto, ndo observaram uma associagao
entre o tempo para administrar antimicrobianos e a
mortalidade (112-117). Deve-se notar que todos os estudos
mencionados foram andlises observacionais e, portanto, em
risco de viés devido ao tamanho insuficiente da amostra,
ajuste de risco inadequado, combinando os efeitos de
grandes atrasos até antibiGticos com pequenos atrasos, ou
outras questdes de desenho de estudo (118). Em pacientes
com sepse sem choque, a associacdo entre o tempo até os
antimicrobianos e a mortalidade nas primeiras horas desde a
apresentacdo ¢ menos consistente (98,110). Dois ECRs
foram publicados (119,120). Um falhou em alcancar uma
diferenca no tempo para antimicrobianos entre os bragos
(120). O outro ndo encontrou nenhuma diferenca
significativa na mortalidade, apesar de uma diferenca de 90
minutos no intervalo de tempo médio para a administragdo
de antimicrobianos (119). Estudos observacionais, no
entanto, sugerem que a mortalidade pode aumentar apés
intervalos superiores a 3-5 h desde a chegada ao hospital e /
ou reconhecimento de sepse (98, 111, 119, 120). Portanto,
sugerimos o inicio de antibidticos em pacientes com
possivel sepse sem choque assim que a sepse parece ser o
diagndstico mais provdvel, e ndo mais que 3 h apds a
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primeira suspeita de sepse se a preocupagdo com sepse
persistir naquele momento.

No geral, dado o alto risco de morte com choque séptico e a
forte associacdo de tempo antimicrobiano e mortalidade, o
painel emitiu uma forte recomenda¢do para administrar
antimicrobianos imediatamente, € dentro de 1 h, em todos os
pacientes com choque séptico potencial. Além disso, para
pacientes com sepse confirmada / muito provavel,
recomendamos que os antimicrobianos sejam administrados
imediatamente (Figura 1). Para pacientes com possivel sepse
sem choque, recomendamos uma avaliagdo rdpida das
etiologias infecciosas e ndo infecciosas da doenca para
determinar, dentro de 3 h, se os antibidticos devem ser
administrados ou se os antibidticos devem ser adiados
enquanto se mantém a monitoragdo cuidadosa do paciente.

Dados limitados de locais com recursos limitados sugerem
que a administragdo oportuna de antimicrobianos em
pacientes com sepse e choque séptico é benéfica e
potencialmente  vidvel (121-126). O acesso e a
disponibilidade de uma ampla gama de antimicrobianos em
tais ambientes podem, entretanto, variar (54, 55, 57, 59, 61).
A disponibilidade e o tempo de resposta para testes de
laboratério, diagndstico rdpido de infec¢do, imagem, etc.
variam amplamente por regides e locais. Como tal, a
avaliagdo rdpida de etiologias infecciosas e ndo infecciosas de
doengas ird diferir entre os locais, dependendo do que é
possivel ser feito. As recomendagdes recentes relativas ao uso
de antimicrobianos em pacientes com sepse e choque séptico
em ambientes com recursos limitados estdo de acordo com as
recomendacdes atuais (123).

Choque presente

- Sepse confirmada
. ou provavel

- Sepse possivel

Administre antibidlicos
imediatamente, de
praferéncia deniro de 1 hora
apds reconhecimento

Choque ausente

Administre antibidticos imediatamente, de preferéncia
dentro de 1 hora apds o reconhecimento

Avaliacdo rapida * de
causas Infecciosas e ndo
infecciosas
de doenga aguda

Administre antibidticos
dentro de 3 horas se a
preccupacio com a
infecgao persistir

* A avaliagdo rdpida inclui historia e exame clinico, testes para causas infecciosas e ndo infecciosas de doenga aguda e tratamento imediato para

condigoes agudas que podem simular sepse. Sempre que possivel, isso deve ser concluido dentro de 3 horas apos a apresentagdo, para que uma
decisdo possa ser tomada quanto a probabilidade de uma causa infecciosa da apresentacdo do paciente e a terapia antimicrobiana oportuna

fornecida se a probabilidade for alta.

Fig. 1 Recomendacdes sobre tempo para antibidticos
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Biomarcadores para iniciar antibidticos

Escolha do antibiético

Recomendacao

Recomendacoes

16. Para adultos com suspeita de sepse ou choque séptico,
sugerimos contra o uso de procalcitonina conjuntamente com
avaliac@o clinica para decidir quando iniciar antimicrobianos,
em comparagao com a avaliag@o clinica isolada.

Recomendacgdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Justificativa

A procalcitonina € indetectdvel em estados sauddveis, mas
aumenta rapidamente em resposta a estimulos pro-
inflamatdrios, especialmente infecgdes bacterianas (127).
Em teoria, os niveis de procalcitonina em combinag¢do com a
avaliacdo clinica podem facilitar o diagndstico de infec¢des
bacterianas graves e indicar o inicio precoce de
antimicrobianos. Em uma meta-analise de 30 estudos (3.244
pacientes), a procalcitonina teve uma sensibilidade
combinada de 77% e especificidade de 79% para sepse em
pacientes criticamente enfermos (128).

Identificamos evidéncias diretas de trés ECRs que
compararam os protocolos guiados pela procalcitonina para
a iniciagdo de antibidticos versus o tratamento usual (129-
131). Uma meta-andlise dos trés ensaios (n = 1769 pacientes
de UTI) ndo encontrou nenhuma diferenga na mortalidade
em curto prazo (RR 0,99; IC 95% 0,86-1,15), tempo de
permanéncia na UTI (MD 0,19 dias; IC 95% - 0,98 a 1,36)
ou tempo de internagdo (MD 7,00 dias; IC 95% - 26,24 a
12,24). Mortalidade de longo prazo, taxas de readmissdo e
dias livres de hospital ndo foram relatados em nenhum dos
ensaios, € ndo foram encontrados estudos relevantes sobre
os custos associados ao uso de procalcitonina. Em geral,
faltava conhecimento sobre os efeitos indesejdveis e a
qualidade das evidéncias era muito baixa. As diretrizes
publicadas para o manejo da pneumonia adquirida na
comunidade recomendam o inicio de antimicrobianos para
pacientes com pneumonia adquirida na comunidade,
independentemente do nivel de procalcitonina (132).

Sem  beneficio aparente, custos desconhecidos e
disponibilidade limitada em alguns locais, incluindo paises de
baixa e média renda (do inglés, low and middle-income
countries, LMICs), o painel emitiu uma recomendacdo fraca
contrdria ao uso de procalcitonina para guiar a iniciagdo
antimicrobiana em adicdo a avaliag@o clinica.

Critical Care Medicine

17. Para adultos com sepse ou choque séptico com alto risco de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
recomendamos o uso de antimicrobianos empiricos com
cobertura para MRSA em vez de antimicrobianos sem cobertura
para MRSA.

Declaragdo de melhores prdticas

18. Para adultos com sepse ou choque séptico com baixo risco
de Staphylococcus aureus a meticilina (MRSA), sugerimos
contra o uso de antimicrobianos empiricos com cobertura para
MRSA, em comparacdo com o uso de antimicrobianos sem
cobertura para MRSA.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Justificativa

A decisdo de incluir um antibiético ativo contra MRSA em
um regime de tratamento empirico para sepse e choque
séptico depende (a) da probabilidade de a infeccio do
paciente ser causada por MRSA, (b) do risco de dano
associado a suspensdo do tratamento para MRSA em um
paciente com MRSA; e (c) o risco de dano associado ao
tratamento de MRSA em um paciente sem MRSA.

O MRSA ¢ responsdvel por aproximadamente 5% das
infec¢des com cultura positiva entre pacientes gravemente
enfermos (133) e pode estar diminuindo de acordo com
alguns relatdrios (134,135). A incidéncia de MRSA varia,
no entanto, por regido (variando de ~ 2% na Europa
Ocidental a 10% na América do Norte) e por caracteristicas
relacionadas ao paciente (133,136,137). Fatores de risco
relacionados ao paciente para MRSA incluem histéria de
infeccdio ou colonizagdo por MRSA, antibidticos IV
recentes, histéria de infecgdes cutineas recorrentes ou
feridas cronicas, presenca de dispositivos invasivos,
hemodiélise, admisses hospitalares recentes e gravidade da
doenga (136,138-142).

Os dados observacionais sobre o impacto da inclusdo da
cobertura de MRSA em regimes empiricos variam. Alguns
estudos enfocam pacientes com infec¢des documentadas por
MRSA, enquanto outros avaliam o impacto da cobertura de
MRSA em pacientes inespecificos. Entre os pacientes com
infecgdes documentadas por MRSA, atrasos de > 24-48 h
até a administracdo do antibidtico estdo associados ao
aumento da mortalidade em alguns estudos (143-147), mas
ndo em outros (148-154). Entre os pacientes inespecificos
com pneumonia ou sepse, regimes de amplo espectro,
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incluindo agentes ativos contra MRSA, foram associados a
maior mortalidade, particularmente entre pacientes sem
MRSA (137, 151, 155, 156). Os efeitos indesejaveis
associados a cobertura desnecessdria d¢ MRSA também se
baseiam em estudos que demonstram uma associagio entre a
descontinuagdo precoce da cobertura de MRSA e melhor
resultado em pacientes com PCR para MRSA negativo em
narinas ou lavado broncoalveolar (BAL) (157-159).

A ndo cobertura de MRSA em um paciente com MRSA
pode ser prejudicial, mas a cobertura desnecessdria de
MRSA em um paciente sem MRSA também pode ser
prejudicial. Dados de ECRs, incluindo a avaliacéo de testes
de swab nasal para suspender a terapia para MRSA, sdo
necessarios, € sao necessarios estudos sobre ferramentas de
diagnéstico rdpido e regras para predicdo clinica para
MRSA.

Recomendacdes

19. Para adultos com sepse ou choque séptico e alto risco de
organismos resistentes a multiplas medicacdes (do inglés,
multidrug  resistance, MDR), sugerimos o uso de dois
antimicrobianos com cobertura para Gram-negativos para
tratamento empirico ao invés de um agente para Gram-
negativos.
Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

20. Para adultos com sepse ou choque séptico e baixo risco de
organismos MDR, sugerimos contra usar dois agentes para
Gram-negativos para tratamento empirico, em comparagio com
um agente para Gram-negativos.

Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

21. Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos

contra usar cobertura dupla para Gram-negativos, uma vez que

o patégeno causador e as suscetibilidades sejam conhecidos.
Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Justificativa

Considerando a crescente frequéncia de bactérias MDR em
muitas partes do mundo e associagdes entre atrasos na terapia
ativa e piores desfechos, o uso inicial de poliquimioterapia é
muitas vezes necessrio para garantir que o regime empirico
inclua pelo menos um agente eficaz que seja ativo contra o
organismo agressor (12-13). Na fase empirica - antes que os
agentes causadores e as suscetibilidades sejam conhecidos, a
escolha ideal da antibioticoterapia depende da prevaléncia
local de organismos resistentes, fatores de risco do paciente
para organismos resistentes e gravidade da doenga. Uma vez
que o(s) agente(s) causador(es) e as suscetibilidades sejam
conhecidos, a manuten¢do de cobertura dupla para Gram-
negativos raramente é necessdria, exceto para pacientes com
organismos altamente resistentes.
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Isso foi confirmado em uma revisdo sistemdtica recente
com meta-analise de 10 ensaios clinicos randomizados, em
que ndo foram observadas diferencas na mortalidade ou
outros resultados importantes para o paciente entre a
antibioticoterapia empirica mono versus combinada em
pacientes adultos de UTI com sepse grave ou choque
séptico, também levando em consideracdo a gravidade da
doenga (160). Os resultados do maior ECR incluido na
meta-andlise (uma compara¢do de ciclos mantidos de
moxifloxacina e meropenem versus meropenem sozinho em
um cendrio de baixa resisténcia endémica) foram
consistentes com os achados da meta-andlise (161).

As recomendagdes sobre o uso de mais de um agente para
Gram-negativos para tratamento empirico em vez de um
agente para Gram-negativos sdo desafiadoras, dada a
heterogeneidade clinica, incluindo caracteristicas do
paciente, fonte de infecgdo, agentes causadores e padroes de
resisténcia a antibidticos. Informacgdes locais sobre os
padrdes de resisténcia dos agentes causadores de sepse mais
comuns sdo essenciais para a escolha da antibioticoterapia
empirica mais adequada. Por esse motivo, nos abstemos de
propor recomendagdes sobre cobertura dupla para Gram-
negativos em pacientes com sepse ou choque séptico em
geral, mas recomendamos adaptar o uso de cobertura dupla
com base no risco de patégenos MDR dos pacientes. Os
fatores para orientar essa decisdo incluem: infeccdo
comprovada ou colonizacdo com organismos resistentes a
antibidticos no ano anterior, prevaléncia local de organismos
resistentes a antibidticos, infec¢do hospitalar/ associada a
cuidados de saide (versus infec¢do adquirida na
comunidade), uso de antibidticos de amplo espectro nos 90
dias anteriores, uso concomitante de descontaminacio
seletiva do trato digestivo (do inglés, selective digestive
decontamination, SDD), viajar para um pais altamente
endémico nos 90 dias anteriores (ver https:/resistance
map.cddep.org/) e hospitalizagdo no exterior nos dltimos 90
dias (162-164). Na fase dirigida/ alvo, uma vez que o(s)
agente(s) causador(es) e as suscetibilidades sdo conhecidos,
a cobertura mantida para Gram-negativos duplos ndo é
necessdria, exceto possivelmente para pacientes com
organismos altamente resistentes sem opg¢do terapéutica
comprovadamente segura e eficaz.

A qualidade geral da evidéncia foi muito baixa e os custos
diretos dos antibidticos podem aumentar com o uso rotineiro
de mdltiplos agentes para o tratamento. Isso pode ter um
impacto especifico em instituicdes com recursos
limitados.Em geral, em pacientes com alto risco para
organismos MDR, sugerimos o uso de dois agentes para
Gram negativos para tratamento empirico para aumentar a
probabilidade de cobertura adequada, enquanto em pacientes
com baixo risco para organismos MDR, sugerimos usar um
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agente Unico para tratamento empirico, pois ndo hd
beneficios aparentes do uso de dois agentes e hd risco de
efeitos indesejaveis associados a antimicrobianos, incluindo
toxicidade direta, infeccdo por Clostridium difficile e
desenvolvimento de resisténcia a antibidticos (165). A dupla
cobertura empirica de bacilos Gram-negativos € mais
importante em pacientes de alto risco para organismos
resistentes com doenga grave, particularmente choque

séptico.

Terapia antifingica

Recomendacdes

22. Para adultos com sepse ou choque séptico com alto risco de

infeccdo flngica, sugerimos o uso de terapia antifingica

empirica ao invés de nenhuma terapia antiflingica.
Recomendagao fraca, qualidade de evidéncia baixa

23. Para adultos com sepse ou choque séptico com baixo risco
de infeccdo flngica, sugerimos contra o uso empirico de
terapia antifingica.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Critical Care Medicine

Justificativa

Sepse e choque séptico devido a fungos sdo mais comumente
observados em UTIs e estdo associados a piores desfechos
(166-170). Alguns estudos observacionais sugeriram que o
inicio imediato da terapia antiflingica empirica apropriada
pode estar associado a uma reducdo na mortalidade, no
entanto, esses estudos ndo provam uma relagdo causal entre a
terapia antifingica e o desfecho, nem esclarecem o papel do
tempo para inicio do tratamento, e alguns outros estudos néo
conseguiram mostrar essa associa¢do (167,171-173).

Em uma metandlise atualizada de terapia antifiingica
empirica versus nenhuma terapia antifingica em pacientes
adultos criticamente enfermos, ndo foi observada diferenga na
mortalidade em curto prazo. No maior e mais recente ECR —
EMPIRICUS - também ndo houve diferenca no resultado
entre pacientes que receberam terapia antifiingica empirica
(micafungina) e pacientes que receberam placebo (174). A
qualidade geral da evidéncia foi baixa e o tratamento com
antifingicos empiricos pode estar associado a custos
aumentados.

Embora os pacientes com sepse ou choque séptico possam
ndo se beneficiar de antifiingicos empiricos, alguns pacientes
com fatores de risco especificos para infec¢@o fingica podem
ter beneficio, por exemplo, pacientes com neutropenia febril
que ndo conseguem obter controle da febre apds 4 a 7 dias de
terapia antibacteriana de amplo espectro estio em risco
aumentado de ter doenga fiungica (Tabela 2) (175, 176).

O risco de sepse por Candida ou choque séptico para outras
populagdes imunossuprimidas € altamente especifico para
cada doenga e terapia. E importante ressaltar que a decisdo de
iniciar a terapia antifingica empirica depende do tipo e
nimero de fatores de risco, juntamente com a epidemiologia
local das infeccdes flingicas.

Assim, sugerimos o uso de terapia antifliingica empirica em
pacientes com alto risco de infec¢do fingica, enquanto
sugerimos evitar isso se o risco for baixo. A escolha do agente
antifiingico para terapia empirica depende de vdrias questdes,
incluindo fatores do hospedeiro, colonizagdo e infecgdo
prévias, exposicdo prévia a terapia antifiingica profilatica ou
terapéutica, comorbidades e toxicidades e interagdes
medicamentosas das opgdes terapéuticas.

Terapia antiviral

Recomendacao

24. Nao fazemos nenhuma recomendacgao sobre o uso de agentes
antivirais.

Justificativa

As infec¢Oes virais abrangem um amplo espectro de
patégenos e doencas em humanos, mas, além de situagdes
clinicas especificas, como epidemias/ pandemias, raramente
sd0 a causa primdria da sepse. Num recente grande estudo
internacional de prevaléncia pontual, os virus foram
documentados em menos de 4% das infecgdes (133).

Historicamente, a influenza tem sido uma das causas virais
mais comuns de sepse. No entanto, ndo estd claro até que
ponto a infec¢do viral primdria, em oposi¢cdo a coinfec¢do
por pneumonia bacteriana, é a causa da disfuncio organica
nesses pacientes (219-222). Mais recentemente, o SARS-
CoV-2 (causador da COVID-19) € responsdvel por muitos
casos de infeccdo e sepse (223). A pandemia em curso
devido ao SARS-CoV-2 resultou em mudangas muito
rapidas na compreensdo desta condi¢do (224).

Embora pareca nido haver efeito geral dos inibidores da
neuraminidase na mortalidade em pacientes com pneumonia
relacionada a influenza, pode haver um efeito quando
administrados no inicio da doenca (225). Para obter
informagdes detalhadas sobre terapia antiviral especifica,
incluindo influenza e SARS CoV-2, consulte as diretrizes de
prética clinica apropriadas (226-228).
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TABELA 2.

Exemplos de fatores de risco para infeccio fiingica.

Colonizagdo de Candida em varios locais (177-179)

Marcadores substitutos, como ensaio de Beta-D-Glucano sérico (177)
Neutropenia (180, 181)

Imunossupressao (173, 180, 181)

Gravidade da doenca (indice APACHE elevado) (182, 183)
Maior tempo de permanéncia na UTI (183)

Cateteres venosos centrais e outros dispositivos intravasculares
(168, 180, 181, 184)

Uso de drogas injetdveis (185)

Nutrigao parenteral total (186)

Antibiéticos de amplo espectro (178, 187)

Perfuragdes do trato gastrointestinal e vazamentos anastométicos
(186, 188-190)

Cirurgia gastrointestinal ou hepatobiliar de emergéncia (190)
Insuficiéncia renal aguda e hemodialise (186, 188)

Lesao térmica grave (191-193)

Cirurgia prévia (186)

Marcadores de antigeno, como ensaios criptocdcicos, histoplasma ou
blastomices (194-196)

Infeccdo pelo HIV (197-200)

Transplante de 6rgaos sélidos (199, 201-203)

Terapia com corticosteroides em altas doses (199)

Transplante de células-tronco hematopoiéticas (204)

Certos modificadores de resposta bioldgica (205, 206)

Diabetes mellitus (207)

Neutropenia (204, 208)

Marcadores substitutos, como soro ou ensaio de galactomanana de
lavado broncoalveolar (209-211)

Transplante de células-tronco hematopoiéticas (204, 208, 212)
Transplante de 6rgdos sélidos (202, 212-214)

Terapia com corticosteroides em altas doses (215, 216)

Certos modificadores de resposta bioldgica (206, 217, 218)

Os efeitos desejdveis da terapia antiviral empirica sdo
desconhecidos e, como para outros agentes antimicrobianos,
existe o risco de efeitos indesejaveis (165). Dados sobre
custo-beneficio ndo estavam disponiveis.

Devido a rdpida mudanca de posicdo relacionada as
terapias antivirais em pacientes criticos que apresentam
insuficiéncia respiratéria aguda grave, este painel decidiu
nio emitir uma recomendagdo sobre terapias antivirais e
encaminhar o leitor para diretrizes mais especificas (226).

Administracao de antibiéticos

Recomendacao

25. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o
uso de infusdo prolongada de beta-lactimicos para
manutenc¢do (apés um bolus inicial) ao invés de infusdo
convencional em bolus.

Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia moderada

A decisio de iniciar a terapia antifiingica empirica depende do tipo e
nimero de fatores de risco, além da epidemiologia local das
infecgdes fingicas.

Pacientes imunocomprometidos sdo particularmente
vulneraveis a infecgdes virais, incluindo pacientes com
neutropenia, infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), neoplasias hematoldgicas e transplante de
células-tronco hematopoiéticas ou transplantes de Orgaos
s6lidos; nestes doentes, o virus herpes simplex, o virus
Epstein-Barr, o citomegalovirus e os virus respiratdrios,
como os adenovirus, podem causar doenca grave (229).
As regides tropicais e subtropicais apresentam surtos
endémicos e epidémicos de infecgdes virais zoonoticas,
incluindo as causadas pelos virus da Dengue, Ebola, Lassa,
Marburg, Sin Nombre e Chikungunya. Muitos deles podem
se manifestar com sinais clinicos de sepse, principalmente
em seus estidgios iniciais. Infelizmente, faltam terapias
eficazes para a maioria desses virus.
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Justificativa

Os antibidticos beta-lactimicos podem estar sujeitos a
alteracdes em importantes parametros farmacocinéticos no
cendrio de sepse e choque séptico, resultando em
concentracdes subterapéuticas (230, 231). Ao contrdrio da
infusdo intermitente convencional (infusdo < 30 min), a
administracdo por infusido IV prolongada, seja como infuséo
prolongada (antibidtico infundido durante pelo menos metade
do intervalo de dosagem) ou como infusdo continua, resulta
em concentragdes de beta-lactamicos que se alinham com a
farmacodindmica das drogas.

Duas meta-andlises relataram resultados semelhantes
embasando a reducdo da mortalidade a curto prazo (RR 0,70;
IC 95% 0,57-0,87) com infusdo prolongada de beta-
lactamicos (232, 233). Nenhum estudo avaliou os efeitos
indesejaveis da infusdo continua, e os efeitos desejaveis
foram considerados importantes, enquanto a qualidade geral
das evidéncias foi moderada. A infusdo prolongada é uma
intervengdo vidvel se houver acesso IV adequado e houver
recursos disponiveis para garantir que o betalactdmico seja
infundido por toda a duragdo necessdria. Este ultimo aspecto
pode ser um problema em alguns locais de recursos limitados,
incluindo LMICs.

A administra¢do de uma dose de ataque de antibidtico antes
da infusdo prolongada é essencial para evitar atrasos na
obtencdo de concentragdes eficazes de beta-lactamicos (234).
Ao longo da terapia, infusdes prolongadas e continuas
ocupardo um limen do cateter venoso mais do que uma
infusdo intermitente e consideracdes de estabilidade e
compatibilidade medicamentosa sdo importantes para garantir
a eficdcia de antibidticos e outras terapias medicamentosas
intravenosas (235).
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A reducdo da mortalidade em curto prazo por infusdo
prolongada de beta-lactamicos ¢é significativa, sendo a
intervencgdo vidvel com implica¢des de custo insignificantes e
sem dados sugestivos de resultados inferiores com infusdo
prolongada. Assim, sugerimos infusdo prolongada de beta-
lactdmicos ao invés de infusdo convencional em bolus em
pacientes com sepse e choque séptico se o equipamento
necessdrio estiver disponivel. S3o necessdrias mais pesquisas
sobre os resultados em longo prazo, sobre o efeito no
surgimento de resisténcia antimicrobiana e sobre os custos de
infusdo prolongada versus bolus de beta-lactamicos (236).

