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COMENTARIO

Dear Sepsis-3, we are sorry to say that we don’t
like you*

Em 23 de fevereiro de 2016, foram publicadas no Jjournal of the American
Medical Association (JAMA) propostas para novas definicoes e novos critérios de
sepse, as quais os autores chamaram Sepsis-3,"" batizando, simultaneamente, as
anteriores como Sepsis-1 (de 1991)? e Sepsis-2 (de 2001)® (Quadro 1). Este tra-
balho foi elaborado por uma zask force nomeada pela European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) e pela Society of Critical Care Medicine (SCCM), e cons-
tituida por 19 especialistas em cuidados intensivos, infecciologia, cirurgia e pneu-
mologia; o documento foi subscrito por 32 sociedades cientificas.”

A sepse passou a ser definida como uma “disfungio organica potencialmente
fatal causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a uma infec¢ao”.

Para sua elaboragio, foi seguida uma metodologia que consistiu em realizar
uma andlise retrospectiva de grandes bases de dados hospitalares de dois paises,
os Estados Unidos e a Alemanha (com marcado predominio do primeiro), na
tentativa de identificar os critérios clinicos e laboratoriais presentes nos doentes
com suspeita de infecgao que melhor se correlacionavam com a mortalidade.

Para identificar esta coorte de doentes nessas grandes bases de dados hos-
pitalares, isto é, doentes com suspeita de infecgao, foram usados critérios nao
validados: doentes que tivessem sido medicados com antibi6ticos até 72 horas
ap6s coletas de produtos bioldgicos para microbiologia ou que tivessem feito
estas coletas até 24 horas ap6s o inicio do antibiético.

Como a defini¢io de sepse passou a estar centrada na “disfuncio organica”,
a task force sugere a utilizacdo de um score de disfuncio/faléncia orgnica, o
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),” como critério de diagndstico de
sepse. Segundo esta proposta, um doente com uma variagio aguda > 2 pontos
SOFA teria critérios de sepse (Quadro 2). A task force considerou que a pontua-
¢ao base do SOFA deve ser assumida como zero, a menos que se saiba, que antes
da infecio, o doente tinha disfun¢do de 6rgao (aguda ou crénica).

Ainda, ao reconhecer as limitagoes da utilizagao do SOFA, em especial fora
da unidade de terapia intensiva (UCI), a task force recomenda a utilizagao de um
novo escore, o “quick SOFA” (qQSOFA). Este instrumento, também construido
neste trabalho e nao validado na prdtica clinica, consiste em trés parimetros
puramente clinicos féceis de obter (Quadro 3) e associava-se a elevada mortali-
dade quando estavam presentes pelo menos dois deles. Pelo contrario, o SOFA
leva em consideragao dados laboratoriais e atitudes terapéuticas, com diferentes
pontuagdes em funcio de limiares predefinidos.

Por seu lado, o choque séptico passou a ser definido como “um subgrupo de
doentes sépticos nos quais as alteragdes circulatdrias subjacentes e as alteragoes
metabdlicas celulares sao suficientemente profundas para aumentarem substan-
cialmente a mortalidade”.



Quadro 1 - Critérios Sepsis-1? e Sepsis-2©
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Sepsis-1
Sepse ¢ a resposta sistémica inflamatéria a presenca de uma infeccao
Critérios SRIS
Temperatura > 38°C ou < 36°C
Frequéncia cardiaca > 90/minuto
Frequéncia respiratoria > 20/minuto (ou PaC0, < 32mmHg)
GB > 12.000cel/uL ou < 4.000cel/uL (ou > 10% formas imaturas)
Sepsis-2

Sinais e sintomas gerais
Febre (temperatura central > 38,3°C)

Hipotermia (temperatura central < 36°C)

Frequéncia do pulso > 90/minuto ou > 2 DP acima do valor normal para a idade
Taquipneia

Edema ou balango positivo (> 20mL/kg 24 horas)

Hiperglicemia (glicemia > 120mg/dL) na auséncia de diabetes

Varidveis hemodinamicas

Hipotenséo arterial (sistlica < 90mmHg, PAM < 70mmHg, ou reducéo da
sistdlica de > 40mmHg no adulto ou < 2 DP abaixo do valor normal para a idade)

Sv0, < 70%

indice cardiaco > 3,5L/min/m?

