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Resumo

A sepse é considerada uma doenca complexa e frequentemente
associada a disfuncdo de multiplos érgaos e sistemas[1]. A sua apresentacéo
clinica € muito heterogénea, com muitos sinais e sintomas que podem nos
levar a outros diagnésticos de origem ndo infecciosa[2]. Muitos casos sdo
reconhecidos tardiamente e os pacientes sao frequentemente tratados de
forma heterogénea e errénea, principalmente quando tratados fora do ambiente
da UTI.

Devido as altas taxas de mortalidade e dos custos hospitalares
principalmente em pacientes com diagnostico de sepse grave e choque
séptico, foi elaborado um guia para diagndstico e tratamento em 2004 e
atualizado em 2008, denominado “Surviving Sepsis Campaign (SSC)
Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock’[3, 4]. O
objetivo desse guia era reduzir a mortalidade em 25% em cinco anos. Os seus
idealizadores orientavam a formulacdo de protocolos ou pacotes clinicos

baseados nas suas recomendac¢des[3-5].

O presente estudo visa responder se o0 emprego de medidas
assistenciais pré-definidas contidas no pacote da abordagem da sepse grave e
choque séptico podem acarretar em uma melhora no tratamento e

consequentemente nos custos e no prognastico desse grupo de pacientes.
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1. INTRODUCAO

A sepse é considerada uma doenca complexa e frequentemente
associada a disfuncdo de multiplos 6rgéos e sistemas[l]. A sua fisiopatologia
ainda nédo é completamente entendida. O processo basico ocorre quando uma
infeccdo grave inicia um processo inflamatério, que, consequentemente,
compromete as defesas do organismo, o metabolismo e a coagulacdo
sanguinea. Esse processo pode acarretar a instabilidade hemodinamica,
faléncia organica e morte. A sua apresentacdo clinica € muito heterogénea,
com muitos sinais e sintomas que podem nos levar a outros diagnosticos de
origem né&o infecciosa[2]. Muitos casos sdo reconhecidos tardiamente e o0s
pacientes sdo frequentemente tratados de forma heterogénea e erronea,

principalmente quando tratados fora do ambiente da UTI.

A palavra “sepsis” tem origem grega e ha relatos de sua descricdo ha
2.700 anos[1, 6]. Somente no inicio do século passado, foi apresentada a ideia
de que germes patogénicos na corrente sanguinea eram responsaveis pelos
sintomas e sinais sistémicos, criando, assim, 0 nosso conceito atual de
sepse[7]. Porém, durante muitos anos, havia na literatura e entre o0s
profissionais que lidavam com os pacientes sépticos uma grande divergéncia
nos conceitos de sepse, principalmente em relacao a resposta inflamatéria e a
infeccéo. Isso acarretava grandes dificuldades tanto no manejo dos pacientes
guanto na pesquisa e nos avancos cientificos[8-11]. A partir do ano de 1992,
houve uma maior mobilizacdo para a melhora e uniformizacdo desses
conceitos. Isso causou um avanco importante nas pesquisas cientificas,

chegando, atualmente, em pesquisas no nivel mitocondrial[12, 13].

No entanto, a sepse continua a apresentar uma elevada morbi-
mortalidade e custos[14, 15]. Devido as altas taxas de mortalidade,
principalmente em pacientes com diagnostico de sepse grave e choque
séptico, foi elaborado um guia para diagnostico e para tratamento em 2004,
denominado “Surviving Sepsis Campaign (SSC) Guidelines for Management of
Severe Sepsis and Septic Shock”[3]. O objetivo desse guia era reduzir a
mortalidade em 25% em cinco anos. Os seus idealizadores orientavam a
formulacdo de protocolos ou de pacotes clinicos baseados nas suas
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recomendacdes, porém individualizando as suas diretrizes as particularidades

de cada local de aplicacéol[3, 5].

Portanto, o presente estudo visa avaliar se a adesdo ao emprego de
medidas assistenciais pré-definidas baseadas no SCC pode acarretar uma
melhora no tratamento e, consequentemente, nos custos e no prognoéstico dos

pacientes com sepse grave e choque séptico.