Farmacocinética e farmacodinamica

Recomendacao

26. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos aperfeicoar as estratégias de dosagem de
antimicrobianos com base nos principios farmacocinético-
farmacodinamicos (PK/PD) aceitos e nas propriedades
especificas dos medicamentos.

Declaragdo de Boas Prdticas

Critical Care Medicine

TABELA 3.
Orientacao para dosagem baseada em PK/PD para classes de medicamentos especificas

Justificativa

Os antibidticos estdo sujeitos a alteragdes nos pardmetros de
PK/PD na sepse e choque séptico, onde as concentracdes
resultantes podem ser muito baixas, com risco de falha
clinica, ou muito altas, levando a toxicidade (Tabela 3)
(237-239). Depuragdo renal aumentada (240), LRA (241),
hipoalbuminemia (242), TSR (243, 244) e oxigenacdo por
membrana extracorpdrea (245, 246) sdo exemplos de
cendrios comuns que afetam as concentracdes de alguns
antibidticos. A administracdo de antibidticos usando uma
abordagem que adere aos principios de PK/PD e usando
esquemas de dosagem desenvolvidos em pacientes com
sepse e choque séptico tem maior probabilidade de resultar
em concentragdes de drogas eficazes e seguras em
comparacdo com o uso de recomendacdes de dosagem
fornecidas nas informagdes do fabricante do produto (247).

Antibacterianos
Aminoglicosideos AUC0-24/MIC; Cmax/MIC AUC 70-100 Use dosagem de intervalo estendido com (237)
Cmax/MIC 8-10 peso do paciente e funcéo renal
Beta-lactimicos fT>MIC Cmin > MIC Use infusdes prolongadas, considere o (253)
peso do paciente e a funcdo renal
Colistina AUC0-24/MIC Unspecified Use o peso do paciente e a fungio renal (259)
Daptomicina AUCO0-24/MIC; Cmax/MIC AUC0-24/MIC >200  Use o peso do paciente e a fungao renal (237)
Fluoroquinolonas AUC0-24/MIC; Cmax/MIC AUC0-24/MIC 80-125 Usar a fungéo renal (237)
Vancomicina AUCO0-24/MIC AUC0-24/MIC 400 Use o peso do paciente e a fungdo renal (260)
Antifingicos
Fluconazol AUCO0-24/MIC AUCO0-24/MIC 100 Use o peso do paciente e a fungdo renal (261)
Posaconazol AUCO0-24/MIC Cmin 1-4 mg/L Use a dose especifica da formulag¢do (261)
Voriconazole AUC0-24/MIC Cmin 2-6 mg/L Use o peso do paciente (261)

“Outras consideragdes além das listadas podem ter sido listadas em estudos em subpopulagdes de pacientes criticos

AUCO0-24 razao da drea sob a curva concentra¢do-tempo de 0 a 24 h, MIC concentracdo inibitéria minima, fT >MIC intervalo de tempo de
superdosagem em que o farmaco livre (ndo ligado) é mantido acima da MIC, Cmax concentragdo maxima em um intervalo de dosagem, Cmin

concentragdo minima em um intervalo de dosagem

Nota: o uso de monitoramento de medicamentos terapéuticos foi descrito para todos os medicamentos, embora nao esteja amplamente disponivel para

a maioria.
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Nao identificamos nenhum dado relevante que quantifique
o valor da dosagem com base nos principios de PK/PD em
adultos com sepse e choque séptico. Embora ndo existam
dados sobre este tépico diretamente derivados de adultos
com sepse e choque séptico, dados de uma populagdo mais
ampla de pacientes, e de pacientes criticos, suportam uma
maior probabilidade de alcancar concentracdes eficazes e
seguras de antibidticos ao aplicar os principios de PK/PD a
dosagem (248). A aplicac¢do dos principios de PK/PD pode
ser auxiliada por farmacéuticos clinicos (249). Alguns
estudos em pacientes criticos relataram beneficios em
termos de cura clinica (237, 250-253).

A aplica¢do de uma abordagem de PK/PD a dosagem de
antibidticos requer apoio de membros da equipe de médicos
experientes (254), uso de um documento de orientacdo
especifico para a populacdo de pacientes (255), uso de
monitoramento de medicamentos terapéuticos (256) e/ou
uso de software de dosagem (238, 248). Algumas dessas
abordagens potenciais para aplicagdo de dosagem baseada
em PK/PD requerem recursos extras, alguns dos quais
podem ndo estar disponiveis em todos os ambientes, caso
em que recursos disponiveis gratuitamente, como
nomogramas de dosagem, podem ser usados (234, 257,
258). Orientagdes sobre como aplicar uma abordagem de
PK/PD para classes de medicamentos especificas foram
descritas em outros lugares (237). Mais pesquisas sdo
necessdrias sobre o resultado de mortalidade a curto e longo
prazo, efeito no surgimento de resisténcia antimicrobiana,
impacto na estabilidade do medicamento em infusdes
prolongadas e economia de satide de diferentes abordagens
de dosagem baseadas em PK/PD (consulte a Tabela 3). O
uso de monitoramento de medicamentos terapéuticos foi
descrito para todos os medicamentos, embora ndo esteja
amplamente disponivel para a maioria.

Controle de foco

Recomendacao

27. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos identificar ou excluir rapidamente um
diagnéstico anatomico especifico de infeccdo que exija
controle de emergéncia do foco e programar qualquer
interven¢@o de controle do foco necessaria assim que possivel
do ponto de vista médico e logistico.

Declaragdo de Boas Prdticas
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Justificativa

O controle adequado do foco é um principio fundamental no
manejo da sepse e choque séptico (12, 13). O controle do foco
pode incluir a drenagem de um abscesso, desbridamento de
tecido necrético infectado, remocdo de um dispositivo
potencialmente infectado ou controle definitivo de uma fonte
de contamina¢do microbiana em curso (262). Focos de
infec¢do facilmente passiveis de controle de origem incluem
abscessos intra-abdominais, perfuracdo gastrointestinal,
intestino isquémico ou vélvulo, colangite, colecistite,
pielonefrite associada a obstrugdo ou abscesso, infecgdo
necrosante de tecidos moles, infeccdo de outros espacos
profundos (por exemplo, empiema ou artrite séptica) e
infec¢des por dispositivos implantados (262).

O controle de focos infecciosos foi associado a melhora da
sobrevida em estudos recentes observacionais e randomizados
em cluster (120, 263, 264). O controle do foco deve ser
alcancado o mais rdpido possivel apds a ressuscitacdo inicial
(265, 266). Embora existam dados limitados para emitir uma
recomendagdo conclusiva sobre o prazo em que o controle do
foco deve ser obtido, estudos menores sugerem que o controle
do foco dentro de 6-12 h é vantajoso (265-271). Os estudos
geralmente mostram reducdo da sobrevivéncia além desse
ponto. A falha em mostrar beneficio com o controle de foco
programado em menos de 6 h pode ser consequéncia do
ndmero limitado de pacientes e da heterogeneidade da
intervengdo. Portanto, qualquer intervencido de controle de
foco necessdria em sepse e choque séptico deve ser
programada o mais rapido possivel apés o diagndstico ser
feito (120). A experiéncia clinica sugere que, sem o controle
adequado do foco, muitas apresentagdes graves ndo se
estabilizardo ou melhorardo, apesar da rapida ressuscitacio e
do fornecimento de antimicrobianos apropriados. Em vista
deste fato, esforcos prolongados de estabilizagdo clinica ao
invés de controle do foco para pacientes gravemente doentes,
particularmente aqueles com choque séptico, geralmente ndo
sdo recomendados (272).

A selecdo de métodos de controle de foco ideais deve pesar
os beneficios e riscos da intervencdo especifica, a preferéncia
do paciente, a experiéncia do médico, a disponibilidade, os
riscos do procedimento, os atrasos potenciais e a
probabilidade de sucesso do procedimento. Em geral, deve-se
buscar a op¢do menos invasiva que efetivamente alcangard o
controle do foco. A intervengdo cirdrgica aberta deve ser
considerada quando outras abordagens intervencionistas sdo
inadequadas ou ndo podem ser fornecidas em tempo hébil.
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A exploragdo cirdrgica também pode ser indicada quando a
incerteza diagndstica persiste apesar da avaliagdo radioldgica,
quando a probabilidade de sucesso com um procedimento
percutineo € incerta ou quando os efeitos indesejdveis de um
procedimento falho sdo altos. Fatores logisticos exclusivos de
cada institui¢do, como disponibilidade de pessoal cirdrgico ou
intervencionista, também podem desempenhar um papel na
decisdo. Pesquisas futuras sdo necessdrias para investigar o
momento ideal e o método de controle do foco em pacientes
com sepse e choque séptico com uma fonte de infeccdo
passivel de drenagem.

Recomendacao

28. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos a remog¢do imediata de dispositivos de acesso
intravascular que sejam uma possivel fonte de sepse ou
choque séptico apés o estabelecimento de outro acesso
vascular.

Declaragdo de Boas Prdticas

Justificativa

A remogdo de um dispositivo de acesso intravascular
potencialmente infectado é considerada parte do controle
adequado do foco (262). Um dispositivo intravascular
suspeito de ser um foco de sepse deve ser removido apds
estabelecer outro local para acesso vascular e apds
ressuscitacdo inicial bem-sucedida (265,266). Na auséncia
de choque séptico ou fungemia, algumas infeccdes de
cateter tunelizado implantado podem ser tratadas
eficazmente com terapia antimicrobiana prolongada se a
remog¢do do cateter ndo for prética (273). No entanto, a
remog¢do do cateter com terapia antimicrobiana adequada é o
tratamento definitivo e preferido na maioria dos casos.

Identificamos um ECR relevante (274) e dois estudos
observacionais (275,276). Nio houve evidéncia de
diferengca na mortalidade, no entanto, os estudos foram
prejudicados por limitagdes significativas, incluindo risco de
viés por indicacdo (os estudos observacionais) e imprecisao
(os ECR), razdo pela qual os resultados devem ser
interpretados com cautela. A qualidade da evidéncia foi
muito baixa.

Descalonamento de antibioticos

Recomendacao

29. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
avaliac@o didria para descalonamento de antimicrobianos ao
invés de uso de duracdes fixas de terapia sem reavaliagdo
didria para descalonamento.

Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Critical Care Medicine

Justificativa

A exposi¢do antimicrobiana estd ligada ao desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana e os esforcos para reduzir o
nimero de antibiéticos administrados e seu espectro de
terapia sdo, portanto, estratégias importantes em pacientes
com sepse e choque séptico (165). Isso é particularmente
relevante na terapia empirica, onde a terapia de amplo
espectro € recomendada, pois o patégeno causador ainda ndo
foi identificado. Uma vez que o(s) patdgeno(s) e as
suscetibilidades s3o conhecidos, o descalonamento
antimicrobiano — ou seja, a interrup¢do de um
antimicrobiano que ndo é mais necessdrio (no caso de
terapia combinada) ou a alteragdo de um antimicrobiano
para estreitar o espectro - € incentivada. Dados os riscos
sociais e individuais adversos a continuacdo da terapia
antimicrobiana desnecessdria, a reducdo cuidadosa de
antimicrobianos com base na melhora clinica adequada é
apropriada mesmo se as culturas foram negativas. A
descontinuag@o precoce de todas as terapias antimicrobianas
se a infeccdo for descartada € aconselhdvel (277).
Idealmente, o descalonamento antimicrobiano deve ser feito
o mais rdpido possivel, e as técnicas de diagndstico rdpido
podem facilitar isso.

Identificamos evidéncias diretas de 13 estudos (1968
pacientes) (277), incluindo 1 ECR (278). Em nossa meta-
andlise, observamos reducio na mortalidade a curto prazo em
pacientes que foram descalonados (RR 0,72; IC95% 0,57—
0,91) (Apéndice Suplementar n® 2). A mortalidade em longo
prazo foi avaliada em apenas um estudo e ndo demonstrou
diferenca (RR 0,99; IC 95% 0,64-1,52). O descalonamento
foi associado a menor tempo de permanéncia no hospital (DM
—5,56 dias; 1C95% —7,68 a —3,44), mas ndo na UTI (DM -2.,6
dias; IC95% —5,91 a 0,72).

A maioria dos estudos foi observacional, e ha preocupacdes
de que o descalonamento seja usado principalmente em
pacientes que estdo melhorando, razdo pela qual a melhora
relatada na mortalidade em curto prazo deve ser interpretada
com cautela (277, 279).

O descalonamento ¢é geralmente seguro, pode oferecer
economia de custos quando antibidticos desnecessdrios sdao
descontinuados e o risco reduzido de resisténcia
antimicrobiana e toxicidade e efeitos colaterais reduzidos
podem ser importantes (280). Com base na qualidade geral
muito baixa das evidéncias, os ECRs sdo necessarios,
juntamente com mais estudos sobre  resisténcia
antimicrobiana.
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Duraciao dos antibiodticos

Recomendacao

30. Para adultos com diagndstico inicial de sepse ou choque
séptico e controle adequado do foco, sugerimos o uso de
terapia antimicrobiana de duragdo mais curta ao invés de
duragdo mais longa.

Recomendagao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Justificativa

Restringir a terapia antimicrobiana ao curso mais curto
associado a melhores resultados é uma parte importante da
gestdo de antimicrobianos (281-285). A duracdo ideal da
terapia antimicrobiana para um determinado paciente com
sepse ou choque séptico depende de muitos fatores,
incluindo hospedeiro, micrébio, droga e local anatdmico
(Tabela 2) (99, 100).

Houve esforcos considerdveis nas tltimas duas décadas
para esclarecer a duragdo ideal da terapia antimicrobiana
comparando cursos “curtos” com cursos tradicionais (“mais
longos”). Existem dados de RCTs em condigdes especificas,
como pneumonia (286-289), infeccdes do trato urindrio
(290), bacteremia (291, 292), e infecgdes intra-abdominais
(293). Em muitos dos ensaios, o curso mais curto foi tdo
eficaz quanto o curso mais longo, mas associado a menos
consequéncias adversas. Muito poucos estudos, no entanto,
se concentraram exclusivamente em pacientes criticamente

TABELA 4.

enfermos com sepse ou choque séptico, e a qualidade geral
das evidéncias foi muito baixa.

Dada a falta de dados definitivos e generalizdveis sobre a
durag@o ideal da terapia para pacientes gravemente doentes,
ndo é surpreendente que haja uma variagdo considerdvel na
préitica (281,294). A consulta especializada parece estar
associada a melhores resultados do paciente para uma
variedade de sindromes infecciosas (295-300). Isso
geralmente foi atribuido a melhorias na adequagdo
microbiana do regime antimicrobiano empirico fornecido.
No entanto, também ¢ possivel que a redugdo da duragdo da
terapia desnecessdria seja responsavel por pelo menos parte
do beneficio.

Assim, para adultos com diagnéstico inicial de sepse ou
choque séptico e controle de foco adequado, sugerimos um
curso mais curto de antibidticos, pois é menos oneroso, tem
menos efeitos indesejdveis sem afetar negativamente os
resultados (consulte a Tabela 4).

Biomarcadores para descontinuar

antibioticos

Recomendacio

31. Para adultos com diagnéstico inicial de sepse ou choque
séptico e controle de foco adequado onde a duraco ideal da
terapia ndo é clara, sugerimos o uso de procalcitonina e
avaliacdo clinica para decidir quando descontinuar os
antimicrobianos ao invés vez da avaliacdo clinica isolada.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Duracao planejada da terapia antimicrobiana empirica em ECRs de duraciao mais curta
versus mais longa da terapia de acordo com a sindrome clinica

Populacio/sindrome ECR/revisao sistematica (dados extraidos)
Pneumonia (301) Capellier (2012)
(301, 302) Chastre (2003)
302) El Moussaoui (2006)
(301-303) Fekih Hassen (2009)
(302, 303) File (2007)
(302, 303) Kollef (2012)
(302, 303) Leophonte (2002)
301) Medina (2007)
(302, 303) Siegel (1999)
(302, 303) Tellier (2004)
Bacteremia (302) Chaudhry (2000)
(302) Runyon (1991)
(304) Yahav (2018)
Infecg¢do intra-abdominal (305) Montravers (2018)
(293) Sawyer (2015)
Infecgdo do trato urindrio (290) Peterson (2008)

Duracdo mais curta Duracio mais longa Resultados

8 dias 15 dias Sem diferenca
8 dias 15 dias Sem diferenca
3 dias 8 dias Sem diferenca
7 dias 10 dias Sem diferenca
5 dias 7 dias Sem diferenca
7 dias 10 dias Sem diferenca
5 dias 10 dias Sem diferenca
8 dias 12 dias Sem diferenca
7 dias 10 dias Sem diferenca
5 dias 7 dias Sem diferenca

5 dias 10 dias Sem diferenca
5 dias 10 dias Sem diferenca
7 dias 14 dias Sem diferenca
8 dias 15 dias Sem diferenca
Mix. 5 dias Mix. 10 dias Sem diferenca
5 dias 10 dias Sem diferenca
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Justificativa

Duragdes mais curtas de terapia antimicrobiana sio
geralmente recomendadas; no entanto, os pacientes criticos
muitas vezes recebem antimicrobianos por mais dias do que o
necessdrio (288, 301, 306). Embora tipicamente a avaliagido
clinica seja usada isoladamente para decidir a duragdo, os
biomarcadores podem oferecer informacdes adicionais. A
proteina C reativa é frequentemente usada. A procalcitonina
tem sido estudada mais extensivamente tanto em doentes
criticos como em doentes ndo criticos, tanto para o inicio
como para a interrupgdo da terapéutica (307).

Identificamos evidéncias diretas de 14 ensaios clinicos
randomizados (n = 4.499 pacientes) que avaliaram o uso de
procalcitonina para orientar a duragdo do tratamento
antimicrobiano em pacientes com sepse (dois ensaios
incluiram pacientes criticos em geral) (308-321). Uma meta-
andlise sugeriu menor mortalidade em pacientes que foram
tratados com procalcitonina versus controle (RR 0,89; IC95%
0,80-0,99), enquanto ndo houve efeito no tempo de
permanéncia na UTI ou no hospital. A exposi¢do aos
antibidticos foi consistentemente menor em pacientes que
foram manejados com procalcitonina e avaliacdo clinica, no
entanto, em muitos estudos, a duracdio total da terapia ainda
foi de 7 dias ou mais no grupo de interven¢do. Além disso, os
algoritmos para terapia antimicrobiana, frequéncia de
monitoramento de procalcitonina e os limites (ou alteragdo
percentual na procalcitonina) para descontinuagdo diferiram
entre os ensaios. A qualidade da evidéncia foi considerada
baixa.

Os efeitos indesejdveis do uso de procalcitonina juntamente
com a avaliac¢do clinica para decidir quando descontinuar os
antimicrobianos sdo considerados minimos e ndo superam os
beneficios potenciais (322).
limitados sobre a relacdo custo-eficdcia, embora um estudo de
um Unico centro tenha relatado a diminui¢do dos custos
hospitalares associados ao antibiético guiado por PCT em
pacientes de UTI médica com sepse, sem diferenciacdo de
foco (323). O teste de procalcitonina pode ndo estar
disponivel em todos os paises e estabelecimentos de satde,
incluindo LMICs.

Estdo disponiveis dados

Com base no beneficio aparente e sem efeitos indesejdveis
6bvios, sugerimos o uso de procalcitonina juntamente com
avaliacdo clinica para decidir quando descontinuar
antimicrobianos em adultos com diagndstico inicial de sepse
ou choque séptico e controle adequado do foco, se a duracdo
ideal da terapia ndo é clara e se a procalcitonina estd
disponivel.

MANEJO HEMODINAMICO

Manejo de fluidos

Recomendacoes

32. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos uso de cristaloides como fluido de primeira
linha para ressuscitagao.

Recomendagdo forte, qualidade de evidéncia moderada

33. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
uso de cristaloides balanceados ao invés de solugdo salina
para ressuscitagdo.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

34. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o
uso de albumina em pacientes que receberam grandes
volumes de cristaloides.

Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia moderada

35. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos contra o uso de amidos para ressuscitagao.
Recomendacgao forte, qualidade de evidéncia alta

36. Para adultos com sepse e choque séptico, sugerimos
contra o uso de gelatina para ressuscitacao.
Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia moderada

Justificativa

A fluidoterapia é parte fundamental da ressuscitacdo da sepse
e do choque séptico. Os cristaléides tém a vantagem de serem
baratos e amplamente disponiveis. A auséncia de beneficios
claros apds a administragdo de coldides em comparagdo com
solugdes cristaldides suporta o uso de solugdes cristaldides na
ressuscitacdo de pacientes com sepse e choque séptico (324).
O fluido ideal permanece um assunto de debate. Durante
décadas, a administracdo de solugdo salina normal (cloreto de
sédio a 0,9%) tem sido uma pritica comum (325), mas
potenciais efeitos adversos que incluem acidose metabdlica
hiperclorémica, vasoconstri¢do renal, aumento da secrecdo de
citocinas e preocupagdo com lesdo renal aguda (LRA)
levaram ao aumento do interesse em solucgdes restritivas de
cloreto, conhecidas como solu¢cdes balanceadas ou
tamponadas (326-330). Subsequentemente, uma metanalise
de rede de 14 ECRs de pacientes com sepse mostrou, em uma
comparacdo indireta, que cristaloides balanceados estavam
associados a diminui¢do da mortalidade, em comparagdo com
solucdo salina (331).
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Houve uma série de ECRs recentes avaliando a questdo de
qual cristaloide pode ser mais benéfico em pacientes com
sepse. No ensaio clinico multicéntrico SPLIT, duplamente
cego, a comparacdo entre solugdes equilibradas e salina
normal nio revelou diferengas na mortalidade ou LRA (332).
O volume modesto de liquido infundido, a predominancia de
pacientes cirtirgicos e o baixo nimero de pacientes sépticos
(4%) impedem a generalizacdo dos resultados. Em 2016, o
estudo piloto SALT (n = 974) comparou solu¢des balanceadas
versus solucdo salina normal, com pacientes sépticos
compreendendo 25% e 28% da populagdo, respectivamente
(333). O desfecho primdrio, um desfecho composto incluindo
mortalidade, nova TSR ou disfung¢do renal persistente (evento
renal adverso maior em 30 dias, MAKE30), foi semelhante
entre os grupos (24,6% vs. 24,7%). Subsequentemente, o
estudo SMART foi publicado em 2018, um estudo de centro
tnico, de multiplos cruzamentos, incluindo 15.802 pacientes
que receberam solugdes balanceadas ou salina normal,
alternando mensalmente (334). No subgrupo pré-especificado
de pacientes admitidos com sepse em todas as UTI
participantes, a mortalidade em 30 dias foi menor naqueles
que receberam solugdes balanceadas, em comparacdo com
solucdo salina normal (OR 0,80; IC 95% 0,67-0,94). Da
mesma forma, em uma andlise secunddria incluindo apenas os
1.641 pacientes internados em UTIs médicas com diagnéstico
de sepse, solugdes balanceadas foram associadas a reducgdo da
mortalidade hospitalar em 30 dias (OR 0,74; IC 95% 0,59—
0,93) e MAKE30, e aumento dos dias livres de vasopressores
e TSR (335).

O estudo SMART foi um estudo de centro dnico sem
randomizacdo individual de pacientes e sem atribuicio cega
da intervencdo, expds os participantes a uma quantidade
moderada de volume de fluido, a identificagdo de subgrupos
de sepse foi baseada nos cédigos da CID-10 e usou um
resultado composto que pode ndo ser tdo relevante quanto um
resultado centrado no paciente (336). No entanto, o uso de
solucdes balanceadas na sepse pode estar associado a
melhores resultados em comparagdo com solucdes ricas em
cloreto. Nenhum estudo de custo-beneficio comparou
solucdes cristaldides balanceadas e ndo balanceadas. Portanto,
consideramos as consequéncias desejdveis e indesejdveis para
favorecer solugdes balanceadas, mas como a qualidade da
evidéncia é baixa, emitimos uma recomendacdo fraca. Dois
grandes ECRs em andamento fornecerdo dados adicionais e
informardo futuras atualizacdes de diretrizes (337,338).