Marcadores inflamatdrios
Leucacitose (> 12.000/uL) ou leucopenia (< 4.000/uL)
Leucécitos normais, mas com > 10% de formas imaturas
Proteina C-reativa sérica > 2 DP acima do valor normal

Procalcitonina plasmética > 2 DP acima do valor normal

Indicadores de disfuncao de érgao
Hipoxemia arterial (Pa0,/Fi0, < 300)
Alteracdo do nivel da consciéncia
Oligaria aguda (diurese < 0,5ml/kg/hora)
Subida da creatinina > 0,5mg/dL
Alteracdes da coagulacao (INR > 1,5/aPTT > 60s)
Trombacitopenia (< 100.000/ulL)
Hiperbilirrubinemia (> 4mg/dL ou 70mmol/L)

Indicadores de perfuséo tecidular

Hiperlactacidemia (> Tmmol/L)

Diminuicéo do preenchimento capilar e pele marmérea

SRIS - sindrome da resposta inflamatéria sistémica; PaCO, - pressao parcial de diéxido de carbono; GB - glébulos brancos; DP - desvio padrdo; PAM - pressao arterial média; SvO, - saturagao
venosa de oxigénio; PaO,/FiO, - pressao parcial de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio; INR - razédo normalizada internacional; aPTT - tempo de tromboplastina parcialmente ativada.

Quadro 2 - Pontuagdo Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)*

Pontuacao 1 2 3 4
- ) < 200 <100

Respiragao (Pa0,/Fi0, - mmig) <400 <300 (e suporte ventilatério) (e suporte ventilatdrio)
Coagulacéo (plaguetas x 10%/mm?) < 150 <100 <50 <20
Figado (bilirrubina - mg/dL) 1,2-19 2,0-59 60-119 > 12,0
Cardiovascular Dopamina <5, ou Dopamina > 5, ou Dopamina > 15, ou
(hipotensao arteriall * PAM < 70mmHg dobutamina adrenalina < 0,1, ou adrenalina > 0,1, ou

P (qualquer dose) noradrenalina < 0,1 noradrenalina > 0,1
Sistema nervoso central
(Escala de Coma de Glasgow) 13-14 10-12 6-9 =6
Renal (creatinina - mg/dL) ou 12-19 20-34 3,5-49,0u >5,0,0u
débito urindrio - mL/dia o o < 500mL/dia < 200mL/dia

* Os agentes adrenérgicos tém de ser administrados por > 1 hora e as doses sdo em mcg/kg/minuto; PaO,/FiO, - presséo parcial de oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio; PAM - presséo

arterial média.

Quadro 3 - Critérios Sepsis-3

qSOFA Choque séptico

Frequéncia respiratoria > 22/minuto Hipotensao arterial necessitando de vasopressores para manter uma pressao arterial média > 65mmHg e lactacidemia
Pressdo arterial sistélica < 100mmHg > 18mg/dL (2mmol/L), apesar de adequado preenchimento vascular

Alteracoes do estado de consciéncia

qSOFA - quick Sequential Organ Failure Assessment.
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Neste caso, a identifica¢io dos doentes com este qua-
dro foi diferente, j4 que foi feita a partir das bases de da-
dos da Surviving Sepsis Campaign (28.150 doentes de 218
hospitais em 18 paises) que utilizam critérios clinicos de
infecgao e as definicoes Sepsis-2. Sua validagio externa
foi feita a partir dos dados de duas grandes instituigoes
hospitalares norte-americanas. Choque séptico passou a
ter como critérios a existéncia cumulativa de hipotensao
arterial, definida pelo uso de vasopressores e lactacidemia
elevada (> 18mg/dL - 2mmol/L), apesar de adequada re-
posi¢ao volémica (Quadro 3).

Sublinhamos que deixou de ser considerado o termo
“sepse grave” que, nos critérios anteriores, caracterizava os
doentes sépticos com disfuncio organica, manifestagdes
de hipoperfusio ou hipotensio arterial associada a sepse e
que, em termos progndsticos, tinha uma mortalidade in-
termedidria entre sepse e choque séptico.

A polémica

A comunidade médica dividiu-se muito em relacio ao
valor clinico dos novos critérios, isto ¢, seu real impacto
e seguranga, quando usados a cabeceira dos doentes. As
criticas centraram-se essencialmente em trés aspectos: (1)
quanto aos conceitos tedricos que os enformam; (2) 2 me-
todologia seguida para sua definigio; e (3) ao seu potencial
impacto na aplicacio clinica.

Sobre os aspectos tedricos, sao de realcar as criticas que
estranharam que o mesmo fenémeno patoldgico, eventu-
almente com a mesma apresentagao clinica, tenha critérios
de suspeita e identificagio diferentes, consoante o doente
estiver ou no internado em uma UTT. Também foi subli-
nhado que se trata de uma andlise puramente retrospectiva
de bases de dados hospitalares, criadas para fins totalmente
diferentes, geograficamente muito localizadas, definindo
para esse efeito infec¢io (que é um conceito clinico) como
“coletas de produtos bioldgicos + prescri¢io de antibiéti-
co dentro de determinada janela temporal” (que no sio
conceitos clinicos) e com dados fisiolégicos obtidos de
uma forma nio inteiramente explicada (nomeadamente a
fiabilidade da avaliagio da Escala de Coma de Glasgow
ou da frequéncia respiratdria, em particular fora da UTT).
Logicamente que as criticas acima se aplicam apenas ao
desenvolvimento dos critérios de sepse e nao aos de cho-
que séptico, que, como vimos estao baseados em dados
diferentes.