2. REVISAO DA LITERATURA

Devido ao pouco entendimento da sua fisiopatologia, conceitos,
diagndsticos e tratamentos da sepse, foi publicado, no ano de 1992, através da
reunido de experts, um consenso para a melhoria nas definicdes de sepse. A
sindrome da resposta inflamatéria sisttmica (SIRS), juntamente com o0s
conceitos de sepse grave, choque séptico, hipotensdo e sindrome da disfuncao
organica mdltipla também foram abordados[12]. Anteriormente, havia uma
grande confusdo entre os conceitos da SIRS e da presenca ou ndo de
infeccdo. Isso trazia muita dificuldade no reconhecimento da sepse e
consequentemente um tratamento mais precoce da doenca. As pesquisas
relacionadas ao assunto também eram prejudicadas. A partir desse ano, o
ndamero de publicacdes aumentou consideravelmente, conforme revisdo da
base de dados PUBMED da data de 01/01/1992 até a data de 30/11/2009,
usando o MeSH term “sepsis”. Além disso, é notavel o crescente nimero de
publicacdes com melhor relevancia cientifica como ECRs e meta-analises.
Num total de 72.592 artigos nessa base de dados, foram publicados 46.536
artigos no periodo de 1992 até novembro/2009. Similarmente em relacdo aos
ECRs e meta-analises que totalizavam, respectivamente, 1.834 e 161 artigos
publicados nessa base de dados. E no periodo de 1992 até novembro/2009,
eram 1.488 ECRs e 160 meta-analises.(ver figura 1 e 2)
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Figura 1. Numero total de publicac6es usando MeSH term “sepsis”
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Figura 2. Numero de ECRs e Meta-analises usando MeSH term “sepsis”

Em 2001, novamente o0s representantes das principais sociedades
internacionais de terapia intensiva se reuniram para uma reformulacdo do
consenso anterior sobre sepse. Apesar de alguns novos conceitos e de um
melhor conhecimento da fisiopatologia, permaneceram os antigos conceitos de
SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico. No entanto, foi de comum acordo

entre 0s autores que esses conceitos eram imprecisos em relacdo a resposta
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do paciente quanto ao estagio e no prognostico. Foi proposto, entdo, o uso de
uma lista maior de sinais e sintomas de sepse e seus biomarcadores. Assim
como € usado o sistema TNM para as doencas neoplasicas, foi criado o “PIRO”
(Predisposition, Insult infection, Response, Organ dysfunction) para avaliar o

estagio e a resposta da sepse[16].

Em 2004, foi apresentado o primeiro guidelines de manejo clinico a beira
do leito sobre a sepse grave e choque séptico na tentativa de melhorar seus
desfechos[3]. Os autores usaram as melhores evidéncias, classificando-as em
cinco niveis com recomendacdes que vao de “A” a “E”, sendo o “A” a melhor e
“E” a pior evidéncia cientifica. Das recomendacfes somente cinco tinham nivel
de recomendacéo grau “A”. Em 2008, foi realizada uma nova atualizacdo com a
inclusdo de novas evidéncias cientificas [4]. Assim como no consenso anterior,
a énfase para a abordagem mais precoce possivel da sepse foi similar ao
anterior[3, 4]. Porém, houve um pequeno aumento do numero de

recomendac0des nivel “A” de cinco para oito.

Anteriormente, o tratamento da sepse era limitado ao uso de antibioticos
e a cuidados intensivos de suporte. Com a melhora do entendimento e a
publicacdo de evidéncias cientificas relevantes na sepse, houve um acréscimo
no seu diagndstico e tratamento. Contudo, a quantidade de recomendacdes
nivel “A” demonstra que ainda estamos distantes de um tratamento ideal para a

sepse.