Embora a albumina seja teoricamente mais provavel de
manter a pressdo oncdtica do que os cristaloides (339), esta é
mais cara e ndo hd beneficio claro com seu uso rotineiro.
Desde a publicacdo das diretrizes de 2016 (12), dois estudos
de centro dnico e duas meta-andlises foram publicados sobre
este topico (324, 340-342). Uma revisdo Cochrane incluindo
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ECRs com 12.492 pacientes comparando albumina versus
cristaloides ndo encontrou diferenca na mortalidade em 30
dias (RR 0,98; IC 95% 0,92-1,04) ou 90 dias (RR 0,98; IC
95% 0,92-1,04) ou necessidade para TSR entre grupos (RR
1,11; IC 95% 0,96-1,27) (324). Essa metanalise incluiu
pacientes com doenca critica e, embora a principal solu¢do
incluida na andlise tenha sido a albumina, alguns estudos em
outras andlises incluiram plasma fresco congelado. Uma
segunda meta-andlise, que também incluiu pacientes criticos,
encontrou pressdes de enchimento estiticas (MD -2,3
cmH,0; IC 95% 3,02-1,05) e pressdo arterial média (PAM)
(MD -3,53 mmHg; IC 95% —6,71 a —0,36) mais baixas com
uso de cristaloides, mas sem diferenca na mortalidade em 28
dias (RR 1,0; IC 95% 0,92-1,10) ou 90 dias (RR 1,32; IC
95% 0,76-2,29) (340) . O maior ensaio clinico em sepse, 0
ensaio ALBIOS comparando uma combinagdo de albumina e
cristaloides com cristaloides isolados em 1.818 pacientes com
sepse ou choque séptico ndo demonstrou diferenca em 28 dias
(RR 1,0; IC 95% 0,87— 1,14) ou mortalidade em 90 dias (RR
0,94; IC 95% 0,85-1,05) (339). Destaca-se que, neste estudo,
a albumina foi administrada em solu¢@o a 20%, com objetivo
de tratamento de concentragdo sérica de albumina de 30g/L
até a alta da UTI ou 28 dias. Uma meta-andlise de estudos
incluindo pacientes sépticos ndo mostrou uma diferenca
significativa na mortalidade (RR 0,98; IC 95% 0,89-1,08).
Além disso, o risco de faléncia de novos 6rgaos (RR 1,02; IC
95% 0,93-1,11), dias sem ventilador ou dias sem vasopressor
ndo diferiram. Embora o uso de albumina tenha resultado em
um efeito de tratamento maior no subgrupo choque séptico
(RR 0,88; IC 95% 0,77-0,99) do que no subgrupo sepse (RR
1,03; IC 95% 0,91-1,17), a andlise do subgrupo nio detectou
um efeito de subgrupo (P-interagéo = 0,19).

A falta de beneficio comprovado e o maior custo da
albumina em relag@o aos cristaloides contribuiram para nossa
forte recomendac@o para o uso de cristaloides como fluido de
primeira linha para ressuscitacdo na sepse e choque séptico. A
sugestdo de considerar a albumina em pacientes que
receberam grandes volumes de cristaloides ¢ informada por
evidéncias que mostram pressdo arterial mais alta nos
momentos iniciais e posteriores (339), pressdes de
enchimento estdticas mais altas (340) e balanco hidrico
acumulado mais baixo (339) com albumina. Dados limitados
impedem um valor de corte para infusdo de cristaldides acima
do qual a albumina pode ser considerada como parte da
ressuscitacio.

Nas diretrizes do SSC de 2016, foi emitida uma forte
recomendagdo contra o uso de hidroxietilamido (HES) (12).
Nao foram identificados novos dados. Uma meta-andlise
anterior de ECR em pacientes sépticos mostrou maior risco de
TSR com o uso de HES 130/ 0,38-0,45 (RR 1,36; IC95%
1,08-1,72) e maior risco de morte em uma andlise pré-
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definida de estudos de baixo risco de viés (RR 1,11; IC95%
1,0-1,2) (343). Uma metandlise de rede de pacientes com
sepse ou choque séptico também demonstrou maior risco de
morte (OR 1,1; IC 95% 0,99-1,30) e necessidade de TSR (OR
1,39; IC95% 1,17-1,66) (331) com amidos em comparacdo
direta com cristaloides. Portanto, a recomendagdo de 2016
contra o uso de HES na ressuscitagdo de pacientes com sepse
ou choque séptico ndo mudou (331,343).

A gelatina € um coldide sintético usado como fluido de
ressuscitacdo; hd uma falta de estudos bem delineados que
apoiem sua administracio em sepse e choque séptico. Os
estudos incluidos sdo geralmente pequenos e incluem
principalmente pacientes nio criticos no pds-operatério. Em
uma comparacio indireta, uma meta-anélise de rede de 4 nds
realizada em pacientes com sepse ndo mostrou nenhum efeito
claro na mortalidade quando comparado com cristaloides (OR
1,24; intervalo de credibilidade de 95% [CrI] 0,61-2,55)
(331). Da mesma forma, outro ECR ndo encontrou efeito na
mortalidade com o uso de gelatina (RR 0,87; IC 95% 0,66—
1,12) (344). Os efeitos adversos da gelatina foram revisados
em uma metandlise de rede, que demonstrou maior risco de
TSR com uso de gelatina em comparagdo com solugdo salina
normal (OR 1,27; 95% Crl 0,44-3,64) e cristaloides
balanceados (OR 1,50; 95% CrI 0,56— 3.96) (345). No geral, a
qualidade da evidéncia foi moderada, devido a imprecisdo e a
evidéncia indireta. Em uma revisdo sistemdtica de ECRs
incluindo pacientes com hipovolemia, o uso de gelatina
aumentou o risco de anafilaxia (RR 3,01; IC 95% 1,27-7,14)
em comparagdo com o uso de cristaloides (346). Além disso,
as gelatinas podem afetar a hemostasia e o efeito nas
transfusdes de sangue ndo foi claro (RR 1,10; IC 95% 0,86—
1,41). Portanto, diante do efeito inconclusivo na mortalidade,
aumento dos efeitos adversos e custos mais altos, o painel
emitiu uma recomendag@o fraca contra o uso de gelatina para
ressuscitacdo aguda. Mais estudos de alta qualidade sdo
necessdrios para informar futuras atualiza¢des de diretrizes.

Agentes vasoativos

Recomendacoes

37. Para adultos com choque séptico, recomendamos o uso
de norepinefrina como agente de primeira linha em relacao a
outros vasopressores. Recomendagdo forte
Dopamina. Qualidade de evidéncia alta
Vasopressina. Qualidade de evidéncia moderada
Epinefrina. Qualidade de evidéncia baixa
Selepressina. Qualidade de evidéncia baixa
Angiotensina II. Qualidade de evidéncia muito baixa
Observacao
Em locais onde a norepinefrina nao estd disponivel,
epinefrina e dopamina podem ser usadas como alternativa,
mas encorajamos esforcos para melhorar a disponibilidade de
norepinefrina. Atencao especial deve ser dada aos pacientes
com risco de arritmias ao usar dopamina e epinefrina.

Critical Care Medicine

38. Para adultos com choque séptico em uso de
norepinefrina com niveis inadequados de pressdo arterial
média, sugerimos adicionar vasopressina ao invés de
aumentar a dose de norepinefrina.

Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia moderada
Observacao

Em nossa prdtica, a vasopressina geralmente ¢ iniciada
quando a dose de norepinefrina estd na faixa de 0,25-0,5
pg/kg/min

39. Para adultos com choque séptico e niveis inadequados
de pressdo arterial média, apesar de norepinefrina e
vasopressina, sugerimos adicionar epinefrina.

Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa

40. Para adultos com choque séptico, sugerimos contra o
uso de terlipressina.
Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Justificativa

A norepinefrina é um potente agonista dos receptores
adrenérgicos a-1 e B-1, que resulta em vasoconstri¢do e
aumento da PAM com efeito minimo sobre a frequéncia
cardiaca. A dopamina atua de forma dose-dependente nos
receptores dopamina-1, o-1 e B-1 adrenérgicos. Em doses
mais baixas, a dopamina causa vasodilatacio por meio da
atividade do receptor de dopamina-1 nos leitos renal,
esplancnico, cerebral e corondrio. Com dosagens mais altas,
a atividade do receptor a-adrenérgico da dopamina
predomina, resultando em vasoconstricio e aumento da
resisténcia vascular sistémica (RVS); sua atividade de
receptor adrenérgico B-1 pode levar a arritmias limitantes de
dose. A norepinefrina é mais potente que a dopamina como
vasoconstritor. Em uma revisdo sistemdtica e meta-andlise
de 11 ensaios clinicos randomizados, a norepinefrina
resultou em menor mortalidade (RR 0,89; 1C95% 0,81-
0,98) e menor risco de arritmias (RR 0,48; 1C95% 0,40—
0,58) em comparagdo com a dopamina (347). Embora a
atividade B-1 da dopamina possa ser ttil em pacientes com
disfuncdo miocérdica, o maior risco de arritmias limita seu
uso (348).

A acdo da epinefrina também ¢ dose-dependente, com
potente atividade do receptor -1 adrenérgico e atividade
moderada do receptor -2 e o-1 adrenérgico. A atividade da
epinefrina, em baixas doses, é impulsionada principalmente
por sua agdo nos receptores B-1 adrenérgicos, resultando em
aumento do débito cardiaco (DC), diminui¢do da resisténcia
vascular sist€émica (RVS) e efeitos variaveis na PAM. Em
doses mais altas, no entanto, a administracdo de epinefrina
resulta em aumento da RVS e DC. Os efeitos adversos
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Manejo de Agente Vasoativo

"] Use norepinefrina como
IL/’ vasopressor de primeira linha

N 4

Para pacientes com choque séptico em
uso de vasopressores

| V| Alvo de PAM de 65 mmHg

Considere monitorizagao
invasiva da presséao arterial

Se o acesso venoso central
nédo estiver disponivel

Considere iniciar vasopressores
por acesso venoso periférico

Se a PAM néo estiver adequada apesar
de norepinefrina baixa/moderada

Considere adicionar
vasopressina

Se tiver disfungéo cardiaca com
hipoperfuséo persistente apesar de
status volémico e pressao adequados

Considere adicionar dobutamina
ou mudar para epinefrina

Recomendagoes fortes sdo mostradas em verde,
recomendagdes fracas em amarelo

*Ao usar vasopressores perifericamente, eles devem ser
administrados apenas por um curto periodo de tempo e
em uma veia proximal a fossa antecubital.

Figura 2. Resumo das recomendacgdes de agentes
vasoativos

e1088 www.ccmjournal.org

potenciais da epinefrina incluem arritmias e circulagdo
esplancnica prejudicada (349). A epinefrina pode aumentar a
producdo de lactato aerdbico através da estimulacdo dos
receptores -2 adrenérgicos do miisculo esquelético, tornando
desafiador o uso de lactato sérico para guiar a ressuscita¢do
(350). Um estudo cego randomizado comparando epinefrina
com norepinefrina em pacientes com choque ndo mostrou
diferenca na mortalidade em 90 dias (HR 0,88; IC95% 0,63—
1,25) e dias sem vasopressor (351). O painel emitiu uma forte
recomendagdo para norepinefrina como agente de primeira
linha em relac@o a outros vasopressores (Figura 2).

A vasopressina ¢ um hormodnio peptidico enddégeno
produzido no hipotdlamo e armazenado e liberado pela
hipéfise posterior. Seu mecanismo de atividade
vasoconstritora ¢ multifatorial e inclui a ligacdo de
receptores V1 no musculo liso vascular resultando em
aumento da pressdo arterial. Estudos mostram que a
concentracdo de vasopressina € elevada no choque séptico
inicial, mas diminui para o intervalo normal na maioria dos
pacientes entre 24 e 48 h, a medida que o choque continua
(352,353). Este achado foi chamado de "deficiéncia relativa
de vasopressina”, pois, na presenca de hipotensdo, a
vasopressina seria elevada. O significado desse achado é
desconhecido. Ao contrdrio da maioria dos vasopressores, a
vasopressina ndo ¢ titulada de acordo com a resposta, mas
geralmente é administrada em uma dose fixa de 0,03
unidades/min para o tratamento do choque séptico. Em
ensaios clinicos, a vasopressina foi utilizada até 0,06
unidades/min (354). Doses mais elevadas de vasopressina

tém sido associadas a isquemia cardiaca, digital e
esplancnica (355).

O estudo VANISH comparou diretamente o uso de
vasopressina versus norepinefrina ao randomizar pacientes
com choque séptico em um desenho fatorial 2 X 2 com o
objetivo de avaliar também o papel da hidrocortisona. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos vasopressina e
norepinefrina na mortalidade em 28 dias (30,9% vs 27,5%;
RR 1,13 (IC95% 0,85-1,51)].

Quanto a terapia combinada, o estudo principal (o estudo
VASST) comparando  norepinefrina  isolada  com
norepinefrina mais vasopressina (0,01-0,03 U/min) nio
mostrou melhora na mortalidade em 28 dias (39,3% vs
35,4%, p = 0,26) (356). No entanto, em uma andlise de
subgrupo, os pacientes com choque menos grave recebendo
norepinefrina < 15 ug/min tiveram sobrevida melhorada
com a adi¢do de vasopressina (26,5% vs. 35,7%, p = 0,05).
Tanto o VANISH quanto o VASST demonstraram efeito
poupador de catecolaminas da vasopressina; 0 uso precoce
de vasopressina em combina¢do com norepinefrina pode
ajudar a reduzir a carga adrenérgica associada aos agentes
vasoativos tradicionais (357). Em
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nossa revisdo sistemdtica de 10 ensaios clinicos
randomizados, a vasopressina com norepinefrina reduziu a
mortalidade em compara¢do com a norepinefrina isolada
(RR 091; IC 95% 0,83-0,99), mas ndo reduziu a
necessidade de TSR (RR 0,79; 1C95% 0,57- 1.10). Nao
houve diferenca nos riscos de isquemia digital (RR 1,01;
IC95% 0,33-9,84) ou arritmias (RR 0,88; IC95% 0,63-1,23).
O limiar para a adi¢do de vasopressina variou entre 0s
estudos e permanece obscuro. Iniciar a vasopressina quando
a dose de norepinefrina estd na faixa de 0,25-0,5 ug/kg/min
parece sensato (354). Outra meta-anélise de ensaios clinicos
randomizados sobre choque distributivo mostrou um risco
menor de fibrilagdo atrial com a combinagdo de
vasopressina e norepinefrina em comparacio com
norepinefrina isolada (358). No entanto, uma recente meta-
andlise de dados individuais de pacientes com choque
séptico de 4 ECRs mostrou que a vasopressina sozinha ou
em combinacdo com norepinefrina levou a maior risco de
isquemia digital (diferenca de risco [RD] 1,7%; IC 95% 0,3—
3.2), mas menor risco de arritmia (RD —2,8%; IC 95% —0,2
a —5,3) em comparacdo com a norepinefrina isolada (359).

A evidéncia sobre a estratégia terapéutica ideal para choque
que requer altas doses de vasopressores € escassa (360). A
epinefrina tem sido sugerida como vasopressor de segunda ou
terceira linha para pacientes com choque séptico. Com o uso
de norepinefrina em concentragdes elevadas, os receptores ol
podem jd estar saturados e regulados negativamente (361).
Assim, o uso de outra droga como a epinefrina, que tem
como alvo os mesmos receptores, pode ser de utilidade
limitada e a vasopressina poderia ser mais adequada neste
cendrio. Numa comparagdo indireta, uma meta-andlise de
rede ndo encontrou qualquer diferenca significativa entre a
epinefrina e a vasopressina em termos de mortalidade (RR
0,94; 1C95% 0,47-1,88) (362). A epinefrina pode ser ttil em
pacientes com choque séptico refratdrio com disfungdo
miocdrdica.

Assim, consideramos as consequéncias desejdveis e
indesejaveis desses vasopressores e emitimos uma forte
recomendagdo para usar norepinefrina como agente de
primeira linha em vez de dopamina, vasopressina, epinefrina
e selepressina e angiotensina II em pacientes com choque
séptico como agente de primeira linha , e uma fraca
recomendagdo sobre selepressina e angiotensina II. Embora
algumas evidéncias sugiram que a vasopressina possa ser
superior a norepinefrina em termos de resultados clinicos, o
painel levou em considerag@o seus custos mais altos e menor
disponibilidade e emitiu uma forte recomendagido para usar
norepinefrina como agente de primeira linha em vez de
vasopressina. Também consideramos o beneficio potencial e
as consequéncias indesejaveis do uso da combinagdo de
norepinefrina e vasopressina e emitimos uma recomendagdo
fraca para adicionar vasopressina em vez de aumentar a dose
de norepinefrina. Mais evidéncias sd3o necessdrias para

abordar adequadamente o papel da terapia combinada de
vasopressores no choque séptico.

O painel também reconheceu que a disponibilidade e a
experiéncia com a norepinefrina podem variar. Como parte
da campanha global pela assisténcia universal a satde, o
programa de medicamentos e produtos de saide essenciais
da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) trabalha para
aumentar o acesso global a produtos médicos essenciais, de
alta qualidade, seguros, eficazes e acessiveis. Se a
norepinefrina ndo estiver disponivel, tanto a dopamina
quanto a epinefrina podem ser usadas com atencdo especial
ao risco de arritmias. A selepressina é um agonista V1
altamente  seletivo, induzindo  vasoconstricdo  via
estimula¢do do musculo liso vascular. Ndo compartilha os
efeitos tipicos dos receptores V1b e V2 da vasopressina
(aumento de fatores pré-coagulantes, retengédo de sal e dgua,
6xido nitrico e liberagdo de corticosterdides) e, portanto, foi
postulado como um vasopressor ndo catecolamina
potencialmente atraente como alternativa a norepinefrina. A
selepressina foi estudada em dois ensaios randomizados em
choque séptico. O primeiro estudo, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo de fase Ila, comparou
trés doses ascendentes de selepressina (1,25, 2,5 e 3,75
ng/kg/min) na manutencdo da pressdo arterial, com
norepinefrina em rétulo aberto (363). A selepressina na dose
de 2,5 ng/kg/min demonstrou ser eficaz na manutenc¢io da
PAM > 60 mmHg sem norepinefrina em cerca de 50% dos
pacientes em 12h e cerca de 70% dos pacientes em 24h. O
estudo seguinte foi um estudo de fase IIb /fase III de
acompanhamento usando um desenho adaptativo,
comparando inicialmente trés doses (1,7, 2,5 e 3,5
ng/kg/min) com o potencial de adicionar mais um grupo de
dose de 5 ng/kg/min (363). O estudo foi interrompido por
futilidade ap6s a inclusdo de 828 pacientes, sem diferencas
significativas entre nenhum dos principais desfechos [dias
sem ventilador e vasopressor, 15,0 (selepressina) versus 14,5
(placebo), p = 0,30; mortalidade por todas as causas em 90
dias, 40,6% vs 39,4%, p = 0,77; 30 dias sem TSR, 18,5 vs
18,2, p = 0,85; 30 dias sem UTI, 12,6 vs 12,2, p = 0,41]; as
taxas de eventos adversos também foram semelhantes entre
os grupos. A meta-andlise dos dois estudos ndo mostrou
diferenca significativa na mortalidade [selepressina: 41,8%
vs norepinefrina: 40,45%; RR 0,99 (IC95% 0,84-1,18)].
Como a selepressina ndo demonstrou superioridade clinica
sobre a norepinefrina, consideramos as consequéncias
desejaveis e indesejaveis a favor da norepinefrina e
emitimos uma recomendag¢do fraca contra o uso da
selepressina como terapia de primeira linha. Além disso,
atualmente ndo estd disponivel comercialmente.
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A angiotensina II € um hormodnio natural com acentuado
efeito vasoconstritor, desencadeado pela estimulagdo do
sistema renina-angiotensina. Uma preparagdo humana
sintética tornou-se recentemente disponivel para uso clinico e
foi estudada em dois ensaios clinicos. Apés um pequeno
piloto de curto prazo de 20 pacientes com choque
vasoplégico(séptico), 10 pacientes em cada grupo, que
mostrou eficdcia fisiolégica sem problemas de seguranca
6bvios (365), um ECR maior de 344 pacientes foi realizado
em pacientes com choque vasodilatado (aproximadamente
90% com sepse confirmada ou presumida) (366). O desfecho
primério, um aumento da PAM de pelo menos 10 mmHg ou
para pelo menos 75 mmHg, foi alcancado em 114 de 163
pacientes no grupo angiotensina II e em 37 de 158 pacientes
no grupo placebo (69,9% vs 23,4%, p < 0,001). Uma meta-
andlise ndo encontrou diferenca nas taxas de mortalidade
entre angiotensina II e norepinefrina (46,2% vs 54,2%; RR
0,85 (IC 95% 0,69-1,06); qualidade muito baixa). Nao houve
aumento claro de eventos adversos com o uso de angiotensina
II. Como a evidéncia disponivel é de muito baixa qualidade e
a experiéncia clinica em sepse e, portanto, a demonstracio de
seguranca permanece limitada, o painel considerou que a
angiotensina ndo deve ser usada como agente de primeira
linha, mas tendo demonstrado eficdcia fisiolégica, pode ter
um papel como terapia vasopressora adjuvante.

A terlipressina é uma pro-droga e é convertida em
vasopressina lisina por peptidases endoteliais, produzindo um
efeito de “liberacdo lenta” e dando uma meia-vida efetiva de
cerca de 6 h. A terlipressina é mais especifica para os
receptores V1 e foi estudada em 9 ensaios clinicos de
pacientes com sepse, com ou sem cirrose, envolvendo 950
pacientes no total. Nossa meta-andlise ndo mostrou diferenca
na mortalidade (terlipressina: 42,9% vs 49,0%; RR 0,89
(IC95% 0,70-1,13); baixa qualidade), mas um aumento nos
eventos adversos. O maior desses estudos envolveu 617
pacientes com choque séptico, de forma randomizada e cega,
com terlipressina (ou placebo) adicionada, em uma dose entre
20 a 160 mcg/h, a uma abordagem padrdo baseada em
norepinefrina, para alcancar uma PAM de 65-75 mmHg
(367). O desfecho primdrio foi o 6bito por qualquer causa em
28 dias. A mortalidade em 28 dias nos dois grupos foi de 40%
para terlipressina e 38% para norepinefrina (OR 0,93; IC95%
0,55-1,56, p = 0,80), e ndo houve diferengas no escore SOFA
no dia 7 ou dias livres de vasopressor. Mais pacientes que
receberam terlipressina tiveram eventos adversos graves; 33
de 260 (12%) pacientes apresentaram isquemia digital apds
receber terlipressina, versus apenas um paciente que recebeu
norepinefrina (p < 0,0001); diarreia também foi mais comum
no grupo terlipressina (2,7% versus 0,35%, p = 0,037). Houve
trés casos de isquemia mesentérica no grupo terlipressina
versus um no grupo noradrenalina. Portanto, o painel
considerou que as consequéncias indesejdveis sdo maiores
com o uso de terlipressina e emitiu uma recomendacio fraca
contra seu uso em pacientes com choque séptico.
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Inotrépicos

Recomendacoes

41. Para adultos com choque séptico e disfuncio cardiaca
com hipoperfusdao persistente apesar do status volémico e
pressdo arterial adequados, sugerimos adicionar dobutamina
a norepinefrina ou usar epinefrina isoladamente.
Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa

42. Para adultos com choque séptico e disfuncdo cardiaca
com hipoperfusdo persistente apesar do status volémico e
pressdo arterial adequados, sugerimos contra o uso de
levosimendan.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Justificativa

A disfun¢ido miocdrdica induzida pela sepse € reconhecida
como um dos principais contribuintes para a instabilidade
hemodindmica e estd associada a piores resultados de
pacientes com choque séptico (368). A terapia inotrdpica
pode ser usada em pacientes com hipoperfusdo persistente
ap0s ressuscitagdo volémica adequada e em pacientes com
disfun¢@o miocardica, com base em DC baixo suspeitado ou
medido e pressdes de enchimento cardiacas elevadas. A
dobutamina e a epinefrina sdo os inotrépicos mais usados.
Estudos fisioldgicos demonstram que a dobutamina aumenta
o DC e o transporte de oxigénio, aumenta a perfusdo
esplancnica e a oxigenagdo tecidual, melhora a acidose
intramucosa e a hiperlactatemia (369). No entanto, estes
efeitos podem ndo ser previsiveis (370). A infusdo de
dobutamina pode produzir vasodilata¢do grave e resultar em
PAM mais baixa. Além disso, a resposta inotrépica pode ser
atenuada na sepse com um efeito cronotrépico preservado
causando taquicardia sem aumento do volume sistélico (VS)
(370). Nenhum ECR comparou a dobutamina ao placebo
nesta populagdo. A comparagdo indireta da metanalise de
rede mostrou que a dobutamina com norepinefrina ndo teve
um impacto claro na mortalidade quando comparada a
nenhum agente inotrépico (OR 0,69; 1C95% 0,32-1,47)
(362). Nenhum dos estudos comparou diretamente a
dobutamina combinada com norepinefrina com a
norepinefrina sozinha. Em um estudo observacional de 420
pacientes com choque séptico, o uso de um agente
inotrépico (dobutamina, levosimendan, epinefrina ou
milrinona) foi independentemente associado ao aumento da
mortalidade em 90 dias (OR 2,29; IC95% 1,33-3,94) mesmo
apods ajuste do escore de propensdo (371). No entanto, a
andlise ajustou-se apenas as caracteristicas basais, sem
considerar fatores de confusdo varidveis no tempo, incluindo
a condi¢do do paciente no momento do inicio dos
inotrépicos, o que pode explicar a associacio com
mortalidade. O painel considerou a meta-andlise de rede
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como uma qualidade superior aos estudos observacionais e
emitiu uma sugestdo para usar inotrépicos apenas em
situacdes selecionadas.