Nio querendo diminuir a importincia dos dois pri-
meiros aspectos, achamos que ¢ a sua futura utilizagao no
campo clinico, nomeadamente o potencial impacto cli-
nico de sua utilizagdo a cabeceira dos doentes, que mais
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preocupacio tem gerado. Os critérios Sepsis-3 em nada
mudam a abordagem da sepse, principalmente no que se
refere 4 antibioterapia, a fluidoterapia e ao suporte vaso-
pressor, mas descuram na identificagdo precoce da sepse
antes ainda de haver faléncia orgénica.

Relacéo entre os critérios Sepsis-1 e Sepsis-2 com
0s novos critérios Sepsis-3

Com os critérios Sepsis-3, a “antiga’ estratificagao de
gravidade e de consequente mortalidade da infec¢do, que
ia de sepse (infecgao com critérios da sindrome da resposta
inflamatéria sistémica - SRIS) a sepse grave (sepse com
faléncia organica, hipotensao arterial e/ou hipoperfusio)
e choque séptico (hipotensao arterial refractiria a uma
adequada reposi¢ao volémica), fica reduzida a infeccao
simples, a sepse (infec¢io com manifestagoes de faléncia
orginica) e ao choque séptico (hipotensio arterial, de-
finida pelo uso de vasopressores e lactacidemia elevada)
(Figura 1). Grosseiramente, a gravidade da anteriormente
chamada sepse grave corresponde a definicdo de sepse, pro-
posta pelos critérios Sepsis-3, embora esta correlagio nio
seja absoluta, ja que a sepse, de acordo com os novos cri-
térios, pode também incluir quadros tao diferentes, como
faléncia organica sem hipotensio nem lactato elevado, hi-
potensdo arterial mesmo com vasopressores em qualquer
dose desde que o lactato seja < 18mg/dL (2mmol/L), isto
¢, choque vasoplégico, e ainda o choque criptico (lactato
elevado sem hipotensao).5*

Desde hd bastante tempo que se sabe que a conjugagio
do valor da pressio arterial (ou da utilizagao de vasopresso-
res apds reposicio volémica adequada) com a lactacidemia

Choque
séptico

> 2 critérios SRIS: Hipotenséo

Sepse com: ;
g refratéria

- febre/hipotermia
- taquicardia

- taquipneia
- lecocitose/pénia

- faléncia de érgao
- ou hipotenséo
- ou hipoperfusdo

Choque
séptico

Sepse -3 !
Infecgdo com
faléncia de 6rgao - Hipotensdo
(pode incluir - Lactacidemia
- hipotenséo ou - Vasopressores

- lactacidemia ou
- vasopressores)

Figura 1 - Relacéo entre as classificagdes Sepsis-2 e Sepsis-3. SRIS - sindrome da
resposta inflamatéria sistémica.



permite reconhecer doentes com a gravidade e progndsti-
cos diferentes, e que até agora podia ser sistematizada nos
seguintes termos:

1. Choque criptico: sem hipotensao arterial (e sem
uso de vasopressores), mas o lactato ji é > 4
mmol/L.

2. Choque séptico: hipotensio induzida pela sepse e
que persiste apesar da reposi¢ao adequada de flui-
dos e que se pode apresentar como:
2.1.Choque vasoplégico: hipotensao refratdria ao

volume com lactato sérico normal.
2.2.Choque com diséxia tecidular: hipotensio re-
fratdria ao volume com lactacidemia elevado.

Os critérios deste ultimo grupo, que tem maior mor-
talidade, foram os que os autores da Sepsis-3 acharam que
deviam estar presentes para passar a definir choque sépti-
co. Ou seja, as diferentes expressoes fenotipicas da gravi-
dade do choque séptico nao sao ponderadas na Sepsis-3,
pois apenas o choque séptico com diséxia ¢ considerado,
ignorando as formas de choque vasoplégico e criptico. Es-
tas tltimas expressoes fenotipicas passam a ser classificadas
como sepse.

Outra grande questdo ¢ saber se podemos desvalori-
zar a importincia de apresentagdes clinicas que, de acordo
com a task force, passaram a se chamar apenas “infec¢ao” e
que constitufam, até recentemente, quadros sépticos com
diferentes morbilidades e mortalidades. Acresce que sua
mortalidade ndo ¢é despicienda, tal como se retira dos qua-
dros publicados pelos préprios proponentes.”

Precisamos de novos critérios de sepse?