2.1 Epidemiologia da Sepse

Vérios estudos da epidemiologia da sepse tém sido publicados nos
altimos anos. Pittet et al.[17] avaliou 170 pacientes internados em uma UTI
cirargica. Desse grupo de pacientes, 49% tinham sepse. A mortalidade foi de
6% nos pacientes com SIRS e 35% nos com sepse grave. Salvo et al.[18]
avaliou 99 UTls italianas com 1.101 pacientes internados com critérios de
SIRS. A sepse foi encontrada em 52% deles. A mortalidade nos pacientes com
sepse, sepse grave e choque séptico foi respectivamente de 36%, 52% e
81.8%. Avaliando 153 pacientes com hemoculturas positivas e critérios de
SIRS, Sasse et al.[19] encontrou taxas de mortalidade hospitalar de 40.5%,

15



64.7% e 71.9% em 1, 6 meses e 1 ano. Neoplasia e infec¢cdo por HIV

contribuiram para um pior prognostico nesse grupo de pacientes.

A mortalidade do choque séptico tem apresentado uma leve reducao nos
altimos anos. Friedman et al.[20] revisou trabalhos publicados no periodo de
1958 a 1997. A mortalidade foi maior entre os anos de 1988-1991 do que 1991-
1994 (61.6% versus 53.1%, respectivamente). Em outro estudo realizado por
Martin GS et al.[21], entre 0os anos de 1979 - 2000, demonstrou um aumento
anual na incidéncia de sepse em 8.7%. Um aumento de 164.000 casos (82.7
por 100.000 habitantes) para em torno de 660.000 casos (240.4 por 100.000
habitantes). Porém, houve uma reducdo da mortalidade hospitalar de 27.8%
para 17.9% comparando os periodos de 1979-1984 com o de 1995-2000,

respectivamente.

Angus et al.[15] estimaram 751.000 casos (3.0 casos por 1.000
habitantes) na populacdo americana por ano. Os custos foram de $ 22.100
dolares por caso e no total de $ 16.7 bilhdes de dolares anualmente. Também
foi demonstrado relacdo entre o aumento da mortalidade com o aumento da

idade. A mortalidade nesse estudo foi de 28.6%.

Em estudo brasileiro realizado por Silva et al.[22] foi encontrado uma
mortalidade de 21.8% em 28 dias. Nos pacientes com SIRS, sepse, sepse
grave e choque séptico ha um aumento progressivo da mortalidade de 24.3%
para 34.7%, 47.3% e 52.2%, respectivamente. A mortalidade em pacientes
com SIRS sem infeccdo foi de 11.3%. O principal foco de infeccdo era

respiratério.

Dombrovskiy et al.[23] avaliaram as hospitalizacbes por sepse nos
Estados Unidos durante o periodo de 1993 a 2003. O numero de casos de
sepse grave entre todos os casos de sepse tem aumentado continuamente de
25.6% em 1993 para 43.8% em 2003. A taxa de hospitalizacao por sepse grave
guase dobrou durante os 11 anos estudados (8.2% anualmente, p<0.001). A
mortalidade da sepse grave também aumentou significantemente em
5.6%/ano. No entanto, a taxa total de casos fatais diminuiu durante o periodo

estudado em 1.4%/ano.
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Martin CM et al.[24] realizaram um estudo prospectivo em UTIs no
Canada e demonstraram uma mortalidade hospitalar de 38.1% e um tempo
médio de permanéncia na UTI de 10.3 dias.

A sepse também apresenta elevados custos conforme estudo de
Edbrooke et al.[25], que avaliou 213 pacientes internados prospectivamente na
UTIL. O estudo comparou 177 pacientes ndo sépticos com 36 sépticos. Os
pacientes sépticos ficavam, em média, mais 11 dias internados e tinham de 2 a
11 vezes mais gastos do que o0s ndo seépticos. Em estudo brasileiro
multicéntrico realizado por Sogayar et al.[26] foi verificado o custo em 524
pacientes com sepse. A média total do custo de sepse foi de $9.632 dolares
por paciente e a média do custo da diaria na UTI foi de $ 934 délares.