Nenhuma evidéncia suporta a superioridade da
dobutamina sobre a epinefrina. A epinefrina estd
normalmente disponivel, especialmente em locais com
poucos recursos (372). Em uma comparacdo indireta de
dobutamina versus epinefrina, uma meta-analise de rede nao
mostrou nenhum efeito claro na mortalidade (OR 1,18;
1C95% 0,47-3,97) (362). Portanto, consideramos as
consequéncias desejaveis e indesejdveis como comparaveis
para ambas as drogas e emitimos uma recomendagdo fraca
para usar qualquer uma para pacientes com choque séptico e
disfuncdo cardiaca com hipoperfusdo persistente apesar do
estado hidrico e PAM adequados. Ambos devem ser
descontinuados na auséncia de melhora na hipoperfusdo ou
na presenca de eventos adversos. Mais evidéncias derivadas
de ECRs de alta qualidade sdo necessdrias para abordar
adequadamente o papel dos inotrépicos na sepse.

O levosimendan é um farmaco sensibilizador de célcio com
propriedades inotrépicas e vasodilatadoras. Foi avaliado no
choque séptico (373). Uma meta-andlise de trés ensaios
clinicos randomizados (n = 781) mostrou que o levosimendan,
comparado a nenhum agente inotrépico, ndo afetou a
mortalidade (RR 0,87; IC95% 0,59-1,28). Os dados do estudo
LeoPARDS (n = 515) mostraram que o levosimendan versus
nenhum agente inotrépico estava associado a uma menor
probabilidade de desmame bem-sucedido da ventilagdo
mecanica e a um maior risco de taquiarritmia supraventricular
(373). Uma meta-analise de sete ensaios clinicos
randomizados comparando levosimendan com dobutamina
mostrou que levosimendan ndo foi superior a dobutamina em
adultos com sepse em termos de mortalidade (OR 0,80;
IC95% 0.48, 1,33; p = 0,39) (374). Assim, o painel emitiu
uma recomendacdo fraca contra o uso de levosimendan com
base na falta de beneficio, além do perfil de seguranca, custo e
disponibilidade limitada do medicamento.

Monitorizacao e acesso intravenoso

Recomendacoes

43. Para adultos com choque séptico, sugerimos a
monitorizacdo invasiva da pressdo arterial ao invés de
monitorizacdo ndo invasiva, assim que possivel e se houver
recursos disponiveis.

Recomendagao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Critical Care Medicine

44. Para adultos com choque séptico, sugerimos iniciar
vasopressores perifericamente para restaurar a pressao arterial
média ao invés de atrasar o inicio até que um acesso venoso
central seja garantido.

Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa
Observacao

Ao usar vasopressores perifericamente, eles devem ser
administrados apenas por um curto periodo de tempo e em
uma veia na fossa antecubital ou proximal a fossa antecubital.

Justificativa

A estimativa da pressdo arterial usando um manguito nio
invasivo tende a ser imprecisa e a discrepincia mais
pronunciada em estados de choque (375-379). A insercdo de
um cateter arterial permite a medi¢do segura, confidvel e
continua da pressdo arterial e permite a andlise em tempo
real para que as decisdes terapéuticas possam ser baseadas
em informagdes imediatas e precisas da pressdo arterial
(380). Uma revisdo sistematica de estudos observacionais
mostrou que o risco de isquemia e sangramento do membro
foi inferior a 1% para cateteres radiais, e o risco de isquemia
e sangramento do membro foi inferior a 1% e 1,58%,
respectivamente, para cateteres femorais. A complicacdo
mais comum foi o hematoma localizado, 14% para cateteres
radiais e 6% para femorais (381). A orientagdo por
ultrassom pode aumentar a taxa de sucesso na primeira
tentativa e diminuir a taxa de complicag¢des (382, 383). Uma
revisdo sistemdtica mostrou maior risco de infec¢des quando
cateteres arteriais femorais foram usados em comparagdo
com cateteres arteriais radiais (RR 1,93; IC95% 1,32-2,84),
e a incidéncia global combinada de infec¢do da corrente
sanguinea foi de 0,96 por 1.000 dias de cateter (384). Na
versdo anterior dessas diretrizes, uma recomendagdo fraca
foi emitida para o uso do monitoramento invasivo da
pressdo arterial em vez do monitoramento nao invasivo (12).
Desde entdo, nenhuma nova evidéncia relevante se tornou
disponivel. Ainda faltam grandes ensaios randomizados que
comparem a monitorizagdo invasiva da pressdo arterial
versus métodos ndo invasivos. Em vista da baixa taxa de
complicagdes e provavelmente maior precisao da medida da
pressdo arterial, os beneficios da cateterizacdo arterial
provavelmente superam os riscos. No entanto, os recursos
potencialmente limitados em alguns paises e a falta de
estudos de alta qualidade precisam ser considerados.
Portanto, o painel emitiu uma recomendacéo fraca em favor
da colocagdo de cateter arterial. Os cateteres arteriais devem
ser removidos assim que a monitorizacdo hemodinidmica
continua ndo for mais necessdria, para minimizar o risco de
complicagdes.
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O inicio imediato de vasopressores para restaurar a pressiao
arterial ¢ um componente integral do manejo do choque
séptico. Os vasopressores tém sido tradicionalmente
administrados através de um acesso venoso central devido a
preocupacdes de extravasamento, isquemia tecidual local e
lesdo se administrados perifericamente. No entanto, o
processo de garantir o acesso venoso central pode ser
demorado e requer equipamento e treinamento
especializados que podem ndo estar disponiveis em locais
com poucos recursos, mesmo em paises de alta renda,
levando a um atraso no inicio dos vasopressores (385).
Faltam grandes ensaios randomizados que comparem
cateteres centrais e periféricos para infusdo inicial de
vasopressor. Um pequeno estudo (n = 263) alocou pacientes
aleatoriamente para receber acesso vascular periférico ou
acesso central (386). A necessidade de vasopressor foi a
indicacdo de acesso venoso em 70% dos pacientes. A
incidéncia de complicacdes maiores relacionadas a cateteres
foi maior naqueles randomizados para linhas venosas
periféricas, sem diferenca significativa na incidéncia de
complicagdes menores relacionadas a cateteres. A
complicagdo da linha venosa periférica mais comum foi a
dificuldade de colocagdo. Quase metade dos pacientes
atribuidos ao grupo de acesso periférico ndo precisou de
acesso central durante toda a permanéncia na UTI. Outros
autores também mostraram que as linhas centrais podem ser
evitadas pela inser¢do de linhas periféricas (386). A
administracdo de vasopressores através de cateteres
intravenosos periféricos é geralmente segura. Uma revisdo
sistemdtica recente mostrou que o extravasamento ocorreu
em 3,4% (IC95% 2,5-4,7%) dos pacientes sem episédios
relatados de necrose tecidual ou isquemia do membro (388).
A maioria dos estudos ndo relatou a necessidade de
tratamento ativo do extravasamento, € uma revisdo
sistemdtica concluiu que a maioria dos pacientes que
apresentam eventos de extravasamento ndo tém sequelas a
longo prazo (389). O extravasamento pode ocorrer com mais
frequéncia se os vasopressores foram infundidos distalmente
a fossa antecubital; uma meta-analise mostrou que 85% dos
eventos de extravasamento relatados ocorreram quando os
vasopressores foram infundidos por um cateter localizado
distalmente a fossa antecubital (389). A ocorréncia de lesdo
tecidual local pode ser mais provdvel com a administragio
prolongada de vasopressores. E improvdvel que a
administragdo de vasopressores por um curto periodo de
tempo (< 6h) em um cateter periférico bem colocado
proximo a fossa antecubital cause lesdo tecidual local (389).

O tempo até o inicio dos vasopressores pode ser menor se o
acesso periférico for usado. Uma andlise post-hoc do estudo
ARISE mostrou que 42% dos pacientes tiveram vasopressores
iniciados por meio de um cateter periférico com um tempo
menor para o inicio de vasopressores (2,4 [1,3-3,9] vs. 4,9h
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[3,5-6,6], p < 0,001) (385). Além disso, a maioria dos
pacientes que iniciaram vasopressores perifericamente atingiu
PAM > 65 mmHg em 1h. O atraso no inicio do vasopressor e
na obtencdo de PAM de 65 mmHg estd associado ao aumento
da mortalidade (390, 391).

Dada a baixa taxa de complicacdes dos vasopressores
periféricos e a possibilidade de restaurar a pressdo arterial
mais rapidamente, os beneficios de iniciar vasopressores por
um curto periodo de tempo em uma veia proximal a fossa
antecubital provavelmente superam os riscos. Portanto,
emitimos uma recomendacio fraca em favor do inicio rdpido
de vasopressores perifericamente. Se a infusdo de
vasopressores ainda for necessdria apés um curto periodo de
tempo, assim que possivel e se houver recursos disponiveis,
eles devem ser infundidos através de um acesso venoso
central para minimizar o risco de complicacdes. A falta de
disponibilidade e experiéncia na colocagdo de cateteres
venosos centrais em diferentes contextos é¢ uma consideracio
importante (55). Embora os dados sejam geralmente escassos,
um estudo realizado principalmente com médicos residentes
seniores na Nigéria concluiu que o conhecimento sobre a
colocagdo de cateter venoso central era limitado (392).
Embora o painel sugira a administragdo periférica de
norepinefrina como uma medida tempordria até que um
cateter venoso central possa ser colocado, sua administragdo
central de longo prazo pode ndo ser possivel em alguns
cendrios. Estudos prospectivos maiores sdo necessarios para
fornecer melhores evidéncias sobre a adequacdo e seguranca
dos acessos periféricos neste cenario.

Balanco hidrico

Recomendacao

45. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacdo sobre o uso de estratégias restritivas versus
liberais de fluidos nas primeiras 24h de ressuscitacdo em
pacientes com sepse e choque séptico que ainda apresentam
sinais de hipoperfusdo e deplecdo de volume apds a
ressuscitagdo inicial.

Observacao
A ressuscitacao com fluidos deve ser administrada apenas se os
pacientes apresentarem sinais de hipoperfusao.

Justificativa

A literatura atual ndo fornece orientacdes claras sobre a
melhor estratégia de fluidos apds a ressuscitacdo com bolus
inicial de fluidos. Os quatro maiores ensaios clinicos em
ressuscitacdo de sepse usaram quantidades moderadas a
grandes de liquidos nas primeiras 72 h. Embora Rivers (393)
tenha administrado mais de 13 L de fluidos, ProCESS(64),
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ARISE (65) e  ProMISe (66) administraram VENTIL A(; AO

aproximadamente 7-8 L nos grupos de cuidados usuais com
uma baixa taxa de mortalidade relatada. No entanto,
evidéncias recentes sugerem que os fluidos IV usados para
restaurar a perfusdo dos O6rgdos podem danificar a
integridade vascular e levar a disfuncdo dos 6rgdos (393).
Dados de estudos observacionais mostraram uma associagio
de ressuscitacdo com alto volume de fluidos e aumento da
mortalidade, mas esses estudos provavelmente sdo afetados
por varidveis ndo medidas (ou seja, a administragdo de
quantidades maiores de fluidos a pacientes mais doentes)

Metas de oxigénio

Recomendacio

46. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacio sobre o uso de alvos conservadores de

. oxigénio em adultos com insuficiéncia respiratéria
(395,396). Dados recentes emergentes da Africa mostraram

que a ressuscitacdo hidrica de maior volume em adultos
estava associada ao aumento da mortalidade, mas a
generalizacdo desses dados ¢é limitada devido a alta
prevaléncia de HIV/AIDS e desnutricdo nos pacientes
incluidos e as condic¢des de escassez de recursos com acesso

limitado as UTIs (69).

hipoxémica induzida por sepse.

Justificativa

Pacientes que estdo em ventilagdo mecdnica na UTI
geralmente recebem alta fracdo inspirada de oxigé€nio e

A . . .. apresentam alta pressdo parcial de oxigénio arterial. O uso
A evidéncia atual avaliando uma estratégia restritiva de

. . . . . ~ conservador de oxigénio pode reduzir a exposi¢do ao oxigénio
fluidos IV no manejo de pacientes sépticos varia em relagdo

. - . L e diminuir a lesdo oxidativa pulmonar e sistémica. A
aos critérios de inclusdo, a definicio de estratégias

restritivas e liberais de fluidos, os critérios que orientam a
administracdo de fluidos IV adicionais (por exemplo,
parametros de perfusdo vs. varidveis hemodinamicas) e a
duracdo das intervengdes (397-401). Além disso, os
desfechos primdrios foram principalmente relacionados aos
volumes de fluidos intravenosos administrados durante o

evidéncia para o uso de alvos de oxigénio conservadores
(geralmente definidos como PaO2 55-70 mmHg; SpO2 88—
92%) e oxigenoterapia em pacientes com sepse ¢ limitada,
com trés ensaios randomizados na populagdo criticamente
doente (404-406). No estudo ICU-ROX com 1.000
participantes (405), a oxigenoterapia conservadora néo afetou

. . significativamente o desfecho primario, que foi o nimero de
periodo do estudo e, devido ao pequeno tamanho da & P d

amostra, eles ndo foram capazes de identificar diferencas
nos desfechos centrados no paciente. O ensaio
Ressuscitagdo Precoce na Sepse com Cristaléide Liberal ou
Vasopressores (CLOVERS) em curso e o ensaio
Fluidoterapia Conservadora vs Liberal no Choque Séptico
(CLASSIC) vao lancar alguma luz sobre este assunto (402,
403). Apesar das evidéncias e da variabilidade entre os
estudos existentes, o painel ndo emitiu nenhuma
recomendagdo para o manejo restritivo ou liberal de fluidos

dias sem ventilador, em compara¢do com a oxigenoterapia
liberal para adultos ventilados na UTI. A mortalidade aos 90 e
180 dias ndo diferiu. Esses achados estdo em desacordo com
os resultados de um estudo anterior de centro tnico, que foi
interrompido precocemente apds uma andlise interina nio
planejada. Nesse ensaio, a oxigenoterapia conservadora na
UTI foi associada a uma taxa de mortalidade marcadamente
mais baixa do que a oxigenoterapia usual (404). Numa recente
revisdo sistemdtica e meta-andlise de multiplas sindromes

. N ) . clinicas, os investigadores descobriram que uma estratégia
nas primeiras 24 horas de ressuscitacio apds o bolus inicial

de fluidos em pacientes com sepse e choque séptico.
Entretanto, é importante enfatizar que essa discussdo ndo
afeta a recomendacdo do bolus inicial de fluidos
intravenosos e que a administragdo de fluidos intravenosos

conservadora de oxigénio estava associada a uma taxa de
mortalidade mais baixa em adultos com doenca aguda do que
uma estratégia liberal de oxigénio (407). No entanto, numa
analise post hoc do ensaio ICU-ROX incluindo adultos com

s . . sepse, as estimativas pontuais para o efeito do tratamento da
apés o bolus inicial de fluidos deve ser guiada por P P P

parametros de perfusdo e ndo apenas por uma resposta em
varidveis hemodindmicas.

oxigenoterapia conservadora na mortalidade aos 90 dias
levantam a possibilidade de danos clinicamente importantes
(408). O estudo LOCO-2 foi encerrado precocemente pelo
conselho de seguranca e monitoramento de dados e ndo
relatou diferenca na sobrevida de 28 dias em pacientes com
SDRA tratados com uma estratégia de oxigenagdo
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conservadora (409). Existem vdrios ensaios em andamento de
alvos conservadores de oxigénio que informardo a prética
clinica no futuro. Neste momento, nao ha evidéncia suficiente
para fazer uma recomendacio baseada em evidéncias.

Oxigenoterapia nasal de alto fluxo

Recomendacao

47. Para adultos com insuficiéncia respiratéria hipoxémica
induzida por sepse, sugerimos o uso de oxigénio nasal de alto
fluxo ao invés de ventilacdo mecédnica nao invasiva.
Recomendagdo fraca, baixa qualidade de evidéncia

Justificativa

A insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda pode resultar
de causas de sepse, como pneumonia ou infec¢des nao
pulmonares, resultando em SDRA. Pacientes que
apresentam hipdxia sem hipercapnia sdo tratados com altas
concentracdes de oxigénio inalado que pode ser fornecido
convencionalmente com interfaces, incluindo cateteres
nasais, mascara facial com reservatério ou mascara de
Venturi.

Intervencdes avancgadas para pacientes com hipdxia grave
que requerem escalonamento de suporte incluem ventilagdo
ndo invasiva (VNI) ou oxigénio de alto fluxo. Ambas as
terapias evitam as complicacdes da intubacdo e ventilacio
mecanica invasiva e promovem a interacdo do paciente.
Além de melhorar as trocas gasosas, a VNI pode ajudar a
reduzir o trabalho respiratério em pacientes selecionados.
No entanto, o uso de VNI pode estar associado ao
desenvolvimento de complica¢des, incluindo aumento do
risco de insuflacdo e aspiragdo gdstrica, ruptura da pele
facial, volumes correntes excessivamente altos, bem como
desconforto do paciente relacionado a incapacidade de
comer ou falar efetivamente durante a terapia.

A cénula nasal de alto fluxo (CNAF) é uma interface ndo
invasiva de fornecimento de oxigénio em alta concentracio
que confere aquecimento e umidificagdo das secregdes, altas
taxas de fluxo para melhor atender 2 demanda do paciente,
lavagem do espago morto nasofaringeo e efeito de pressdo
positiva modesta nas vias aéreas. O ramo inspiratério tnico
da CNAF permite fluxos de ar de até 60 L por minuto para
atingir fracdes inspiradas de oxigénio (FiO,) de até 95—
100%. No entanto, a CNAF é menos eficaz na redug¢do do
trabalho respiratério e no fornecimento de um nivel
moderado ou superior de PEEP (410). Complicagdes com
CNAF sdo possiveis; no entanto, geralmente sdo
autolimitadas e ndo requerem a descontinuacdo da terapia.
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Ao comparar as estratégias de VNI versus CNAF para
insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda apesar do
oxigénio convencional, um unico grande estudo randomizado
foi realizado para comparagdo direta (411). Embora o
desfecho primdrio da taxa de intubagdo em 28 dias ndo tenha
sido diferente, este estudo demonstrou melhora na sobrevida
de 90 dias com CNAF em compara¢do com VNI (OR 0,42;
1C95% 0,21-0,85) e os pacientes com CNAF tiveram
significativamente mais dias livres de ventilagdo mecénica
durante um periodo de estudo de 28 dias (411). Em uma
andlise post hoc de pacientes com hipoxemia grave
(PaOy/FiO, < 200 mmHg) do estudo acima, a CNAF resultou
em taxas de intuba¢do mais baixas em comparagcdo com a
VNI (35 versus 58 por cento, respectivamente). Uma revisao
sistemdtica e meta-andlise de nove ensaios clinicos
randomizados (2) mostrou que a CNAF reduz a intubagdo em
comparagdo com o oxigénio convencional (RR 0,85; IC95%
0,74-0,99), mas ndo afeta o risco de morte ou o tempo de
permanéncia na UTI (412-414). No entanto, a técnica de VNI
ndo era padronizada e a experiéncia dos centros variava.

Embora a qualidade da evidéncia seja baixa, os beneficios de
um teste de CNAF para o paciente com sepse com hipéxia
progressiva ndo hipercdpnica sobre a VNI parecem
justificados. Pacientes que necessitam de CNAF para
insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda apresentam alto
risco de necessitar de intubacdo; portanto, tais testes devem
ser acompanhados de vigilancia cuidadosa para insuficiéncia
ventilatdria.

Ventilacdo nao invasiva

Recomendacio

48. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacio sobre o uso de ventilagdo ndo invasiva em
comparacdo com ventilagdo invasiva para adultos com
insuficiéncia respiratdria hipoxémica induzida por sepse.

Justificativa

Quando comparada diretamente a ventilacdo invasiva com
pressdo positiva, a VNI pode ser capaz de obter beneficios
fisiolégicos semelhantes, incluindo melhor troca gasosa e
redugdo do trabalho respiratério em pacientes selecionados,
evitando complicagdes associadas a intubacdo, ventilagdo
invasiva e sedacdo concomitante. Em contraste, a VNI pode
causar desconforto relacionado a mdscara, assincronia
paciente-ventilador ndo reconhecida devido a vazamentos e
insuflacdo géstrica. O principal risco da VNI para a indicagdo
de insuficiéncia respiratdria aguda é o potencial de retardar a
necessdria intuba¢do e aumentar o risco de um evento de
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aspiracdo. Estudos sugeriram que a falha da VNI é um fator
de risco independente para mortalidade especificamente nesta
populacdo, embora a selecdo cuidadosa de pacientes possa
reduzir esse risco (415,416).

Pacientes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica
induzida por sepse podem ou ndo ter uma doenca
respiratdria cronica concomitante (ex. DPOC, obesidade) e o
uso de VNI para o resgate de pacientes com insuficiéncia
respiratéria  hipéxica exclusivamente aguda (“nova
insuficiéncia respiratéria”) é menos estudado, mas ndo
incomum. Por exemplo, o ensaio LUNG SAFE demonstrou
que a VNI foi utilizada em 15% dos doentes com SDRA
com taxas de insucesso e mortalidade varidveis, dependendo
da gravidade da SDRA (417).

Alguns pequenos ECR mostraram beneficio da VNI para
SDRA leve ou precoce ou nova insuficiéncia respiratéria
hipdxica (418,419). Desde a tltima publicagdo de diretrizes,
apenas um estudo adicional foi adicionado para andlise
(420). Devido ao pequeno numero de pacientes estudados,
baixa qualidade das evidéncias, incerteza sobre se os
médicos podem identificar pacientes hipdxicos com
insuficiéncia respiratéria nos quais a VNI pode ser benéfica
e dados observacionais que sugerem o potencial de dano
com VNI nesse cendrio, nenhuma recomendacio clara pode
ser feita. Se a VNI for usada para pacientes com
insuficiéncia respiratéria hipdxica associada a sepse,
sugerimos monitoramento para redugdo precoce do trabalho
respiratério e monitoramento rigoroso dos volumes
correntes (421).

Ventilacio protetora na sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA)

Recomendacao

49. Para adultos com SDRA induzida por sepse,
recomendamos o uso de uma estratégia de ventilacdo com
baixo volume corrente (6 mL/kg), ao invés de uma estratégia
de alto volume corrente (> 10 mL/kg).

Recomendacgao forte, qualidade de evidéncia alta

Critical Care Medicine

Justificativa

Esta recomendagdo € a mesma das orientagdes anteriores.
Deve-se notar que os estudos que orientam as
recomendagdes nesta se¢do incluiram doentes utilizando
critérios do Consenso Americano-Europeu de Defini¢do de
Critérios para Lesdo Pulmonar Aguda e SDRA (422). Para o
documento atual, usamos a definicio de Berlim de 2012 e os
termos SDRA leve, moderada e grave (PaO, /FiO, < 300, <
200 e < 100 mmHg, respectivamente)(423). Varios ECRs

multicéntricos foram realizados em pacientes com SDRA
estabelecida para avaliar os efeitos da limitacdo da pressdo
inspiratéria por meio do ajuste do volume corrente (424-
427). Esses estudos mostraram resultados diferentes, que
podem ter sido causados por diferengas nas pressdes das vias
aéreas nos grupos de tratamento e controle (423, 424, 428).