Como tudo na vida, deverd haver uma finalidade
quando modificamos alguma coisa. Seriam os “antigos”
critérios pouco Uteis e limitantes no manejo dos quadros
infecciosos de maior gravidade? A evidéncia clinica afir-
ma precisamente o contrério. A finalidade tltima da nossa
atuacdo como médicos é a redugio da morbilidade e da
mortalidade.

E também conhecido que os critérios SRIS foram fre-
quentemente criticados por terem demasiada sensibilidade
e pouca especificidade, e que o termo “sepse grave”, com
sua consequente disfun¢do orginica e/ou hipoperfusao te-
cidular e/ou hipotensio arterial associada a sépsis, foi con-
siderado por alguns autores (nomeadamente pelos propo-
nentes da Sepsis-3) como o verdadeiro inicio dos quadros
sépticos.

No nosso entendimento, a abordagem da sepse deve
se basear em trés pontos fundamentais e de inicio simul-
tineo, com provas dadas na sua abordagem e tratamento:
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(1) reconhecimento precoce e estratificacio da gravidade,
(2) prevengao e suporte dos drgaos em disfungio com base
na otimizagio do fornecimento de oxigénio e (3) trata-
mento da causa e controle do foco infeccioso.

Para atingir estes objetivos, contamos com os textos da
Surviving Sepsis Campaign (SSC), que sao um conjunto de
recomendagoes que, partindo da identificacio e da estra-
tificacdo precoce dos quadros de sepse (critérios Sepsis-2)
sugerem agoes diagndsticas e terapéuticas estandardizadas
e orientadas por objetivos em fun¢io da gravidade e da
resposta dos doentes a tais medidas. Estas recomendagoes
foram atualizadas a cada 4 anos, e as dltimas foram pu-
blicadas em 2013.1” Temos de reconhecer que a parceria
Sepsis-2/SSC tem um registo de sucesso invejdvel,”!"1?
com um impacto significativo na mortalidade conseguido
a custa de fazer melhor com os recursos existentes, nome-
adamente sem nenhum novo medicamento.

Como devemos pautar nossa atuacao em face dos
quadros infecciosos?

E sempre importante recordar que nao existe um as-
pecto fisiopatolégico patognomdnico dos quadros sépti-
cos e que o diagnéstico de infecgdo resulta da interseccio
de trés vectores (manifestagoes sistémicas, manifestacoes
de disfungoes de 6rgao e documentagio microbioldgica),
j& que ndo se conhece nenhum marcador especifico.

Na realidade, nao sabemos se sao os critérios Sepsis-2
ou Sepsis-3 que melhor identificam os quadros infeccio-
sos mais graves e que requerem uma atitude terapéutica
mais atempada. Porém, tememos que a desvalorizacio dos
quadros infecciosos que nio cumprem os atuais critérios
Sepsis-3, que sdo aqueles que surgem mais precocemente
e com apresentagdes menos graves, a0 N0 serem correta-
mente identificados, venham a ter um aumento desneces-
sirio da morbimortalidade por conta de seu agravamento
inexordvel nas horas seguintes. Reconhecemos que, no
momento, ¢ apenas um risco tedrico.

E antecipavel que, nos proximos tempos, surjam estu-
dos que comparem o desempenho dos dois tipos de crité-
rios no mundo real. Independentemente deste resultado,
nossa aproximagio ao doente com suspeita de infeccio
deve ser sempre clinica. A identificagio precoce das mani-
festagdes iniciais e, por vezes, sutis das faléncias de 6rgaos
e da hipoperfusio siao aquelas que devemos procurar afin-
cadamente em todos os doentes com suspeita de infecgao,
mas logo estas estdo desvalorizadas nos critérios de Sep-
sis-3 em detrimento de escores (QSOFA e SOFA).

Apesar de nio terem sido formalmente validados, os
diferentes critérios descritos no Sepsis-2 tém uma enorme
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sensibilidade na estratificagio precoce da gravidade dos
quadros infecciosos e, quando sio seguidos pela aplica-
¢ao das recomendagoes da SSC, tém um impressionan-
te histérico de sucesso na reducio da mortalidade dos
quadros sépticos em diferentes partes do mundo.®'19)
Os autores da Sepsis 3 terminam o seu texto concluindo

que

“(...) estas definicoes e critérios clinicos atualizados

devem clarificar o significado de descritores utilizados hd
longo tempo e facilitarem o reconhecimento precoce e

mais atempado dos doentes com sépsis ou em risco de a
desenvolverem”. Infelizmente, nossa percep¢ao sugere pre-
cisamente o contrdrio. A SSC adverte para este mesmo
risco quando escreve: “7he following advice is meant to put
the recent publication of the consensus definitions in context
to facilitate the continued successes of sepsis screening, early
identification and treatment that have been the hallmark of
SSCs quality improvement efforts associated with improved

survival during the preceding decade’.

» (14)
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