2.2 Estudos do Uso de Protocolos ou Pacotes em Sepse

Kortgen et al.[27] estudaram retrospectivamente 60 pacientes com sepse
grave e com choque séptico. Foi dividido em dois grupos de trinta, um grupo
controle retrospectivo e 0 outro grupo com implementacdo de um protocolo
padrdo com as principais recomendacfes (EGDT, controle glicémico intensivo,
corticéide em dose de stress e PCAr). O grupo que foi realizado o protocolo
teve maior uso de dobutamina, corticéide, PCAr e melhor controle glicémico.
No entanto, o uso de fluidos para ressuscitacdo volémica e de concentrado de
hemacias foi igual entre os grupos. A mortalidade foi de 27% apds a
implementacdo do protocolo versus 53% ao grupo controle (p<0.05). Os
autores concluiram que o uso de uma abordagem combinada das terapéuticas
poderia se traduzir em um desfecho favoravel, assim como a aplicacdo de um
protocolo padrao facilitaria a abordagem com reducédo do tempo de definir as

terapéuticas realizadas na pratica diaria.

Nguyen et al.[28] analisaram 330 pacientes na emergéncia com critérios
de sepse grave e choque séptico. O APACHE Il médio era 29.6+10. Os autores
avaliaram o uso de uma abordagem que tinha cinco critérios a serem
implementados (uso SvcO, e PVC em 2 horas, ATB de largo espectro em 4
horas, monitorizar o clearence do lactato, completar o EGDT em 6 horas e uso

de corticoide nos pacientes que estavam em uso de vasopressor e que tinham

17



Tabela 1. Resumo dos principais estudos com aplicacéo de protocolos e EGDT

em sepse
Autor(es) n Ano APACHE Il MORTALIDADE TI CTI TI HOSP COMENTARIOS
(dias) (dias)
Kortgen et 60 2006 | 31e 35 53% antes e 27% | 9.5 antes Fluido médio 2.450ml
al. apos protocolo (S) 8 protocolo - Svc02< 70% em 5/29 casos
(NS) PCAr 7/30 casos

Nguyen et 330 2007 | 29.6+10 35.2% geral 8.5 11.3 51% alcangou metas

al. 39.5% antes e 20.8
apo6s bundle (S)

Micek et al. 120 2006 | 22.5+8 48.3% antes 35% | 6.6 antes 12.1 antes ATB 85%
apos protocolo(S) 5.1 protcolo | 8.9 protocolo Corticéide 21-50%

(NS) (S) PCAr 3.3-11.7%

Shorr et al. 120 2007 | 22.5+8 48.3% antes 35% Diminuigc&o $16.103 protocolo e $21.985
apos protocolo em 5 dias (S) sem protocolo (S)

Shapiro et 167 2006 | 22.6+8.8 20.3% protocolo PCAr 4.3%

al. 29.3% controle (NS) ATB 98%

Corticoide 29%

Gao et al. 101 2005 | 19-20 Em 6horas 23% | - - 52% atingiu metas em 6horas
completa e 49% 30% atingiu metas em 24horas
parcial(S) NNT 3.9 (6horas)

Ferrer et al. 2.796 2009 | 21.2 41.4% geral 13.4 antes | 28.7 antes | Atingiu acima 50% (ATB
44% antes e 39.7% | 13.6 apo6s 30.7 apos | precoce, HMC antes ATB e
apos (S) (NS) (NS) controle da PPla)

Todas as medidas 10.9% apds e
6.3% antes intervencéao (S)

Zambon et 69 2008 | - 41% sem e 16% | 9 sem e 5 | - Adesédo em 6 horas 72%

al. com adesdo em 6 | com adesdo Adesé&o em 24 horas 67%
horas (S) 6horas(S)

Sebat et al. 189 2005 | - 40.7 controle 8.9 controle 14 controle -

28.2% protocolo (S) | 6.8protocolo | 15.6 protocolo
(NS) (NS)

Trzeciak et 38 2006 | 23-24.7 43.5% pré 4.2 pré 13pré Custos $82.233 EGDT e

al. 18.2% EGDT (S) 18EGDT | 9EGDT §%:3A5r.139390 A)pré EGDT
Corticéide 36%
ATB 100%