Virias meta-andlises sugerem diminui¢do da mortalidade
em pacientes em que se usa uma estratégia com pressdo e
volume limitados para SDRA estabelecida (353,354). O
maior ensaio de uma estratégia com pressdo e volume
limitados mostrou uma redugdo absoluta de 9% na
mortalidade em pacientes com SDRA ventilados com
volumes correntes de 6 mlL/kg em comparacdo com 12
mL/kg de peso corporal previsto (PCP), e visando pressdo
de plat6é < 30 cmH20 (424).

O uso de estratégias de prote¢do pulmonar para pacientes
com SDRA ¢ apoiado por ensaios clinicos e tem sido
amplamente aceito; no entanto, o volume corrente necessario
para um paciente individual com SDRA requer ajuste para
fatores como a pressdo de platd, a pressdo expiratéria final
positiva selecionada (PEEP), complacéncia toracoabdominal e
esfor¢co respiratério do paciente. Pacientes com acidose
metabdlica profunda, ventilagdo minuto alta ou baixa estatura
podem necessitar de manipulagdo adicional dos volumes
correntes. Alguns médicos acreditam que pode ser seguro
ventilar com volumes correntes > 6 mlL/kg do peso predito,
desde que a pressdo de platd possa ser mantida < 30 cmH,0
(429, 430). A pressdo de platd s6 é realmente valiosa se o
paciente estiver passivo durante a pausa inspiratdria. Por outro
lado, pacientes com paredes tordcicas/ abdominais muito
rigidas e pressdes pleurais altas podem tolerar pressdes de
platdé > 30 cmH,0 porque as pressdes transpulmonares serdo
menores. Um estudo retrospectivo sugeriu que os volumes
correntes deveriam ser reduzidos mesmo com pressdes de
platd < 30 cmH,0 (431) porque pressdes de platd mais baixas
estavam associadas a mortalidade hospitalar reduzida (432).
Uma andlise recente de mediag@o ao nivel do paciente sugeriu
que um volume corrente que resulta em uma pressdo de
distensdo (pressdo de platd menos PEEP definida) abaixo de
12-15 ecmH20 pode ser vantajoso em pacientes sem esfor¢os
respiratérios espontaneos (433). A validagdo prospectiva da
titulagdo do volume corrente pela pressdo de distensdo é
necessdria antes que essa abordagem possa ser recomendada.
Volumes correntes > 6 ml/kg juntamente com pressdes de
platd > 30 cmH,O devem ser evitados na SDRA. Os clinicos
devem usar como ponto de partida o objetivo de reduzir o
volume corrente em 1-2 h de seu valor inicial em dire¢do ao
objetivo de um volume corrente “baixo” (= 6 mL/kg de peso
predito) alcangado também uma pressdo de platd inspiratdrio
<30 cmH,0. Se a pressdo de platd permanecer > 30 cmH,O

ap6s a reducdo do volume corrente para 6 mL/kg de peso
predito, o volume corrente pode ser reduzido ainda mais, para
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tdo baixo quanto 4 mL/kg de peso predito. O clinico deve ter
em mente que volumes correntes muito baixos podem resultar
em dessincronia significativa entre paciente e ventilador e
desconforto no paciente. A frequéncia respiratéria deve ser
aumentada para um méaximo de 35 respiragdes/min durante a
reduc@o do volume corrente para manter a ventilagdo minuto.
Ventilacdo limitada a volume e a pressdo pode levar a
hipercapnia mesmo com essas frequéncias respiratdrias
médximas toleradas; isso parece ser tolerado e seguro na
auséncia de contraindicagdes (por exemplo, pressdo
intracraniana alta, crise falciforme). Nenhum modo unico de
ventilacdo (controlado a volume, controlado a pressdo) tem se
mostrado consistentemente vantajoso quando comparado a
qualquer outro que respeite os mesmos principios de protecdo
pulmonar.

Recomendacao

50. Para adultos com SDRA grave induzida por sepse,
recomendamos o uso de uma meta de limite superior para
pressoes de platoé de 30 cmH,0, ao invés de pressdes de platd
mais altas.

Recomendacgao forte, qualidade de evidéncia moderada

Justificativa

Essa recomendagdo permanece inalterada em relagdo as
diretrizes anteriores, pois nenhum novo estudo avaliando a
pressdo de platd foi publicado desde entdo. E importante
notar que os 3 ECRs que orientam esta recomendacéo (424,
426, 427) inscreveram pacientes usando os critérios do
Consenso Americano-Europeu de Definicdo de Critérios
para Lesdo Pulmonar Aguda e SDRA (422), enquanto o
documento atual usa a definicdo de Berlim de 2012 e os
termos SDRA leve, moderada e grave (PaO,/FiO, < 300, <
200 e < 100 mmHg, respectivamente) (423). Esses trés ECR
compararam uma estratégia de baixo volume corrente e
pressdo de plato limitada com uma estratégia usando maior
volume corrente e pressdo de platd; dados agrupados
sugerem mortalidade reduzida (RR 0,83; IC95% 0,70-0,97)
e mais dias sem ventilador (MD 1,8 dias; IC95% 0,35-3,25)
em pacientes tratados com baixas pressoes de plato.

Uma revisdo sistemdtica recente que incluiu cinco ensaios
clinicos randomizados também identificou uma forte relacdo
entre a pressdo de platd e a mortalidade (434). A
recomendagdo também € apoiada por dados observacionais.

LUNGSAFE, um grande estudo observacional internacional,
relatou que a pressdo de platd se correlacionou com a
mortalidade; no entanto, a relacdo entre os dois ndo era
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evidente quando a pressdo de platd estava abaixo de 20
cmH,0 (435). Uma analise secunddria de cinco estudos
observacionais identificou um valor de corte de pressdao de
platd de 29 cmH,0, acima do qual um incremento ordinal
foi acompanhado por um aumento de risco de morte (436).
Portanto, recomendamos que a meta de limite superior para
a pressdo de plato deve ser inferior a 30 cmH,O.

Recomendacio

51. Para adultos com SDRA induzida por sepse moderada a
grave, sugerimos usar PEEP mais alta ao invés de PEEP mais
baixa.

Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia moderada

Justificativa

A recomendacdo permanece inalterada desde 2016. Dois
ECRs (437, 438) foram publicados desde as Diretrizes de
2016 (12, 13), mas ndo incluimos esses ensaios nas meta-
andlises porque ambos os estudos aplicaram manobras de
recrutamento para titular os niveis de PEEP. Nossas
conclusdes ndo mudaram em uma andlise de sensibilidade que
inclui esses dois estudos.

A aplicagdo de PEEP mais alta em pacientes com SDRA
pode abrir unidades pulmonares para participar das trocas
gasosas e pode aumentar a PaO,. Incluimos trés ECRs
multicéntricos (439-441) e um ECR piloto (442),
investigando o uso de estratégias de PEEP mais altas versus
PEEP mais baixas em conjunto com volumes correntes baixos
para o manejo de pacientes com SDRA. Entre os pacientes
com SDRA recebendo Vts mais baixas, nio identificamos
beneficio significativo para uma estratégia de PEEP mais alta
versus PEEP mais baixa para mortalidade (RR = 0,93; IC95%
0,83-1,03), dias em ventilagdo mecanica (RR = 0,00; IC95% —
1,02 a 1,02), ou dias sem ventilador (RR = 1,48; 1C95% 0,19—
2,76); e ndo houve aumento no risco de barotrauma (RR =
1,49; IC95% 0,99-2,23).

Uma meta-andlise em nivel de paciente ndo mostrou
beneficio de PEEP mais alta em todos os pacientes com
SDRA; no entanto, pacientes com SDRA moderada ou grave
(PaOy/FiO, < 200 mmHg) tiveram mortalidade diminuida
com o uso de PEEP mais alta, enquanto aqueles com SDRA
leve ndo (443). Uma andlise em nivel de paciente de dois dos
estudos randomizados de PEEP (440, 441) sugeriu que

pacientes com SDRA que
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respondem a PEEP aumentada com oxigenacdo melhorada
tém um risco menor de morte; esta associacdo foi mais forte
em doentes com SDRA mais grave (PaO,/FiO, < 150 mmHg)
em compara¢do com doentes com SDRA menos grave (444).

O método ideal de selecionar um nivel de PEEP mais alto
ndo € claro. Uma opgdo € a titulagdo da PEEP de acordo com
as medidas a beira do leito da complacéncia toracopulmonar
com o objetivo de obter a melhor complacéncia ou a menor
pressdo de distensdo, refletindo um equilibrio favoravel entre
recrutamento pulmonar e hiperdistensdo (445). A segunda
opcdo ¢ titular PEEP para cima enquanto o paciente estd
recebendo um volume corrente de 6 mL/kg de peso predito,
até que a pressdo de platd nas vias aéreas seja 28 cmH20
(441). Uma terceira op¢do € usar uma tabela de titulagdo de
PEEP/ FiO, que titula a PEEP com base na combinagdo de
FiO, e PEEP necessdria para manter a oxigenagdo adequada
(439-441). Geralmente é necessaria uma PEEP > 5 ¢cmH,0
para evitar o colapso pulmonar (446). A titulacio da PEEP
guiada pela pressdo esofdgica foi avaliada em dois ensaios
(447,448). Embora o estudo piloto tenha sugerido beneficio
(448), o ECR multicéntrico subsequente de 200 pacientes que
comparou a titulagdo da PEEP guiada pela medicdo esofdgica
(Pgs) versus a titulagdo empirica de PEEP-FiO,, ndo mostrou
diferenca significativa em um resultado composto de morte e
dias sem ventilagdo mecanica até o dia 28 (449).

Baixo volume corrente na insuficiéncia
respiratoria nao SDRA

Recomendacao

52. Para adultos com insuficiéncia respiratéria induzida por
sepse (sem SDRA), sugerimos o uso de ventilacdio com
volume corrente baixo em comparagdo com ventilagdo com
volume corrente alto.

Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa

Justificativa

Versdes anteriores das diretrizes do SSC emitiram uma forte
recomendagdo com evidéncia de qualidade moderada para o
uso de ventilacdo de baixo volume corrente (Vt) (Vt 4-8
mL/kg de peso corporal previsto), sobre volumes correntes
mais altos (Vt > 8 mL/kg) no manejo de pacientes com
SDRA (12, 13, 226). Nao hd uma base de evidéncias tdo
forte, no entanto, para os pacientes com insuficiéncia
respiratéria aguda que necessitam de ventilagdo mecénica
que ndo preenchem os critérios para SDRA. Uma revisdo
sistemdtica e metandlise de 2015 encontrou uma redug¢do no
risco de um desfecho composto de SDRA ou pneumonia
durante a internagdo no grupo de ventila¢do de baixo volume
corrente em comparagdo com o grupo de ventilagdo de alto
volume corrente (RR 0,72; IC 95% 0,52-0,98) (450). Nossa
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andlise de trés ECRs (1.129 pacientes) ndo mostrou
diferenca na mortalidade com ventilacdo de baixo Vt (RR
1,07; 1C95% 0,91-1,26), com tendéncia a menor risco de
SDRA (RR 0,59; IC95% 0,34-1,02) (Apéndice Suplementar
4).

Existem dados limitados sobre estratégias de ventilagdo
para pacientes com insuficiéncia respiratéria induzida por
sepse que ndo atendem aos critérios para SDRA. No entanto,
a sepse ¢ um fator de risco independente para o
desenvolvimento de SDRA, e atrasos no diagnéstico de
SDRA podem resultar em uso tardio de baixos volumes
correntes. Portanto, sugerimos que a ventilacdo de baixo
volume corrente seja utilizada em todos os pacientes com
sepse que estejam recebendo ventilagdo mecanica, a fim de
evitar a subutilizagdo ou o uso tardio dessa intervencao.
Além disso, o uso de ventilagdo de baixo volume corrente
evita o risco de promover lesdo pulmonar induzida pelo
ventilador em pacientes sépticos nos quais o diagndstico de
SDRA foi perdido.

Manobras de recrutamento

Recomendacdes

53. Para adultos com SDRA moderada a grave induzida por
sepse, sugerimos usar manobras de recrutamento tradicionais.

Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia moderada

54. Ao usar manobras de recrutamento, recomendamos
contra o uso de titulacao/estratégia de PEEP incremental.

Recomendacgao forte, qualidade de evidéncia moderada

Justificativa

Existem muitas estratégias para o tratamento da hipoxemia
refratdria em pacientes com SDRA grave (451). Aumento
tempordrio da pressdo transpulmonar pode facilitar a
abertura dos alvéolos atelectdsicos para permitir as trocas
gasosas (446), mas também pode distender as unidades
pulmonares aeradas levando a lesdo pulmonar induzida pelo
ventilador e hipotensdo transitéria. Desde a publicagdo das
Diretrizes SSC anteriores, dois ECRs importantes foram
publicados, ambos utilizando uma abordagem “ndo
tradicional” para manobras de recrutamento. Em vez da
manobra de recrutamento ‘“tradicional”, que consiste na
aplicacdo de pressdo positiva continua sustentada nas vias
aéreas (por exemplo, 30—40 cmH,0 por 3040 s), ambos os
estudos realizaram recrutamento pulmonar com niveis
incrementais de PEEP, seguido de uma titulacio PEEP
decrescente de acordo com a melhor complacéncia estdtica
do sistema respiratério (452) ou saturagdo de oxigénio
(437). Quando os estudos de recrutamento de PEEP
incremental sdo analisados separadamente dos estudos que
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utilizam manobras de recrutamento tradicionais, o
recrutamento com PEEP incremental estd associado a um
aumento da mortalidade em 28 dias (RR 1,12; IC95% 1,00—
1,25), o que justifica a forte recomendacdo contra o uso de
titulagdo incremental de PEEP para recrutamento. Manobras
de recrutamento tradicionais parecem diminuir a
mortalidade em 28 dias (RR 0,79; IC 95% 0,64-0,96) em
pacientes com SDRA (Apéndice Suplementar n® 4). Embora
os efeitos das manobras de recrutamento melhorem a
oxigenacdo inicialmente, os efeitos podem ser transitérios
(453). Pacientes selecionados com hipoxemia grave podem
se beneficiar de manobras de recrutamento em conjunto com
niveis mais altos de PEEP, mas poucas evidéncias suportam
0 uso rotineiro em todos os pacientes com SDRA, por isso
concentramos nossas recomendacdes em pacientes com
SDRA moderada a grave (453). Qualquer paciente que
receba manobras de recrutamento deve ser monitorado de
perto e as manobras de recrutamento devem ser
descontinuadas se for observada deterioragdo do estado
clinico.

Ventilacao prona

Recomendacao

55. Para adultos com SDRA moderada a grave induzida por
sepse, recomendamos o uso de ventilacdo em posi¢do prona
por mais de 12 h diariamente.

Recomendagao forte, qualidade de evidéncia moderada

Justificativa

Nido houve novos estudos randomizados e controlados
avaliando o uso de ventilagdo prona na SDRA grave induzida
por sepse publicados desde as diretrizes de 2016. Portanto,
nenhuma mudanga na recomendacdo foi feita. Em 2017, foi
publicada uma meta-andlise (454) que foi atualizada a partir
de uma meta-andlise anterior publicada em 2010 (455), para a
qual apenas 1 estudo, o estudo PROSEVA, publicado em
2013 (456) foi adicionado. Esta repeticdo da meta-andlise
confirmou os resultados do trabalho publicado anterior: Em
pacientes com SDRA e uma relagdo PaO,/ FiO, < 200, o uso
da posi¢do prona em comparacdo com a posi¢do supina nas
primeiras 36h de intubagdo, quando realizada por > 12h/ dia,
apresentou melhora na sobrevida. A meta-andlise que inclui
este estudo demonstrou mortalidade reduzida em pacientes
com SDRA grave tratados com a posicdo prona em
comparacdo com a posi¢do supina (RR 0,74; 1C95% 0,56—
0,99), bem como melhora da oxigenacdo medida pela
mudanga na relacdo PaO,/FiO, (mediana 23,5 superior;
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1C95% 12,4-34.5 superior) (454). A maioria dos pacientes
responde a posi¢do prona com melhora na oxigenagdo e na
complacéncia pulmonar (457-459). Embora a posi¢do prona
possa estar associada a complicagdes potencialmente fatais,
incluindo a remogdo acidental do tubo endotraqueal, isso ndo
foi evidente na andlise agrupada (RR 1,09; IC95% 0,85-1,39).
No entanto, a posi¢do prona foi associada a um aumento nas
dlceras de pressdo (RR 1,22; IC95% 1,05-1,41) (460, 461), e
alguns pacientes t€ém contraindica¢des para a posi¢do prona
(460, 461).

Agentes bloqueadores neuromusculares

Recomendacao

56. Para adultos com SDRA moderada a grave induzida por
sepse, sugerimos o uso de bolus intermitentes de BNMs, ao
invés de infusdo continua de BNMs.

Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia moderada

Justificativa

A indicagdo mais comum para o uso de agentes
bloqueadores neuromusculares (BNMs) na UTI € facilitar a
ventilagdo mecanica (462). Esses medicamentos podem
melhorar a complacéncia da parede tordcica, prevenir a
dessincronia respiratéria e reduzir as pressdes de pico das
vias aéreas (463). Além disso, o uso de BNMs pode reduzir
o consumo de oxigénio, diminuindo o trabalho respiratério
(464). Nas diretrizes do SSC 2016, emitimos uma
recomendacdo fraca para o uso de infusdo de BNMs por 48h
na SDRA moderada a grave induzida por sepse (12,13). Esta
recomendagdo foi baseada em uma meta-andlise de 3
estudos que examinaram o papel dos BNMs na SDRA (465-
467), mostrando riscos reduzidos de morte (RR 0,72; IC95%
0,58-0,91) e barotrauma (RR 0,43; IC95% 0,20-0,90) com o
uso de infusdo de cisatracirio (468).

Desde entdo, varios ECRs foram publicados (469-471),
sendo o maior deles o ROSE Trial (471). Devido a presenca
de heterogeneidade estatistica e clinica significativa, a meta-
andlise de todos os sete estudos ndo foi adequada. Uma
infusdo continua de BNMs ndo melhorou a mortalidade
quando comparada a uma estratégia de seda¢do leve com
bolus de BNMs conforme necessario, mas sem infusdo
continua (RR 0,99; IC 95% 0,86-1,15). Por outro lado, a
infusdo continua de BNMs reduziu a mortalidade quando
comparada a sedacdo profunda com bolus de BNMs
conforme necessario (RR 0,71; IC95% 0,57-0,89). No geral,
a infusdo continua de BNMs reduziu o risco de barotrauma
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(RR 0,55; IC95% 0,35-0,85), mas o efeito nos dias sem
ventilador, duracdo da ventilagdio mecanica e fraqueza
adquirida na UTI ndo foi claro (472, 473).

Dada a incerteza que ainda existe em relacdo a esses
resultados importantes e o equilibrio entre beneficios e danos
potenciais, o painel emitiu uma recomendacdo fraca
favorecendo bolus intermitentes de BNMs ao invés de uma
infusdo continua. E importante ressaltar que, se os BNM
forem usados, os médicos devem garantir seda¢@o e analgesia
adequadas ao paciente (191,474). As diretrizes de pratica
clinica, recentemente atualizadas, também estdo disponiveis
para orientagdo especifica (472).

Oxigenacdo por membrana extracorpérea
(ECMO)

Recomendacao

57. Para adultos com SDRA grave induzida por sepse,
sugerimos o uso de ECMO venovenosa (VV) quando a
ventilagdo mecédnica convencional falha, em centros
experientes com infraestrutura para oferecer esse suporte.
Recomendagao fraca, baixa qualidade de evidéncia

Critical Care Medicine

Justificativa

A oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO)
venovenosa (VV) € utilizada em doentes com insuficiéncia
respiratéria aguda grave para facilitar as trocas gasosas no
contexto de hipoxemia refratiria ou acidose respiratdria
hipercdpnica (475). Também pode ser usado para facilitar a
reducdo da intensidade da ventilagdo mecanica. As evidéncias
para o uso de VV-ECMO na SDRA induzida por sepse sdo
limitadas, com dois ECRs concluidos nos ultimos 10 anos
para avaliar a eficicia potencial da VV ECMO para SDRA
grave (476,477). Os critérios de inclusdo dos ensaios foram
rigorosos e focados em uma populacdio muito doente de
pacientes com SDRA grave refratiria as estratégias
convencionais de ventilacdo e outras terapias de resgate,
como a posicdo prona. A evidéncia nesta diretriz foi rebaixada
para qualidade muito baixa devido a evidéncia indireta.

Houve limitagdes metodolégicas dos estudos incluidos. Em
um estudo, todos os participantes da intervencdo foram
tratados em um centro, o que pode ter aumentado o tamanho
do efeito porque o centro se especializou no gerenciamento de
ECMO (477). Além disso, alguns dos participantes deste
estudo ndo receberam a intervencdo (477). No entanto, uma

revisdo sistemdtica recente descobriu que a ECMO VV
administrada em centros especializados reduziu a mortalidade

em doentes com SDRA grave (475). Na pratica clinica, a
selecdo do paciente ¢ importante e geralmente discutida antes
do inicio da ECMO em um centro de ECMO. Custo e
equidade sdo questdes substanciais; e os dados de registro
serdo muito importantes para documentar os resultados de
longo prazo desses pacientes fora do contexto do ensaio
clinico.

TERAPIAS ADICIONAIS

Corticosteroides

Recomendacio

58. Para adultos com choque séptico e necessidade continua
de vasopressores, sugerimos o uso de corticosteroides IV.
Recomendacgao fraca; qualidade da evidéncia moderada
Observacao
O corticosterdide tipico usado em adultos com choque séptico
€ a hidrocortisona IV na dose de 200 mg/dia administrada na
dose de 50 mg por via intravenosa a cada 6 horas ou em
infusdo continua. Sugere-se que isso seja iniciado com uma
dose de norepinefrina ou epinefrina > 0,25 mcg/kg/min pelo
menos 4 h apds o inicio.

Justificativa

Nas diretrizes de 2016, as evidéncias acumuladas nao
apoiaram recomendacdo para uso se a ressuscitagdo
volémica adequada e a terapia vasopressora fossem capazes
de restaurar a estabilidade hemodinamica (12, 13) Desde
entdo, trés grandes ECRs foram publicados (354, 478, 479).
Uma meta-analise recente (480) mostrou que corticosteréide
sistémico acelera a resolucdo do choque (MD 1,52 dias;
IC95% 1,71-1,32 dias). Na meta-andlise realizada para esta
revisdo de diretrizes (Apéndice Suplementar n° 5) houve um
aumento de dias livres de vasopressores (MD 1,5 dias;
1C95% 0,8-3,11 dias); entretanto, o uso de corticosterdides
foi associado a fraqueza neuromuscular (RR 1,21; IC95%
1,01-1,45), sem efeito claro na mortalidade a curto ou longo
prazo.

A qualidade geral da evidéncia foi moderada. O painel
julgou os efeitos desejaveis (resolugdo do choque, dias livres
de vasopressores) para superar os efeitos indesejdveis do
corticosteroide em baixa dose. Essa observacdo, quando
levados em consideragdo os recursos necessarios, o custo da
intervengdo e a viabilidade apoiou uma recomendacéo fraca
em favor do uso de corticoterapia em baixas doses no
choque séptico.
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A dose ideal, o momento de inicio e a duragdo dos
corticosteroides permanecem incertos; em ECRs recentes,
foram usadas 200 mg por dia de hidrocortisona IV em doses
divididas (354, 479). Trés ensaios (354, 478, 479) também
usaram critérios de inclusdo diferentes: no estudo
ADRENAL (479) pacientes elegiveis receberam doses de
vasopressores € inotrépicos por > 4 h para manter uma
PAM > 60 mmHg e presentes no momento da
randomiza¢do. No APROCCHSS (478) a dose de
vasopressor foi >0,25 pg/kg/min ou > 1 mg/h de
norepinefrina ou epinefrina, ou qualquer outro vasopressor
por pelo menos 6 h para manter uma PAM > 65 mmHg. No
estudo ADRENAL (479), a hidrocortisona foi administrada
por no méaximo sete dias ou até a alta da UTI ou 6bito; no
APROCCHSS (478) a hidrocortisona foi administrada por
sete dias; no VANISH (354) 200 mg de hidrocortisona
foram administrados diariamente por 5 dias e depois
diminuidos por mais 6 dias.