Lin et al. 224 2006 | - 67.2 sem 20.3 sem 14.3 | 33.8 sem 36.6 | Grupo controle e protocolo
50.0 protocolo (NS) | Protocolo(S) | protocolo (NS) | desiguais (viés de selegio)

Jones et al. 156 2007 | - 27% antes 2 pré vs 3.8 | 7.9 pré -

18% apdés EGDT | p6s EGDT 9.1 pés EGDT
(NS) (NS) (NS)

Rivers et al. 263 2001 | 20.4-21.4 46.5% sem - 13.0 vs 13.2 | Fluido em 6 horas 3.4L sem e

30.5% EGDT(S) (NS) 49L EGDT (S) Concentrado de
heméacias 18.5% sem e 64.1%
EGDT Inotropico 0.8% sem e
13.7% EGDT

(NS)=néo significativo; (S)=significativo; TI UTI=Tempo de internacdo na UTI,

TI HOSP=Tempo de internacdo no hospital
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suspeita de insuficiéncia adrenal). A adeséo a todos os critérios foi 51.2%. Os
casos que completaram os cinco critérios de qualidade tiveram uma reducéo de
mortalidade hospitalar quando comparado com o grupo que nao completou a
totalidade dos critérios (20.8% versus 39.5%, p<0.01). Eles notaram uma

melhora na conduta médica em relacdo a sepse grave e ao choque séptico.

Micek et al.[29] avaliaram 120 pacientes antes e apés a aplicacdo de
uma padronizagdo do manejo do choque séptico. Ap6s a aplicacdo da
padronizacdo, foi administrada uma maior quantidade de fluidos na
ressuscitacdo hemodinamica (2.825 + 1.624 ml antes versus 3.789 + 1.730 ml
apos padronizacdo, p = 0.002) e no periodo antes da administracdo de
vasopressor (58.3% antes versus 88.3% apés padronizacdo, p < 0.001). Um
melhor regime antibiético apropriado foi visto com o0s pacientes apos a
padronizacdo do tratamento (71.7% antes versus 86.7% ap0s padronizacao,
p=0.043). O tempo de internacédo hospitalar (12.1+ 9.2 versus 8.9+ 7.2 dias,
p=0.038) e a mortalidade hospitalar em 28 dias (48.3% versus 30.0%, p=0.04)
foram reduzidas apos a padroniza¢cdo quando comparado com 0 grupo prévio.

Shorr et al.[30] compararam os custos de 120 pacientes tratados antes e
apos a utilizacdo de um protocolo de sepse conforme 0 SCC. Os custos médios
totais foram significantemente menores com quem usou O protocolo
(US$16.103 versus US$21.985 ddlares, p=0.008), havendo reducao
significativa do tempo de internacdo em média de cinco dias e na mortalidade
em 28 dias (30% versus 48.3%, p=0.04)

Shapiro et al.[31] compararam dois grupos de pacientes com critérios de
sepse grave e choque séptico: um grupo controle histérico de 51 pacientes
comparado com 116 pacientes, nos quais foi implementado um protocolo
chamado Multiple Urgent Sepsis Therapies (MUST). Esse protocolo
preconizava o0 uso precoce de ATB, EGDT, PCAr, corticéides, controle
glicémico intensivo e ventilacdo protetora em pacientes com LPA/SARA. Os
pacientes do grupo do protocolo MUST receberam mais fluidos, um rapido
inicio de ATB, uma melhor cobertura antibiética empirica apropriada, maior
guantidade de vasopressor nas primeiras 6 horas, controle glicEmico melhor e

uma frequente pesquisa da funcao adrenal e do uso de corticoide. Porém, ndo
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houve diferencas estatisticas em relacdo a mortalidade hospitalar (20.3%
comparada com 29.4% no grupo controle, p=0.3).