Nossa recomendag@o se concentra em adultos com choque
séptico e necessidade continua de terapia vasopressora.
Definimos necessidade continua como uma dose de
norepinefrina ou epinefrina > 0,25 mcg/kg/min por pelo
menos 4h apds o inicio das drogas para manter a PAM alvo.
A dose de hidrocortisona € tipicamente 200 mg/ dia.
Nenhum beneficio de resposta a dose foi observado em uma
revisdo sistemadtica anterior e metanalise (480).

Purificacao do sangue

Recomendacoes

59. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
contra o uso de purificacdo do sangue com polimixina B.
Recomendacgdo fraca; qualidade de evidéncia baixa

60. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacio sobre o uso de outras técnicas de purificacio
do sangue.

Justificativa

A hemodepuracio refere-se a circulagdo do sangue através de
um circuito extracorpéreo que contém um cartucho contendo
adsorvente. As diretrizes anteriores ndo recomendam o uso de
técnicas de purificagdo do sangue (12, 13). A pesquisa de
literatura atualizada para diretrizes identificou um novo ECR
relevante (481).

A técnica mais estudada envolve o uso de fibras derivadas de
poliestireno imobilizadas com polimixina B. Os ensaios
randomizados desta técnica foram previamente resumidos
numa revisdo sistemdtica e meta-andlise (482). Meta-andlise
atualizada de todos os ECRs disponiveis (Apéndice
Suplementar n° 5) demonstrou uma possivel reducdo na
mortalidade (RR 0,87; 1C95% 0,77-0,98, baixa qualidade), no
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entanto, esse achado foi contestado por andlises de
sensibilidade: apds a exclusdo de estudos com alto risco de
viés, a razdo de risco foi de 1,14 (IC95% 0,96-1,36); e apds
excluir estudos publicados antes de 2010, observamos maior
mortalidade com hemoperfusio (RR 1,23; IC95% 1,04-1,46).
No geral, a qualidade da evidéncia é considerada baixa
(Apéndice Suplementar n° 5).

Existe uma incerteza substancial quanto a qualquer efeito
benéfico e a frequéncia de efeitos indesejdveis € relatada em
poucos ensaios. A hemoperfusdo de polimixina B ¢ cara,
consome muitos recursos, reduz potencialmente a equidade
em satide e € invidvel em economias de baixa renda. Tudo isto
considerado, o painel emitiu uma recomendacdo fraca contra

o uso de terapia de hemoperfusdo com polimixina B.

Nio foram identificadas novas evidéncias sobre outras
modalidades, como hemofiltragdo, hemoperfusdo e
hemofiltracio combinadas, ou troca de plasma. Assim,
nenhuma recomendag@o sobre o uso dessas modalidades foi
feita, conforme as diretrizes de 2016. Desde a andlise
surgiram novos dados, porém insuficientes para reconsiderar
a recomendacio (483).

Mais pesquisas sd3o necessdrias para determinar o efeito de

vérias técnicas de purificagdo do sangue nos resultados dos
pacientes.

Metas de transfusido de hemacias (CH)

Recomendacio

61. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos o uso de uma estratégia de transfusio
restritiva (ao invés de liberal).

Recomendagdo forte; qualidade da evidéncia moderada
Observacao

Uma estratégia de transfusdo restritiva tipicamente inclui um
gatilho de transfusdo de concentrado de hemécias de 7,0 g/dL;
entretanto, a transfusdo de hemdcias ndo deve ser guiada
apenas pela concentracdo de hemoglobina. Avaliacdo do
estado clinico geral de um paciente e consideragdo de
circunstancias agravantes, como isquemia miocardica aguda,
hipoxemia grave ou hemorragia aguda sao necessarias.

Justificativa

A orientacdo anterior foi informada por dois ECRs (484,
485). O estudo Requisitos de Transfusdo em Choque Séptico
(TRISS) abordou um limiar de transfusao de 7,0 g/dL versus
9.0 g/dL em 1.000 pacientes com choque séptico apds a
admissdo na UTL Os resultados mostraram mortalidade em
90 dias, eventos isquémicos e uso de suporte de vida
semelhantes nos dois grupos de tratamento, com menos
transfusdes no grupo de limiar inferior. O estudo Requisitos
de Transfusio em Cuidados Intensivos (TRICC), que
comparou um limiar restritivo de transfusdo de 7,0 g/dL
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versus 10,0 g/dL em 838 pacientes euvolémicos de UTI, ndo
demonstrou diferenca no desfecho primdrio (mortalidade em
30 dias). No subgrupo de 218 pacientes com sepse ou
choque séptico, a mortalidade em 30 dias foi semelhante nos
dois grupos (22,8% no grupo restritivo vs. 29,7% no grupo
liberal, p = 0,36).

A nossa pesquisa bibliogrifica identificou uma recente
revisdo sistematica e meta-andlise de ECRs (486) e um novo
ECR: Requisitos de Transfusdo em Pacientes Oncolégicos
Criticos (TRICOP) (487). Este estudo randomizou 300
pacientes adultos com cancer com choque séptico para uma
estratégia liberal (limiar de hemoglobina, < 9,0 g/dL) ou
restritiva (limiar de hemoglobina, < 7,0 g/dL) de transfuséo
de hemdcias. Aos 28 dias apds a randomizacdo, a taxa de
mortalidade no grupo liberal foi de 45% (67 pacientes)
versus 56% (84 pacientes) no grupo restritivo (HR 0,74;
IC95% 0,53-1,04; p=0,08) sem diferencas no tempo de
internacdo na UTI e de estadia no hospital. Aos 90 dias ap6s
a randomizacdo, a taxa de mortalidade no grupo liberal foi
menor (59% vs 70%) do que no grupo restritivo (HR, 0,72;
I1C95% 0,53-0,97).

Nossa atualizacdo da meta-andlise ndo mostrou diferenca
na mortalidade em 28 dias (OR 0,99 IC95% 0,67-1,46,
qualidade moderada). Isso se deve a inclusdo do estudo
TRICOP, onde foi observada mortalidade mais baixa em 28
dias com uma estratégia liberal. No geral, a qualidade da
evidéncia foi considerada moderada.

O balango geral dos efeitos € incerto e ndo favorece nem a
intervengdo nem o comparador. No entanto, uma estratégia
restritiva foi determinada como provavelmente benéfica no
que diz respeito aos recursos necessarios, custo-beneficio e
consideragdes de equidade em saide. Estratégia restritiva é
vidvel em paises de baixa e média renda. A forte
recomendagdo de 2016 a favor de uma estratégia restritiva
permanece inalterada; no entanto, a qualidade geral da
evidéncia mudou de forte para moderada.

Imunoglobulinas

Recomendacao

62. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
contra o uso de imunoglobulinas intravenosas.
Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Critical Care Medicine

Justificativa

Os pacientes com sepse e choque séptico podem ter
hiperinflamagao e imunossupressdo (488) e ndo ha estudos de
alta qualidade que demonstrem o efeito de imunoglobulinas
intravenosas  (IV) nos desfechos destes pacientes.
A orientagdo anterior era fraca contra seu uso (12,13).

Nossa pesquisa na literatura identificou dois novos ECRs
(489, 490) e trés meta-analises (350, 491, 492) avaliando os
efeitos de imunoglobulinas IV policlonais (IVIG) e
imunoglobulina policlonal enriquecida com IgM (IVIGM) em
pacientes com sepse. As metandlises atualizadas
demonstraram mortalidade reduzida com IVIG (RR 0,73;
1C95% 0,51-0,91) e IVIGM (RR 0,69; IC95% 0,55-0,85), no
entanto, a qualidade da evidéncia é baixa com muitos dos
estudos incluidos com alto risco de viés, incluindo estudos
unicéntricos com tamanho de amostra pequeno,
randomizagdo, procedimentos de alocacdio e ocultagdo
indefinidos, diferentes regimes de dosagem e duracdo de
tratamento, diferentes controles e poucos estudos relataram
eventos adversos. Além disso, apds a exclusdo de estudos de
alto risco de viés, a reducdo significativa na mortalidade néo é
aparente.

No geral, o balango dos efeitos (benéficos e indesejaveis)
permanece incerto. A imunoglobulina intravenosa também é
relativamente cara, possivelmente ndo custo-efetiva e pode
reduzir a equidade em satde. Seu custo também limita sua
viabilidade em paises com economias de baixa e média renda.
Com base nesses julgamentos, os médicos podem considerar
evitar o uso rotineiro de imunoglobulinas IV em pacientes
com sepse e choque séptico. ECRs grandes, multicéntricos e
bem projetados sdo necessdrios para resolver a incerteza
quanto ao papel das terapias com imunoglobulina nesta
populagdo de pacientes.

Profilaxia de dlcera de estresse

Recomendacio

63. Para adultos com sepse ou choque séptico e que
apresentam fatores de risco para sangramento gastrointestinal
(GI), sugerimos o uso de profilaxia para tlcera de estresse.
Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia moderada

Justificativa

Ulceras de stress desenvolvem-se no trato gastrointestinal
(GI) de doentes criticos e podem estar associadas a
morbidade e mortalidade significativas (493). Em 2016, a
diretriz recomendava a profilaxia da tdlcera de estresse para
pacientes com fatores de risco (12, 13).

Nossa busca na literatura identificou um novo ECR (494) e
a meta-analise da diretriz anterior foi atualizada. Nao foi
demonstrado efeito sobre a mortalidade (RR 1,01; IC95%
0,93-1,10) mas houve uma reducdo na incidéncia de
hemorragia GI (RR 0,52; IC95% 0,45-0,61). Uma andlise de
sensibilidade incluindo apenas ensaios com baixo risco de
viés forneceu resultados semelhantes. Ndo foi observado
aumento da colite por Clostridium difficile ou pneumonia.
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No entanto, observou-se que o ECR mais recente (e maior)
ndo demonstrou qualquer efeito do pantoprazol versus
placebo na mortalidade em 90 dias e em um resultado
composto de eventos clinicamente importantes (494). Uma
recente meta-andlise publicada apds a finalizagdo das
pesquisas na literatura sugeriu que existe um risco maior de
infecgdes recorrentes por Clostridium difficile com
inibidores da bomba de prétons (495).

No geral, julgou-se que as evidéncias provavelmente
favoreciam a administracdo de profilaxia de ulcera de
estresse. Isto é impulsionado por uma redugdo modesta na
incidéncia de hemorragia gastrointestinal para a qual ha
qualidade moderada de evidéncia (Apéndice Suplementar n.°
5). Embora nenhum efeito adverso tenha sido observado, a
qualidade da evidéncia para esses resultados foi baixa. A
profilaxia da tlcera de estresse é relativamente barata,
requer recursos limitados e € aplicdvel a pafses com
economias de baixa renda. Esses julgamentos apoiam uma
recomendagdo fraca para o uso de profilaxia de tlcera de
estresse em pacientes de risco. Isso representa um
rebaixamento da forte recomendagdo baseada em evidéncias
de baixa qualidade feitas em 2016.

Uma revisao sistematica recente avaliou os fatores de risco
para sangramento GI clinicamente importante (496). Apds
excluir estudos de alto risco de viés, os fatores de risco
inclufram: coagulopatia (efeito relativo (RE) 4,76; 1C95%
2,62-8,63), choque (RE 2,60; IC95% 1,25-5,42) e doenca
hepatica cronica (RE 7,64; 1C95% 3,32-17,58). O efeito da
ventilagdo mecanica no sangramento clinicamente
importante ndo foi claro (RE 1,93; 0,57-6,50, muito baixa
certeza).

Profilaxia do tromboembolismo venoso
(TEV)

Recomendacdes

64. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos o uso de profilaxia farmacoldgica para TEV,
a menos que exista uma contraindicac@o para tal terapia.
Recomendagao forte, qualidade de evidéncia moderada

65. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos o uso de heparina de baixo peso molecular
(HBPM) ao invés de heparina ndo fracionada (HNF) para
profilaxia de TEV.

Recomendacao forte, qualidade de evidéncia moderada

66. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
contra o uso de profilaxia mecanica para TEV em adicdo a
profilaxia farmacolégica, ao invés de apenas profilaxia
farmacoldgica.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa
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Justificativa

Pacientes criticos estdo em risco de trombose venosa profunda
(TVP), bem como embolia pulmonar (EP). A incidéncia de
TVP adquirida na UTI pode chegar a 10% (497), a incidéncia
de EP adquirida pode ser de 2-4% (498,499).

Nenhuma nova evidéncia de ECR foi identificada. Nossa

metandlise anterior demonstrou uma reducdo significativa
tanto na TVP quanto na EP e nenhum aumento nas
complicagdes hemorragicas.

Em suma, o efeito favorece a intervencdo com uma
qualidade de evidéncia moderada. O custo da intervengdo nédo
¢é grande e provavelmente é vidvel em paises com economias
de baixa e média renda. Essas avaliagcdes apoiam uma
recomendagdo para o uso de profilaxia farmacoldgica para
tromboembolismo venoso (TEV), a menos que haja
contraindicagdo. A recomendacdo permanece inalterada em
relagdo as diretrizes de 2016.

Nossa revisdo da literatura ndo encontrou novas evidéncias
de ECR comparando a administragdo de heparina de baixo
peso molecular (HBPM) a heparina ndo fracionada (HNF).
A meta-andlise anterior demonstrou taxas significativamente
mais baixas de TVP apés a administracio de HBPM em
comparacdo com HNF (RR 0,84 IC95% 0,71-0,98). Nao
foram observadas diferencas nas taxas de sangramento
clinicamente significativo, mortalidade ou EP. A qualidade
geral da evidéncia foi classificada como moderada: foi
rebaixada por imprecisdo. Foi determinado que o equilibrio
dos efeitos globais favoreceu a HBPM sobre a HNF.
Qualquer diferenca nos recursos necessarios entre as duas
intervengdes  foi  considerada insignificante, e a
administracio de HBPM era vidvel e apliciavel em paises
com economias de baixa e média renda. Além disso, a
HBPM pode ter maior aceitacdo do consumidor, pois requer
apenas uma injecdo subcutianea didria. Essas avaliagdes
apoiam uma recomendag@o para o uso de HBPM sobre HNF
para profilaxia de TEV em pacientes com sepse ou choque
séptico. Esta recomendacdo permanece inalterada em
relagdo as diretrizes de 2016.

A profilaxia farmacolégica combinada e a profilaxia
mecanica com compressdo pneumdtica intermitente (CPI)
e/ou meias graduadas podem oferecer outra opcdo para
pacientes com sepse e choque séptico. Nas diretrizes de 2016,
uma sugestdo de usar a terapia combinada sempre que
possivel foi baseada em dados indiretos e imprecisos (12, 13).
Nossa busca na literatura identificou um novo ECR que
comparou a combinacdo de profilaxia mecdnica e
farmacoldgica a profilaxia farmacoldgica isolada (500).

O estudo PREVENT randomizou 2003 pacientes

criticamente  enfermos para compressdo pneumdtica
intermitente da panturrilha isolada ou em combina¢do com
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profilaxia farmacoldgica (500). Nenhuma diferenca na
mortalidade (RR 0,98; IC95% 0,84—1,13), ou nas taxas de
TVP e EP foram observadas. Nenhuma diferenca na
isquemia dos membros inferiores foi demonstrada. O estudo
foi rebaixado durante a avaliagdo de qualidade por
imprecisdo. Para o desfecho mortalidade, a qualidade foi
avaliada como moderada; para outros resultados, foi
rebaixado ainda mais por risco de viés.

Julgou-se que quaisquer efeitos da intervencdo (profilaxia
mecanica além da farmacoldgica), benéficos ou
indesejaveis, eram provavelmente triviais (Apéndice
Suplementar n.° 5). No entanto, existem implicagdes de
recursos e custos associados ao uso da profilaxia mecanica
de TEV. Estes, juntamente com a falta de qualquer efeito em
um resultado centrado no paciente, apoiam uma fraca
recomendagdo contra o uso da combinagdo de profilaxia
mecanica e farmacolégica.

Reconhece-se que em alguns pacientes com sepse e choque
séptico a profilaxia farmacolégica pode ser contraindicada.
Esses pacientes podem se beneficiar da profilaxia mecanica
de TEV. Nao existem dados para esta populagdo e mais
pesquisas sdo indicadas e necessdrias.

Terapia de substituicao renal

Recomendacoes

67. Em adultos com sepse ou choque séptico e lesdo renal
aguda (LRA) que necessitam de terapia de substitui¢ao renal
(TSR), sugerimos o uso de terapia de substituicdo renal
continua ou intermitente.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

68. Em adultos com sepse ou choque séptico e LRA, sem
indicacdo definitiva para terapia renal substitutiva,
recomendamos contra o uso de terapia renal substitutiva.
Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia moderada

Justificativa

Duas revisdes sistematicas e meta-analises (501, 502)
resumiram o conjunto total de evidéncias: elas ndo mostram
diferengca na mortalidade entre pacientes que recebem
hemodiélise continua (Terapia de Substituicdio Renal
Continua - TSRC) versus intermitente (Terapia de
Substituicdo Renal Intermitente - TSRI). Os resultados
permaneceram os mesmos quando a andlise foi restrita a
ECRs (502).

Critical Care Medicine

Nossa pesquisa bibliogrdfica atualizada ndo identificou
novos ECRs, mas duas novas meta-andlises comparando
terapias de substitui¢do renal continuas e intermitentes (503,
504). A qualidade da evidéncia foi julgada como baixa. O
balanco de efeitos ndo favoreceu nem TSRI nem TSRC.
Reconheceu-se que os recursos necessdrios para as
intervengdes variam, sendo que em economias de baixa e
média renda, o equipamento especializado, a experiéncia e o
pessoal necessdrios para as modalidades continuas podem
ndo estar disponiveis. A recomendacdo, para ambas as
intervengdes, permanece inalterada em relagdo as diretrizes
de 2016.

O momento do inicio da terapia de substituicdo renal é
importante. Pesquisas anteriores sugeriram beneficios (505)
ou dano (506) para o inicio “precoce” versus "tardio" da TSR.

A nossa pesquisa identificou um novo ECR comparando
TSR precoce versus tardia (507). Este ensaio incluiu 488
doentes com LRA e choque séptico. Foi interrompido
precocemente, apds a segunda andlise proviséria planejada,
por futilidade. Os pacientes elegiveis foram aqueles com
choque séptico (dentro de 48h do inicio da terapia
vasopressora ¢ LRA definida como oligiria (< 0,3 ml/kg/h
para > 24h ), antria por 12h ou mais, ou nivel de creatinina 3
vezes a linha de base acompanhada por um rdpido aumento de
> 0,5 mg/dl. Ap6s a data do término da nossa pesquisa na
literatura, os resultados do estudo STARRT-AKI foram
publicados. O estudo, que randomizou 3.000 participantes,
ndo demonstrou diferenca na mortalidade naqueles alocados
para uma estratégia acelerada de TSR em comparagdo com
aqueles alocados para uma estratégia “padrdo”. Nenhum
efeito diferencial foi observado no subgrupo de sepse a priori
de 1689 pacientes (508).

Os resultados deste estudo foram incluidos em uma meta-
andlise atualizada (Apéndice Suplementar n° 5). Nenhum
efeito do momento de inicio da terapia de substituicdo renal
na mortalidade e recuperagdo renal foi observado. O estudo
IDEAL-ICU (507) ndo relatou infec¢des por dispositivo de
acesso venoso central (DAVC): os resultados para este
resultado permanecem inalterados desde 2016. A certeza das
evidéncias para os principais resultados de mortalidade,
recuperagcdo renal e infeccdo por DAVC foi pelo menos
moderada e foi rebaixado apenas por imprecisdo (Apéndice
Suplementar n°® 5). No geral, o balanco dos efeitos favoreceu
o inicio tardio em vez do inicio precoce da TSR. Isso é
impulsionado principalmente pela maior taxa de infec¢do por
DAVC no inicio “precoce”. Portanto, apds considerar os
recursos necessarios, custos e questdes de equidade em satde,
o painel emitiu uma recomendagdo fraca contra o uso de TSR
em pacientes com sepse ¢ LRA para aumentos de creatinina
ou oligtiria isoladamente, e sem outras indicacdes absolutas
para didlise (complicagdes urémicas, acidemia refratdria,
sobrecarga de liquidos refratdria ou hipercalemia).
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Controle de glicemia

Recomendacao

69. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos iniciar a terapia com insulina com niveis de
glicose > 180 mg/dL.

Recomendagao forte; qualidade da evidéncia moderada
Observacao

Ap6s o inicio de uma terapia com insulina, um intervalo alvo
tipico de glicemia € de 144 a 180 mg/dL.

Justificativa

A hiperglicemia (> 180 mg/dL), a hipoglicemia e o aumento
da variabilidade glicémica estdo associados ao aumento da
mortalidade em pacientes criticos (509-511). A American
Diabetes Association, em suas recomendagdes mais recentes
para o controle glicémico de pacientes criticos, recomendou
o inicio da terapia com insulina para hiperglicemia
persistente > 180 mg/dL e, posteriormente, uma faixa alvo
de glicose de 140-180 mg/dL (512) .

Em um estudo de centro tnico, o controle da glicemia
entre 80-110 mg/dL reduziu a mortalidade na UTI (513), no
entanto, esse achado ndo foi reproduzido em ECRs
multicéntricos subsequentes (514, 515). Meta-andlises
também mostraram uma maior incidéncia de hipoglicemia
(glicose < 40 mg/dL) em pacientes criticos onde a glicemia
foi direcionada para 80-110 mg/dL (516, 517). A
recomendagdo anterior para iniciar insulina quando dois
niveis consecutivos de glicemia forem > 180 mg/dL deriva
do estudo NICE-SUGAR (518). Um resumo das evidéncias
para esse gatilho de > 180 mg/dL € encontrado no Apéndice
Suplementar n° 5. Nesta versdo da diretriz, fizemos uma
nova pergunta: em adultos com sepse de choque séptico,
qual o nivel de glicose que deve desencadear uma infusdo de
insulina (> 180 ou > 150 mg/dl)?

Identificamos uma meta-andlise de rede recente de 35
ECRs (519). A andlise comparou quatro alvos diferentes de
glicemia (< 110, 110-144, 144-180 e > 180 mg/dL). Nao foi
observada diferenga significativa no risco de mortalidade
hospitalar entre as quatro faixas de glicemia. Concentracdes
alvo de < 110 e 110-144 mg/dL foram associadas a um
aumento de quatro a nove vezes no risco de hipoglicemia em
comparagdo com 144-180 e > 180 mg/dL. Nenhuma
diferenga significativa no risco de hipoglicemia comparando
um alvo de 144-180 e > 180 mg/dL foi demonstrada (OR
1,72; 1C95% 0,79-3,7).

A qualidade geral da evidéncia foi classificada como
moderada (Apéndice Suplementar n° 5). No geral, o balango
de efeitos favoreceu o inicio da terapia com insulina em um
nivel de glicose > 180 mg/dl. Isso foi impulsionado
principalmente pelo aumento do risco de hipoglicemia
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observado com alvos mais baixos. Nao houve diferencas
significativas entre os niveis de glicemia de iniciacdo de
duas insulinas avaliadas. Depois de considerar os recursos
necessdrios, custo, questdes de equidade em satde e
aplicabilidade para economias de baixa e média renda, o
painel fez uma recomendagdo forte para o inicio da terapia
com insulina em um nivel de glicose > 180 mg/dL.

Mais pesquisas s3o indicadas para: (1) identificar quais
tecnologias, incluindo gerenciamento eletronico de glicose,
monitoramento continuo de glicose e sistemas de circuito
fechado, podem alcangar com mais seguranca um melhor
controle glicémico e menores taxas de hipoglicemia; e (2)
determinar o controle glicémico ideal para diferentes
populacdes de pacientes, incluindo pacientes diabéticos e ndo
diabéticos, pacientes clinicos e cirdrgicos.

Vitamina C

Recomendacao

70. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos contra o uso de vitamina C intravenosa (IV).
Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia baixa

Justificativa

A vitamina C € conhecida por ter propriedades anti-
inflamatérias (520). Em 2017, um estudo de antes e depois de
centro unico demonstrou menor duragdo da terapia
vasopressora ¢ menor mortalidade apés a administracdo de
alta dose de vitamina C, hidrocortisona e tiamina a pacientes
com sepse e choque séptico (521). A nossa revisdo da
literatura encontrou uma revisdo sistemdtica e meta-andlise
(522) (contendo seis ECRs) e um ECR adicional (523).

Nossa andlise atualizada (Apéndice Suplementar n°® 5)
incluiu sete ECRs (416 pacientes criticos). O uso de vitamina
C ndo demonstrou reducdo de mortalidade em comparagio
com os cuidados habituais (RR 0,79; 1C95% 0,57-1,1,
qualidade baixa ). Um estudo encontrou redu¢do do uso de
vasopressores em 168h (523). Dos pacientes vivos aos 7 dias,
22% (16/72) dos que receberam vitamina C permaneceram
em terapia vasopressora em compara¢ido com 10% (6/59) dos
controles.

Apds a data do término para nossa pesquisa na literatura, os
resultados de dois ECRs adicionais de Vitamina C versus
placebo foram publicados (524, 525). No estudo de Fujii et al.
(524), 211 adultos com choque séptico foram randomizados
para a combinacdo de vitamina C, hidrocortisona e tiamina
versus hidrocortisona isolada. Os autores ndo relataram
diferenca para o desfecho primario de tempo vivo e livre de
vasopressores até 168 h entre o grupo intervengdo e controle
(mediana 122,1 h [IQR 76,3-145,4 h] vs 124,6 h [IQR 82,1-
147 h); p = 0,83). A mortalidade em 90 dias foi de 28,6%
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(30/105) no grupo vitamina C e 24,5% (25/102) no grupo
controle (HR 1,18; IC95% 0,69-2,0). No estudo de
Moskowitz et al. (525), 200 pacientes foram randomizados
para uma combinagdo de vitamina C, hidrocortisona e tiamina
versus placebo. Nado foi observada diferenga no resultado
primério da mudanca média do escore SOFA em 72 h apds o
inicio do tratamento . Aos 30 dias, 34,7% (35/101) dos
pacientes randomizados para terapia combinada morreram vs.
29,3% (29/99) randomizados para placebo (HR 1,3; IC95%
0,8-2,2; p = 0,26). Quando esses dados sdo adicionados a
nossa meta-andlise, a estimativa pontual para mortalidade se
torna RR 0,9 (IC95% 0,69-1,18: qualidade baixa ).

O tamanho geral de qualquer efeito desejavel foi julgado
como pequeno com baixa qualidade de evidéncia (Apéndice
Suplementar n° 5). Existem dados disponiveis limitados de
quaisquer efeitos indesejaveis: observou-se que a estimativa
pontual da HR para mortalidade em 90 dias no maior ECR
(524) foi de 1,18 (IC95% 0,69-2,00), ou seja, favorecendo o
grupo controle. O balanco de efeitos foi, portanto, julgado
como ndo favorecendo nem a intervengdo nem o
comparador. A interven¢do em si requer recursos limitados e
¢ vidvel em economias de baixa e média renda.

O painel emitiu uma recomendagdo fraca contra o uso de
vitamina C em pacientes com sepse e choque séptico. Os
resultados dos ECRs em andamento podem influenciar a
qualidade das evidéncias e futuras atualizagdes das
diretrizes.

Terapia com bicarbonato

Recomendacdes

71. Para adultos com choque séptico e acidose lactica
induzida por hipoperfusido, recomendamos contra o uso de
terapia com bicarbonato de sédio para melhorar a
hemodinamica ou reduzir a necessidade de vasopressores.
Recomendagao fraca, qualidade de evidéncia baixa

72. Para adultos com choque séptico, acidose metabdlica
grave (pH < 7,2) e LRA (escore AKIN 2 ou 3), sugerimos o
uso de terapia com bicarbonato de sédio.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Critical Care Medicine

Justificativa

A orientacdio anterior foi baseada em dois ECRs cruzados
cegos e pequenos que compararam solugao salina equimolar
versus bicarbonato de sédio em pacientes com acidose
lactica e ndo revelaram qualquer diferenca nas varidveis
hemodindmicas ou nos requisitos de vasopressores
(526,527). Uma fraca recomendacio foi feita contra o uso de
terapia com bicarbonato para melhorar a hemodindmica ou
reduzir a necessidade de vasopressores em pacientes com
acidose ldctica induzida por hipoperfusdo com pH > 7,15.

Nossa busca na literatura identificou um novo ECR (528).
Neste estudo multicéntrico, 400 pacientes com acidose
metabdlica grave (pH < 7,20) foram alocados aleatoriamente
para receber bicarbonato de sédio 4,2% IV com o objetivo
de atingir um pH arterial de 7,3 ou controle (sem
bicarbonato). Nenhuma diferenca entre os grupos foi
observada no desfecho primdrio de um composto de
mortalidade em 28 dias e faléncia de 6rgdos no dia 7. No
entanto, hipernatremia, hipocalcemia e alcalose metabdlica
foram observadas com mais frequéncia naqueles
randomizados para bicarbonato. No subgrupo de pacientes
com IRA definida como AKI Network (AKIN) estdgio 2 ou
3 na randomizagdo (182/389 - 47%), menor mortalidade foi
observada com terapia com bicarbonato: controle 57/90
(63%), bicarbonato (42/ 92 — 46%), redugdo de risco
absoluto (ARR) -17,7% (-33,0 a -2,3), p = 0,016. Houve
um efeito diferencial significativo entre os pacientes com
pontuacdo AKIN de 2 ou 3 em comparagdo com aqueles
com pontuacgdo de 0-1 (valor de p para heterogeneidade =
0,023).

A sepse estava presente em 61% (238/389) dos pacientes no
momento da randomiza¢do. Nenhum efeito diferencial foi
observado entre pacientes com ou sem sepse. Os resultados de
pacientes com sepse ¢ LRA nao foram relatados.

No geral, a qualidade da evidéncia é baixa (Apéndice
Suplementar n° 5). O resumo dos julgamentos apoiou uma
recomendacio fraca contra a intervengdo. A recomendagéo de
2016 permanece essencialmente inalterada. No entanto, ao
considerar o subconjunto de pacientes com choque séptico,
acidose metabdlica grave e LRA, o balango de efeitos
provavelmente favorece o bicarbonato IV. Foi feita uma
recomendagdo fraca para o uso de bicarbonato IV nesta
populagdo.

Nutricao

Recomendacao

73. Para pacientes adultos com sepse ou choque séptico que
podem ser alimentados por via enteral, sugerimos o inicio
precoce (dentro de 72h) da nutri¢do enteral,

Recomendagdo fraca; qualidade de evidéncia muito baixa

Justificativa

A administracdo precoce de nutri¢do enteral em pacientes
com sepse e choque séptico tem potenciais vantagens
fisiolégicas relacionadas a manutencdo da integridade
intestinal e prevencdo da permeabilidade intestinal, reducdo
da resposta inflamatéria e modulacdo das respostas
metabdlicas que podem reduzir a resisténcia a insulina (529,
530). Nossa busca na literatura definiu nutricdo enteral
precoce como nutricdo enteral iniciada dentro de 72h da
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admissdo na UTIL. O comparador foi a nutricdo enteral
iniciada ap6s 72h.

A pesquisa na literatura identificou um novo ECR (531).
Este estudo multicéntrico conduzido em 44 UTIs francesas
randomizou 2.410 pacientes em ventilagdio mecanica
invasiva com choque para nutricdo enteral precoce versus
nutricdo parenteral precoce. 1504 (62%) dos participantes
tiveram sepse. Os resultados deste estudo foram incluidos
em uma meta-andlise com quatro estudos relevantes das
diretrizes de 2016 (532-535). Nenhum efeito significativo
favorecendo a nutri¢do enteral precoce foi observado para
todos os desfechos avaliados. A qualidade da evidéncia foi
avaliada como baixa ou muito baixa por risco de viés,
inconsisténcia e imprecisio.

O balango geral de efeitos ndo favoreceu a alimentacdo
enteral precoce (dentro de 72h) em comparagdo com a
alimentagdo enteral iniciada apds esse periodo. Embora a
evidéncia disponivel seja de baixa qualidade, ela ndo sugere
danos apds a instituicdo da alimentacdio enteral precoce.
Nenhuma das intervengdes foi considerada mais benéfica ao
considerar a utilizagdo de recursos, custo-beneficio e
questdes de equidade. A institui¢do da nutricdo enteral
precoce também foi considerada vidvel em economias de
baixa e média renda.

Dada a plausivel possibilidade de beneficio quando
considerados os dados fisiolégicos disponiveis, e a auséncia
de qualquer dano aparente, foi feita uma fraca
recomendagdo de iniciar a alimentagdo precocemente em
pacientes com sepse e choque séptico. Mais pesquisas
abordando essa questdo, em pacientes com sepse e choque
séptico, sdo necessdrias.

RESULTADOS EM LONGO
PRAZO E METAS DO CUIDADO

Os pacientes que sobrevivem a um periodo prolongado de
cuidados na UTI para sepse geralmente enfrentam um longo e
complicado caminho para a recuperacdo. Nao haverd apenas
desafios de reabilitacdo fisica a serem superados, mas
também grande incerteza sobre a forma de organizar e
coordenar os cuidados, tanto para promover a recuperagao,
evitar complicagdes e recorréncias, quanto para garantir que
os cuidados sejam compativeis com os objetivos de cuidado
do paciente e da familia.

Ha um amplo consenso de que o sistema de saude atual
provavelmente estd aquém do que pode ser o cuidado ideal
durante o periodo de recuperacdio para essa populacdo de
pacientes. No entanto, gerar uma base de evidéncias robusta
sobre a qual fazer recomendagdes concretas sobre mudangas
no paradigma do cuidado € dificil. Algumas das dificuldades
dizem respeito a:
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* nem todos os pacientes sdo iguais e entender quais
pacientes devem receber determinadas intervencdes é
muito dificil;

* nem todos os sistemas de prestagdo de cuidados de saide
sdo iguais — mesmo dentro de um sistema, alguns
pacientes podem receber cuidados melhores, enquanto
outros ndo — dificultando a conceituagdo do cuidado
padrao”;

« falta de compreensao sobre a dosagem e intensidade de
muitas das intervencdes propostas, quando e se elas
devem ser combinadas em pacotes.

Embora essas questdes de heterogeneidade do paciente,
cuidados de controle variavel e falta de compreensio sobre a
configuragdo ideal das intervengdes sejam multiformes, elas
sdo primorosamente verdadeiras nesse cendrio: embora duas
UTIs possam ser diferentes, cada UTI dard alta aos pacientes
em um ambiente amplo e varidvel de configuracdes. A
variagdo no manejo de pacientes criticos na UTI e p6s-UTI
torna mais complexa a capacidade de entender e definir as
melhores praticas.

Assim, juntando tudo isso, hd algumas -caracteristicas
conceituais abrangentes sobre as “melhores priticas” que o
painel endossa, reconhecendo, no entanto, que a natureza, o
momento e a combinacdo desses amplos aspectos do cuidado
podem variar, e faltam fortes evidéncias inequivocas sobre o
‘como fazé-las'.

Metas do cuidado

Recomendacdes

74. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos discutir as metas de cuidado e progndstico
com os pacientes e familiares, ao invés de ndo ter essa
discussdo.

Declaragdo de Boas Prdticas

75. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
discutir as metas de cuidado precocemente (dentro de 72 h) ao
invés de tardiamente .

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

76. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacio para qualquer critério padronizado especifico
para iniciar a discussdo de metas de cuidado.
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Justificativa

Pacientes com sepse ou choque séptico apresentam alto risco
de faléncia de multiplos 6rgdos, sequelas funcionais de longo
prazo e morte. Alguns pacientes podem aceitar todo e
qualquer tratamento para sua condi¢do, mas outros podem
considerar  limitagdes dependendo do  progndstico,
invasividade das intervengdes e qualidade de vida prevista
(QoL). Uma discussdo das metas do cuidado e do progndstico
¢é essencial para determinar quais tratamentos sdo aceitaveis e
as intervencdes indesejadas (536).

Naio foram identificados estudos que compararam discussoes
de metas de cuidado e progndstico versus nenhuma discussao
em pacientes criticos ou sépticos. Embora o planejamento
antecipado de cuidados em pacientes com doengas limitantes
da vida possa reduzir o uso de tratamentos de manutencgdo da
vida, também pode aumentar o uso de cuidados paliativos e
domiciliares e melhorar a concordincia entre o tratamento e
os valores do paciente (537). A relevancia do planejamento
antecipado de cuidados para futuras necessidades de sadde
para os objetivos das discussdes de cuidados no momento de
uma doenga critica ndo € clara. Apesar da falta de evidéncias,
o painel reconheceu que a discussdo do prognéstico e a
exploragdo das metas do cuidado com os pacientes e/ou
familiares ¢ uma pré-condi¢do necessdria para determinar as
preferéncias de tratamento do paciente e fornecer cuidados de
acordo com os seus valores. Assim, o painel fez uma
recomendagdo de melhores préticas para discutir as metas de
cuidado e progndstico com pacientes e familiares.

O momento das discussdes das metas de cuidados e
progndstico na UTI foi abordado em um estudo em que 26%
dos pacientes tiveram infeccdo ou sepse como diagndstico
primdrio (538). Uma intervencdo de apoio familiar
multicomponente incluiu uma reunido em 48h apds a
admissdo na UTI que incluiu a discussdo de metas de
cuidado e progndstico. A intervengdo de apoio nédo afetou os
resultados psicolégicos da familia, mas melhorou a
qualidade percebida da comunica¢do e a percepcdo do
cuidado centrado no paciente e na familia. Observou-se
redugéo no tempo de permanéncia na UTI, mas ndo se sabe
se a redugdo se deve ao aumento da mortalidade. Com base
neste estudo, sugere-se a discussdo precoce (dentro de 72h
da admissdo na UTI) das metas do cuidado.

Identificamos vdrios estudos explorando o uso de critérios
especificos para desencadear uma discussdo de metas de
cuidado em pacientes criticos, embora nenhum relate a
propor¢do de pacientes com sepse ou choque séptico. O
tratamento baseado em conflitos sobre valores foi usado
para desencadear a consulta de ética no grupo de
intervencdo em trés estudos randomizados em UTI (539-
541). Redugdes nos dias de UTI e ventilacdo em pacientes
de intervencdo que morreram antes da alta hospitalar foram
encontradas em dois estudos (539, 540), e o terceiro estudo

encontrou internacdo em UTI e hospitalar mais curtas no
grupo de consulta de ética (541).
A consulta de ética ndo afetou a mortalidade geral em
nenhum estudo. A duracdo da ventilacio mecdnica e a
duragdo da permanéncia na UTI foram usadas para
desencadear intervencdes especificas em dois estudos
randomizados (542, 543). O estudo de Carson et al
randomizou pacientes ap6s 7 dias de ventilagdo mecanica
para um grupo que recebeu um folheto informativo e duas
reunides familiares com especialistas em cuidados paliativos
para abordar os objetivos do cuidado, ou um grupo que
recebeu um folheto informativo e reunides lideradas pela
equipe da UTI (543). As reunides de cuidados paliativos ndo
mostraram beneficio na diminui¢do da ansiedade e
depressdo em tomadores de decis@o substitutos no grupo de
intervengdo, mas aumentaram os sintomas do transtorno de
estresse poOs-traumdtico (TEPT). Nenhum beneficio foi
demonstrado na satisfa¢do da familia, dias de UTI ou dias de
hospital. Andereck et al. randomizou pacientes apds 5 dias
ou mais em uma UTI médico-cirtrgica para consulta ética
proativa versus cuidados habituais (542). A consulta de ética
nao resultou em redugdo da permanéncia na UTI, interna¢do
hospitalar ou tratamentos de manuten¢do da vida em
pacientes que ndo sobreviveram para a alta. Nenhum
estudo demonstrou um efeito das intervenc¢des sobre a
mortalidade. Um estudo (544) investigou o uso de um
sistema automatizado de alerta precoce em pacientes
internados em unidades médicas (27% com infec¢do). O
sistema de alerta precoce ndo impactou a mortalidade
hospitalar ou o tempo de permanéncia hospitalar, mas
reduziu as transferéncias de UTI e o tempo de permanéncia
na UTI e aumentou a documentacéo de diretivas antecipadas
e status de ressuscitacdo em comparagdo com o grupo de
cuidados usuais.

Dada a variedade de gatilhos usados nesses estudos e a

falta de superioridade de um unico gatilho, nenhuma
recomendacgdo pode ser feita para critérios especificos para
iniciar uma discussdo de metas de cuidados. O momento e
os gatilhos para tais discussdes devem levar em
consideragdo a condi¢do atual do paciente, saide pré-
moérbida e QoL, prognéstico, resposta ao tratamento,
intervengdes em consideracdo, QoL antecipada apds o
tratamento, disponibilidade de recursos e prontidio e
capacidade do paciente ou familia para participar da
discuss@o.

Os representantes do publico leigo no painel julgaram
importante avaliar a compreensdo do paciente e da familia
sobre as informagdes fornecidas nos objetivos da discussdo
do cuidado e que um membro da equipe de atendimento para
verificar se mais explicacdes sdo necessarias. A contribuicdo
adicional incluiu a recomendagdo de que uma discussdo
sobre os objetivos do cuidado deve levar em consideracéo as
condi¢des médicas cronicas além da sepse.
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Cuidado paliativo

Recomendacoes

77. Para adultos com sepse ou choque séptico,
recomendamos integrar principios de cuidados paliativos
(que podem incluir consultas a especialistas em cuidados
paliativos com base no julgamento do médico) no plano de
tratamento, quando apropriado, para abordar os sintomas e
sofrimento do paciente e da familia.

Declaragdo de Boas Prdticas

78. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos
contra a consulta formal a especialistas de cuidados
paliativos de rotina para todos os pacientes ao invés de uma
consulta de cuidados paliativos com base no julgamento do
médico.

Recomendacgao fraca, qualidade de evidéncia baixa

Justificativa

Embora o objetivo de tratar a maioria dos pacientes com
sepse ou choque séptico seja melhorar a sobrevida, alguns
pacientes apresentam comorbidades significativas que
podem limitar a vida ou prejudicar significativamente a
QoL. Os cuidados paliativos (de suporte) podem ser
particularmente tteis em pacientes com sepse que nao estio
respondendo ao tratamento ou para quem a sepse ¢ uma
manifestacdo terminal de sua doenca cronica subjacente.
Estudos avaliaram interven¢des de cuidados paliativos na
UTIL mas ndo especificamente em pacientes com sepse (543,
545- 548). No entanto, a evidéncia indireta desses estudos
foi julgada provavel de se aplicar a pacientes com sepse.

Os critérios de inclusdo de pacientes e as intervencdes
nesses estudos demonstram uma  heterogeneidade
significativa. Os critérios de inclusdo para pacientes de UTI
consistiram em ventilacdo mecanica por 7 dias (543), alto
risco em uma triagem de cuidados paliativos (548),
determinacdo do médico de que o cuidado ndo deveria ser
escalonado ou o cuidado deveria ser retirado (545), crenca
do médico de que o paciente morreria em poucos dias (547),
ou 6bito na UTI ou dentro de 30h apés a transferéncia para
fora da UTI (546). As intervencgdes incluiram consulta
formal de cuidados paliativos (543, 545, 548), um projeto
complexo de melhoria da qualidade para melhorar os
cuidados no final da vida (546) e uma conferéncia planejada
sobre o final da vida conduzida por intensivistas de acordo
com diretrizes especificas, juntamente com um brochura de
luto (547).

Varias medidas de resultados sdo relatadas, mas nenhum
dos estudos avaliou resultados criticos centrados no
paciente, como QoL, recuperacdo fisica ou cognitiva,
resultados psicolégicos ou sintomas. Apenas um estudo com
uma intervencdo estruturada de cuidados paliativos (547)
demonstrou um efeito benéfico de menor prevaléncia de
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sintomas de ansiedade e depressdo e sintomas de TEPT em
familiares 90 dias ap6s a morte do paciente. Em contraste,
Carson et al encontraram um aumento nos sintomas de
TEPT em tomadores de decisdo substitutos da familia com
consulta de cuidados paliativos (543). As intervengdes de
cuidados paliativos ndo tiveram impacto significativo na
satisfagdlo da familia com os cuidados, tempo de
permanéncia na UTI (543, 545-548), tempo de internacdo
hospitalar (543, 545, 548) ou mortalidade (543, 545, 548).

A evidéncia geral para intervengdes formais de cuidados
paliativos de rotina em pacientes de UTI é de baixa
qualidade e fornece evidéncias mistas de beneficio. Assim, o
painel sugere contra a consulta formal de cuidados paliativos
de rotina para todos os pacientes com sepse ou choque
séptico, ao invés de usar o julgamento clinico para
determinar quais pacientes e familias podem se beneficiar de

uma consulta de cuidados paliativos.

Apesar da falta de evidéncias para a consulta formal de
cuidados paliativos, o painel e os representantes do publico
leigo julgaram que os principios dos cuidados paliativos,
instituidos por especialistas em cuidados paliativos,
intensivistas ou outros clinicos, sdo essenciais para abordar
os sintomas e o sofrimento dos pacientes e suas familias.
Portanto, o painel fez uma declaragdo de melhores praticas
recomendando a incorporagdo de principios de cuidados
paliativos no cuidado de pacientes com sepse e choque
séptico.

Grupos de apoio de pares

Recomendacao

79. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico e
suas familias, sugerimos o encaminhamento para grupos de
apoio de pares ao invés de ndo ser feito o encaminhamento.
Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Justificativa

Grupos de apoio de pares tém sido usados para melhorar a
recuperagdo da doenca quando os sobreviventes tém
incapacidade de longa duragdo, mas s6 recentemente foram
usados em cuidados intensivos e sepse (549-551). Com o
aumento do reconhecimento da sindrome pds-cuidados
intensivos (PICS) em sobreviventes de doencgas criticas e
suas familias, o apoio dos pares representa uma abordagem
centrada no paciente para melhorar os resultados em longo
prazo (552, 553). Os representantes do publico leigo no
painel sugeriram que o encaminhamento a uma pessoa de
apoio individual durante a hospitalizagdo da sepse pode
fornecer um meio de apoio e esperanga de recuperagdo,
enquanto o encaminhamento de sobreviventes de sepse e
suas familias a um grupo de apoio de pares pode ajuda-los a
recuperar a saide funcional e emocional.
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Os modelos de suporte de pares sdo numerosos € incluem
suporte de pares em pessoa ou virtual baseado na
comunidade; ambulatérios de acompanhamento em UTI
(com ou sem apoio psicoldgico); apoio de pares dentro da
UTI; e mentores de pares individuais (551). Nao
identificamos estudos suficientes para permitir a metandlise.
Quatro estudos observacionais examinaram o impacto de
grupos de apoio de pares em pacientes de UTI, embora néo
fossem especificos para pacientes com sepse. Esses estudos
avaliaram o impacto do apoio de pares em sobreviventes de
UTI de uma UTI cirdrgica (554), duas UTIs gerais (555-
557) e duas UTIs cardiacas (555, 558). Os modelos de grupo
variaram, com facilitagcdo presencial (554, 557), baseado em
grupo integrado com reabilitacdo (555, 556) ou um "amigo"
com um antigo programa de paciente para paciente (558).
Em vdrios estudos qualitativos, os sobreviventes da UTI
descreveram o apoio dos pares como uma ajuda util para a
recuperagdo  (559-563). Tré€s estudos qualitativos
identificaram dois temas comuns de apoio de pares, (1)
beneficio de saber que outros compartilharam experiéncias
semelhantes e (2) beneficio de enfrentamento compartilhado
com outros (564).

A qualidade geral da evidéncia foi considerada muito baixa
para o impacto dos grupos de apoio de pares nos resultados.
Nenhum estudo descreveu os custos associados a grupos de
apoio, que variam de acordo com o modelo e a
disponibilidade de recursos. Pesquisa avaliando grupos de

apoio é necessdria, com pelo menos dois ECRs planejados
(564-566).

Apesar da certeza muito baixa das evidéncias, o painel fez
uma recomendacdo fraca em favor de encaminhar pacientes e
familiares para apoio de pares, o que aumentard a equidade de
acesso a esses servicos. Como os individuos que recebem
encaminhamento para apoio de pares t€ém a opgdo de
participar ou ndo (com base na preferéncia pessoal, tempo,
localizagdo, status funcional e recursos necessdrios), uma
recomendagdo fraca oferece uma oportunidade de acesso a
suporte para sobreviventes de sepse que, de outra forma,
podem nio saber para onde recorrer (552).

Transicoes de cuidado

Recomendacoes

80. Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos o
uso de um processo de transferéncia de informagdes
criticamente importantes nas transi¢des de cuidados, ao invés
de ndo utilizar este processo de transferéncia.

Recomendacgdo fraca, evidéncia de qualidade muito baixa

81. Nao hd evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacdo para o uso de qualquer ferramenta de
transferéncia estruturada especifica ao invés dos processos
usuais de transferéncia.

Critical Care Medicine

Justificativa

As transicbes de cuidados sdo propensas a erros de
comunicacdo, que foram identificados como uma barreira a
deteccdo e manejo precoces da sepse (567). Melhorar a
transferéncia nas transi¢des de cuidados representa uma
oportunidade para melhorar os resultados dos pacientes em
todo o espectro de cuidados de sepse, desde a hospitalizagdo
até o retorno a comunidade.

Nio  identificamos nenhum  estudo avaliando
especificamente  pacientes com sepse. Intervengdes
estruturadas de transferéncia para pacientes criticos foram
avaliadas em muitas transi¢des de atendimento ao paciente
(PA/UTI, BC/UTI, UTl/enfermaria e hospital/domicilio). A
maioria sd3o estudos observacionais pré-pés e relatam
medidas do processo, como integridade e precisdo da
comunicacdio, ao invés de resultados clinicos. Nao havia
dados suficientes para permitir a meta-andlise.

Um tnico RCT usando um design de cunha escalonada em
8 UTIs avaliou o impacto de um processo de transferéncia
padronizado, ndo encontrando nenhum efeito sobre a
duragdo da ventilagdo mecanica, tempo de permanéncia na
UTI ou duragdo da transferéncia (568). Estudos
observacionais do processo de transferéncia estruturado
demonstraram efeitos mistos, com alguns achados de
redugdes em eventos clinicos inesperados (569), ou
readmissdo na UTI (570, 571) e outros sem impacto na
duragdo da internagdo (572), mortalidade (572, 573) ou
readmissao hospitalar (572, 573).

A qualidade geral da evidéncia foi considerada muito
baixa. Embora ndo esteja claro se as transferéncias
estruturadas afetam resultados importantes dos pacientes,
muitas intervengdes e testes de sepse dependem do tempo e
as falhas de comunica¢do podem aumentar as chances de
erros  médicos  criticos. Processos de transferéncia
estruturados parecem resultar em uma transferéncia de
informag¢des mais completa e precisa, sem quaisquer efeitos
indesejaveis. Portanto, apesar da baixa certeza das
evidéncias, o painel fez uma recomendacdo fraca em favor
de processos estruturados de transferéncia nas transicdes de
cuidados. Das ferramentas estruturadas de transferéncia
estudadas, nenhuma se aplica especificamente a sepse. Dada
a grande variedade de modelos de pessoal hospitalar,
registros médicos e processos de alta, juntamente com a falta
de evidéncias para recomendar qualquer ferramenta em
detrimento de outra, o painel optou por ndo fazer nenhuma
recomendacdo para uma ferramenta de transferéncia
estruturada especifica.
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Triagem para apoio econémico ou social

Recomendacao

82. Para adultos com sepse ou choque séptico e suas
familias, recomendamos a triagem para apoio econdmico e
social (incluindo apoio habitacional, nutricional, financeiro e
espiritual) e que se facam encaminhamentos, quando
disponiveis, para atender a essas necessidades.

Declaragdo de Boas Prdticas

Justificativa

Necessidades sociais ndo médicas e fatores potencialmente
modificdveis, como apoio econdmico e social, influenciam
amplamente os resultados de saidde. Embora a
sobrevivéncia da sepse esteja melhorando, a saide em longo
prazo exige que os sobreviventes tenham recursos para se
recuperar e prosperar. Notavelmente, os pacientes
criticamente doentes tém um declinio no status
socioecondmico (SSE) ap6s a doenga (575). Muitos estudos
observacionais descrevem a relacdo entre varios suportes
socioecondmicos e resultados de pacientes que sugerem que
baixo SSE, abuso de substancias e mau estado nutricional
levam a resultados ruins, e que a prdpria doenca critica
resulta em menor SSE pés-doenga. Além disso, viver em
bairros com SSE baixo estd associado a um risco aumentado
de sepse (575), bacteremia adquirida na comunidade (575) e
morte por bacteremia (576) e piores resultados (577). As
disparidades raciais na sepse (578) sdo pelo menos
parcialmente explicadas pela vida em bairros carentes de
assisténcia médica (579).

A triagem de apoio econdmico e social pode ajudar a reduzir
essas desigualdades. Embora a triagem socioecondmica seja
considerada parte da pratica clinica padrdao, nem todas as
equipes clinicas em muitos ambientes podem fazé-lo. Isso
pode ser particularmente verdadeiro no ambiente de cuidados
intensivos, onde os pacientes muitas vezes sdo incapazes de se
comunicar e os determinantes sociais da saide podem ndo ser
abordados durante o manejo da doenga aguda.

Nenhum estudo foi identificado comparando a triagem
versus nenhuma triagem para apoio econdmico e social. Além
disso, é improvdvel que muitos estudos de pesquisa sejam
realizados, uma vez que as necessidades e apoios sociais
disponiveis localmente variam. Nos LMIC, onde os recursos
sdo limitados, as necessidades podem ser vastas. Apesar
dessas variacOes, a triagem social e econOmica pode
identificar desafios que os sobreviventes de sepse estdo
enfrentando, permitindo que os médicos identifiquem
recursos e encaminhamentos potenciais, que podem ajudar a
melhorar os resultados de saide em longo prazo.
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Educacio em sepse para pacientes e
familiares

Recomendacio

83. Para adultos com sepse ou choque séptico e suas
familias, sugerimos oferecer educacdo escrita e verbal sobre
sepse (diagndstico, tratamento e a sindrome pds-UTI/ pds-
sepse) antes da alta hospitalar e nos setores de
acompanhamento.

Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Justificativa

Quase 40% dos sobreviventes de sepse sdo reinternados
dentro de 3 meses, muitas vezes por condi¢des evitdveis
(580), contribuindo para o aumento dos custos de satide (581).
Dado o risco de morbidade pds-sepse, a educacio sobre sepse
pode ter um papel no comportamento de busca de cuidados de
satide oportuno em sobreviventes de sepse que apresentam
complicagdes. Em uma pesquisa internacional de
sobreviventes de sepse de 41 paises, 45% e 63% relataram
insatisfacdo com a educagdo sobre sepse na fase aguda e pds-
aguda, respectivamente (582). Identificamos seis ECRs que
avaliaram intervencdes educacionais para pacientes criticos e
suas familias (583-588). Apenas um estudou especificamente
pacientes com sepse (588), avaliando uma intervengdo
complexa, que inclui educagdo juntamente com
acompanhamento na atencdo primdria e monitoramento pos-
alta. Vdérios métodos de educagdo foram empregados,
incluindo abordagem por enfermeiras treinadas (586, 588),
educagdo de enfermagem multimidia (585), folhetos
informativos desenvolvidos por enfermeiras (584), um folheto
de informacdo familiar (583) e videos informativos com
acompanhamento e contetido baseado na web (587).

Esses estudos forneceram dados limitados para revisdo. A
educagdo na UTI ndo pareceu impactar a ansiedade e a
depressdo dos pacientes (584, 586, 588), mas melhorou a
satisfacdo das familias com os cuidados (583). O painel
julgou que a educagdo provavelmente teria aceitabilidade
varidvel, pois um estudo qualitativo mostrou que o0s
pacientes que sobreviveram a sepse tinham diversos pontos
de vista, desde apreciar a educagdo sobre a sepse a nao ser
capaz de lembrar a sessdo de educagdo, até mesmo ndo
gostar dela como um lembrete da gravidade de sua condicdo
(587). Com base nesses dados e no parecer do painel
publico, sugerimos que sejam oferecidas  varias
oportunidades de educagdo antes da alta hospitalar e no
cendrio de acompanhamento, levando em consideracdo a
prontiddo dos pacientes e/ou das familias para processar
informagdes. A educacdo em sepse é considerada uma
intervengdo de baixo custo e vidvel, mesmo em ambientes
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de poucos recursos, pois existem vdrios recursos de
educagdo sobre sepse online e publicados (589). Estudos
futuros sdo necessdrios para entender melhor os efeitos, o
custo-beneficio e a abordagem ideal para educar os
pacientes e familiares apds a sepse.

Tomada de decisao compartilhada

Recomendacao

84. Para adultos com sepse ou choque séptico e suas
familias, recomendamos que a equipe clinica forneca a
oportunidade de participar da tomada de decisdao
compartilhada no planejamento p6s-UTI e alta hospitalar para
garantir que os planos de alta sejam aceitdveis e vidveis.
Declaragdo de Boas Prdticas

Critical Care Medicine

Justificativa

A tomada de decisdo compartilhada (TDC) é um processo
no qual os profissionais de satide, pacientes e seus
cuidadores colaboram na tomada de decisdes sobre as
opcoes de cuidados de um paciente (590). Essa abordagem
centrada no paciente pode ser usada menos rotineiramente
no planejamento pds-UTI e alta hospitalar do que em outros
aspectos do atendimento ao paciente agudo. Nido foram
identificados estudos que compararam a TDC com outros
tipos de UTI ou planejamento de alta hospitalar. Apesar da
falta de evidéncias, a TDC no planejamento de alta como em
outras decisdes de cuidado tem maior probabilidade de
resultar em decisdes consistentes com os valores e
preferéncias do paciente e da familia. O envolvimento do
paciente e da familia no planejamento da alta também pode
aumentar a satisfagdo da familia. Um pequeno estudo de
familiares de UTI descobriu que as taxas de ansiedade e
depressdo eram menores naqueles que preferiam um papel
ativo ou responsabilidade compartilhada na tomada de
decisdes em comparagdo com aqueles que preferiam um
papel passivo (591). Uma conferéncia de cuidados
familiares com a equipe de enfermagem no momento da alta
da UTI resultou em escores de ansiedade mais baixos para
os membros da familia em comparacdo com um grupo de
controle, embora ndo esteja claro se as familias participaram
da TDC (592). Os cuidadores familiares de doentes criticos
que tiveram alta para casa sentiam-se sobrecarregados e
despreparados e tinham dificuldade em gerir as expectativas
(593). A comunicagdo através da TDC no momento da alta
da UTI ou do hospital pode melhorar o suporte para os
cuidadores familiares, pois a comunicagdo foi considerada
importante para a tomada de decisdes para substitutos
familiares de pacientes criticos cronicos (594). Estudos de
ferramentas empregadas para promover TDC em pacientes
com outras doencas graves mostram um melhor
conhecimento e conscientiza¢do do paciente sobre as opgdes
de tratamento (595). Devido aos potenciais beneficios da
TDC e a énfase atual no cuidado centrado no paciente, a

oportunidade para pacientes e/ou familiares de participar da
TDC para planejamento de alta da UTI e hospitalar é
recomendada como uma declaragdo de melhor prética.

Planejamento de alta

Recomendacoes

85. Para adultos com sepse e choque séptico e suas
familias, sugerimos o uso de um programa de transi¢do de
cuidados intensivos, ao invés dos cuidados habituais, na
transferéncia para a enfermaria.

Recomendagdo fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

86. Para adultos com sepse e choque séptico,
recomendamos reconciliar os medicamentos tanto na UTI
quanto na alta hospitalar.

Declaragdo de Boas Prdticas

87. Para adultos sobreviventes de sepse e choque séptico e
suas familias, recomendamos incluir informacdes sobre a
permanéncia na UTIL, sepse e diagndsticos relacionados,
tratamentos e deficiéncias comuns apds a sepse no resumo
escrito e verbal da alta hospitalar.

Declaragdo de Boas Prdticas

Justificativa

A transferéncia da UTI para a enfermaria geral e a alta
hospitalar sdo perfodos vulnerdveis para os pacientes, com
alta frequéncia de erros de medicacio e perda de
informagdes (596-602). Pacientes com sepse, com
internagcdes mais longas do que a média e maior carga de
comorbidade, podem estar em risco particular de resultados
ruins com as transigdes. Vdrios estudos, principalmente de
desenho antes e depois, examinaram o impacto dos
programas de transicdo para cuidados intensivos na reducio
da readmissdo na UTI ou morte entre pacientes transferidos
da UTI para a enfermaria (597, 601, 603-611). Esses
programas tém usado modelos variados, mas geralmente
envolvem médicos de UTI (por exemplo, enfermeiro,
fisioterapeuta respiratério e/ou médico) seguindo pacientes
diariamente nas enfermarias apés a transferéncia para fora
da UTI por alguns dias ou até a estabilidade clinica. A meta-
andlise desses estudos sugere que os programas de transi¢ao
de cuidados intensivos reduzem o risco de mortalidade intra-
hospitalar e potencialmente reduzem o risco de readmissao
na UTL Os efeitos na carga de trabalho e no fluxo de
trabalho da UTI ndo foram sistematicamente examinados.
Os membros do painel ptblico apoiaram tais programas,
pois podem proporcionar seguranga e sensagdo de protecdo
aos pacientes ap6s sairem da UTI.
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A reconciliagdo medicamentosa ¢ amplamente reconhecida
como importante durante as transicdes dos pacientes. A
hospitalizacdo e a admissdo na UTI s@o periodos de alto
risco para erro de medicacdo ndo intencional — tanto a
continuagdo de medicamentos para indicagdes temporarias
quanto descontinuagdes ndo intencionais de medicamentos
cronicos (596,599,600,602). A reconciliagdo medicamentosa
tem sido associada a menos erros de medicagdo (598,612) e
pode ajudar a reduzir a readmissdo hospitalar (613,614).
Dada a frequéncia de trocas de medicamentos durante a
permanéncia na UTI, recomendamos reconciliar as
medicacdes tanto na UTI quanto na alta hospitalar. A
reconcilia¢cdo medicamentosa em torno da hospitalizacio por
sepse envolve obter a lista correta de medicamentos e ajustar
a dosagem da medicacdo regularmente em resposta a
mudangas fisiolégicas dinamicas durante e apds a doenca
critica (580).

As principais informagdes da hospitalizagdo geralmente
estdo ausentes na documentacdo de alta hospitalar (615—
618). Informagdes sobre sindrome pds-cuidados intensivos
(PICS), ventilacdo mecénica, didlise e deficiéncias comuns
apds sepse, podem ser fornecidas a apenas um em cada trés
sobreviventes de UTI (550,618). Recomendamos fornecer
informacdes sobre a permanéncia na UTI, diagndstico de
sepse, principais tratamentos (por exemplo, ventilagdo
mecénica, didlise) e sindrome pds-UTl/pds-sepse. Os
membros do painel publico enfatizaram a importincia de
fornecer informagdes na forma verbal e escrita e avaliar se
as informacdes foram compreendidas. H4 um ndmero
crescente de recursos online e folhetos informativos sobre
“cuidados pés-intensivos” e “sindrome pds-sepse” (580),
mas s30 necessdrias mais pesquisas para determinar as
abordagens ideais para fornecer orientacdo antecipada aos
pacientes e familias apds doenca critica (582,619).

Recomendacoes

88. Para adultos com sepse ou choque séptico que
desenvolveram novas deficiéncias, recomendamos que os
planos de alta hospitalar incluam acompanhamento com
médicos capazes de apoiar e manejar sequelas novas e de
longo prazo.

Declaragdo de Boas Prdticas

89. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacio sobre o acompanhamento pds-alta hospitalar
precoce em comparagdo com o acompanhamento pdés-alta
hospitalar de rotina.
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Justificativa

Muitos sobreviventes de sepse experimentam sequelas de
curto e/ou longo prazo, como deficiéncia cognitiva e/ou fisica,
com recuperagdo prolongada que persiste por meses a anos
(620). Os participantes do painel publico avaliaram a
recuperagdo cognitiva e fisica, sintomas psicolégicos em
sobreviventes e suas familias, QoL e readmissdo ao hospital
e/ou UTI como desfechos criticamente importantes. Esses
resultados foram consistentes com uma andlise qualitativa de
2019 de dominios de qualidade de vida relacionados a satde
identificados por sobreviventes de sepse (621). O
acompanhamento com um profissional apés a alta hospitalar é
uma etapa no processo de recuperacao.

Os sobreviventes de sepse estdo em risco de readmissdo
hospitalar, o que tem sido associado ao aumento da
mortalidade ou alta para cuidados paliativos (622, 623). A
readmiss@o hospitalar dentro de 90 dias apés a alta ocorre em
aproximadamente 40% dos sobreviventes de sepse e estd
associada a altos custos (624). Além disso, os sobreviventes
de sepse estdo em maior risco de infec¢do recorrente, LRA e
novos eventos cardiovasculares em comparacdo com
pacientes hospitalizados por outros diagndsticos (580).
Estudos observacionais em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva associaram o seguimento precoce (dentro
de 7-14 dias) apds a alta com redugdo de readmissdes
hospitalares (625). Entre os idosos, o acompanhamento pds-
alta precoce (dentro de 7 dias) com um médico da atencdo
primdria foi associado a um menor risco de reinternagdo em
30 dias (626, 627).

Trés estudos, um RCT (628) e dois estudos observacionais
(629, 630) avaliaram o acompanhamento pds-hospitalar
precoce em pacientes com doenca critica. Nenhum dos trés
estudos avaliou especificamente uma populagdo com sepse ou
relatou a propor¢do de pacientes com sepse. As intervengdes e
medidas de qualidade de vida variaram entre os trés estudos,
cada um com limitacdes graves. Em uma andlise de idosos
com sepse grave, um estudo descobriu que a combinagdo de
cuidados de saide domiciliares precoces e uma visita a um
médico estava associada a um risco reduzido de readmissdo
(631). Nao houve estudos suficientes para permitir a meta-
andlise e a evidéncia limitada ¢ de muito baixa qualidade.

Apesar  dessas  limitacdes, o painel recomenda
acompanhamento com um profissional apds a alta hospitalar
para gerenciar novos comprometimentos associados a sepse.
Devido a baixa qualidade e a falta de evidéncias especificas
para sepse, ndo podemos fazer uma recomendacdo para
acompanhamento precoce (7-14 dias) do profissional ao invés
de acompanhamento de rotina apds a alta hospitalar. Recursos
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oportunos e coordenados e acompanhamento do provedor
podem levar a uma melhor qualidade de vida para
sobreviventes de sepse, no entanto, sdo necessdrias mais
pesquisas sobre o impacto do acompanhamento pds-alta.

Terapia cognitiva

Recomendacao

90. Nao ha evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacio sobre terapia cognitiva precoce para adultos
sobreviventes de sepse ou choque séptico.

Critical Care Medicine

Justificativa

A sepse estd associada a alteracdes cognitivas adquiridas e
incapacidade funcional entre os sobreviventes (620).
Prejuizos de longo prazo na memdria, aten¢do, fluéncia
verbal, tomada de decisio e funcionamento executivo
podem estar ligados a uma variedade de mecanismos, como
distirbios metabdlicos, isquemia cerebral, inflamagdo
intensa, ruptura da barreira hematoencefélica, estresse
oxidativo, ativagdo microglial grave grave, particularmente
dentro do sistema limbico (632). Um estudo de viabilidade,
piloto, randomizado em sobreviventes de UTI
médica/cirdrgica geral, comparando os cuidados usuais com
uma interven¢do de reabilitacdo cognitiva, fisica e funcional
em casa apds a alta, mostrou melhora do funcionamento
executivo em 3 meses (633). Alguns pequenos estudos de
centro Unico testaram terapias cognitivas precoces
especificas para melhorar a recuperagdo funcional cognitiva
e geral apds uma doenga critica (634,635).

Um estudo piloto de centro tnico teve como objetivo
avaliar a eficdcia e seguranca do uso de uma intervencdo
precoce multifacetada (terapia cognitiva na UTI) em
pacientes com insuficiéncia respiratéria e/ou choque (634).
Os pacientes da UTI foram randomizados para receber
terapia cognitiva e fisioterapia combinada ou fisioterapia
isolada. Os resultados demonstraram que a intervengdo foi
vidvel e segura, mas o estudo foi insuficiente e, portanto,
inconclusivo em relagdo aos seus efeitos clinicos na fungdo
cognitiva e nos resultados de qualidade de vida relacionados
a saide em 3 meses de acompanhamento. Além disso, um
estudo de coorte prospectivo testando uma série de sessdes
de treinamento cognitivo comegando na UTI e continuando
por até 2 meses, encontrou relevancia clinica geral minima
como Diferenca Clinicamente Importante Minima (DMI) da
Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MOCA) pequena, com
alguns resultados significativos em pacientes mais jovens,
mas ndo na populacdo de meia-idade ou mais velha (635,
636).

Em vista dessas constatagdes, o painel julgou que nao
havia evidéncia suficiente para fazer uma recomendacio.
Em centros onde a terapia cognitiva é usada, ela pode ser
razoavelmente mantida, pois é provavelmente aceitavel e
vidvel, mas ndo hd evidéncia suficiente para mudar a pratica
em centros sem tal terapia. Mais estudos maiores em
pacientes com sepse sdo necessarios para determinar o
impacto da terapia cognitiva precoce, bem como os custos e
o tipo de intervengao.

Acompanhamento pods-alta

Recomendacoes

91. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico,
recomendamos avaliacdo e acompanhamento de problemas
fisicos, cognitivos e emocionais apds a alta hospitalar.
Declaragdo de Boas Prdticas

92. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico,
sugerimos encaminhamento para um programa de
acompanhamento de doenca pés-critica, se disponivel.
Recomendacao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

93. Para adultos sobreviventes de sepse ou choque séptico
que receberam ventilagdio mecadnica por > 48h ou
permaneceram em UTI > 72h, sugerimos encaminhamento
para um programa de reabilitacdo p6s-hospitalar

Recomendagao fraca, qualidade de evidéncia muito baixa

Justificativa

Dada a prevaléncia de problemas fisicos, cognitivos e
emocionais novos ou agravados experimentados por
sobreviventes de sepse (580, 620), recomendamos a avaliagido
e acompanhamento desses problemas apds a alta hospitalar.
Nio ha dados suficientes para sugerir qualquer ferramenta
especifica para avaliar esses problemas, e a abordagem ideal
varia de acordo com o paciente e o ambiente. No minimo, os
médicos devem perguntar aos pacientes e familiares sobre
novos problemas nesses dominios.

Programas de doengas pods-criticas foram desenvolvidos
como um meio de triagem e abordagem dos problemas
multifacetados enfrentados pelos sobreviventes da UTIL. Esses
programas variam em sua estrutura e ndo estdo
consistentemente disponiveis em todo o mundo (637). Poucos
estudos randomizados avaliaram clinicas de doengas pds-
criticas (588, 628, 638, 639) e - consistente com uma recente
revisdo Cochrane (640) - nossa meta-andlise ndo encontrou
diferencas em relagdo aos cuidados usuais em termos de
mortalidade, qualidade de vida, func¢do fisica ou cognigdo,
com possiveis pequenas melhorias nos sintomas psicoldgicos
(ansiedade, depressdo, TEPT). Mais estudos de programas de
acompanhamento pds-sepse estdo em andamento (641, 42).
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Sugerimos oferecer encaminhamento para clinicas de doengas
pos-criticas, quando disponiveis. Embora os dados de eficdcia
sejam ambiguos, esses programas sdo consistentemente
apreciados pelos pacientes e oferecem um ambiente para
aprender sobre os desafios que os sobreviventes da sepse
enfrentam, bem como para iniciar e testar intervengdes para
melhorar a recuperagdo (637,643). As licdes aprendidas em
clinicas de cuidados pés-criticos podem ser adaptadas a outras
intervengdes mais escaldveis, como a telessatde.

Virios estudos randomizados avaliaram programas de
reabilitacdo fisica para sobreviventes de doengas criticas (581,
606, 644-651). Esses estudos focaram em pacientes criticos,
geralmente definidos por dias em UTI ou dias com ventilagdo
mecanica e iniciam na enfermaria ou em ambiente pés-
hospitalar. A metanalise sugere possiveis pequenas melhorias
na QoL e nos sintomas depressivos, mas nenhuma diferenca
na mortalidade, fungdo fisica ou ansiedade. No entanto, com
base em seu forte raciocinio e beneficio em populacdes
relacionadas (580) (por exemplo, pacientes idosos com
comprometimento cognitivo, pacientes apds acidente vascular
cerebral ou lesdo cerebral traumdtica), sugerimos o
encaminhamento para programas de reabilitagio em
sobreviventes de sepse. Esta sugestdo é consistente com a
orientagdo de vdrios painéis de especialistas (646, 652, 653).
Pesquisas futuras sdo necessdrias para determinar uma
abordagem ideal para a reabilitacdio funcional (tempo,
dosagem, intensidade, duracéo) e selecdio de pacientes (643).
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