Gao et al[32] avaliaram 101 pacientes quanto a adesdo as
recomendacdes do SSC nas 6 horas e nas 24 horas do diagnéstico de sepse
grave. A taxa de adesdo em 6 e 24 horas foi, respectivamente, 52% e 30%.
Apesar da mesma idade e severidade da sepse, a mortalidade foi
significativamente menor dos aderentes em relacdo aos nao aderentes (23%
versus 49%, p=0.01). O numero necessario para salvar uma vida do protocolo
em 6 horas foi 3.9. Nas 24 horas, ndo ha diferencas significativas de
mortalidade entre os grupos (29% versus 50%, p = 0.16).

Ferrer et al.[33] consideraram a taxa de adeséao ao protocolo de sepse
em 50% e encontraram somente trés medidas (HMC antes do inicio do ATB,
uso precoce de ATB de amplo espectro e adequada PPla em pacientes com
VM). Um programa educacional aumentou significativamente a taxa de adeséao
de 5.3% para 10% no pacote da sepse em 6 horas (medicao do lactato, HMC
antes do inicio do ATB, fluidos e vasopressor, PVC =28 mm Hg e Svc0,270%).
Ja a adesdo ao manejo da sepse em 24 horas foi de 10.9% para 15.7%
(corticoides, PCAr, controle da PPla e controle glicémico intensivo). O grupo
pés-intervencdo, quando comparado com O grupo pré-intervencdo, teve
reducdo da mortalidade hospitalar (44% vs. 39.7%, p=0.04) e na UTI (36.9%
vs. 32.4%, p=0.03).

Fong et al.[34] encontraramu em trés hospitais americanos uma taxa de
adesédo de 50% ao pacote da sepse entre 28-66%, a0 passo que poucos
pacientes tiveram adesdo 100% ao pacote (0-6%). Yanes et al.[35] mostraram
baixas taxas de adesdo ao pacote de sepse (12.5%-46.6%).

Zambon et al.[36] obtiveram adesdo em 6 e 24 horas de,
respectivamente, de 72% e 67%. O grupo aderente em horas teve menor
mortalidade do que o grupo nao aderente (16% versus 41%, p=0.04) e menor
tempo de internacdo na UTI (5 versus 9 dias, p=0.01). Em 24 horas, a
presenca ou ndo de adesao ndo apresentou diferencas de mortalidade ou de

tempo de internacao.
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2.3 Early Goal-Directed Therapy

Durante muitos anos tentou-se criar medidas como terapias com oferta
de oxigénio supranormal para melhorar a sobrevida dos pacientes criticos. No
entanto, elas ndo obtiveram sucesso [37-39]. Esses estudos estavam focados
nas otimizacdes de valores do que no tempo em que eles eram empregados.
Em 1999, foi criada uma forca-tarefa para as recomendacdes do suporte
hemodinamico na sepse[40]. Como em outras patologias, por exemplo o infarto
agudo do miocardio, trauma e acidente vascular isquémico, a sepse também
tem a chamada “golden hour”, na qual um atendimento rapido e precoce pode
mudar os seus desfechos. Em uma meta-analise publicada por Kern e
Shoemaker[41] em que foram analisados pacientes de alto risco, incluindo
pacientes com choque séptico, e pacientes que iniciaram a otimizacao
hemodinamica precocemente (8-12 horas do pds-operatério ou anteriormente
ao aparecimento de disfuncdo organica) obtiveram uma melhora na sobrevida
em relacdo aos que iniciaram tardiamente a ressuscitagcdo hemodinamica.

Rivers et al.[42] publicaram o estudo sobre o “Early Goal-directed
Therapy”(EGDT). Era um protocolo de suporte cardiovascular para otimizar e
para ajustar a pré-carga, a contratilidade e a pds-carga cardiacas de modo a
adequar a oferta sistémica de oxigénio a demanda do paciente com sepse
grave e com choque séptico. Foi preconizado ser realizado dentro das
primeiras 6 horas do diagnéstico mesmo o paciente estando fora da UTI,
geralmente na emergéncia. A partir do reconhecimento de SIRS e do choque
séptico ou dos sinais de hipoperfusdo tecidual demonstrados por um lactato
sérico > 4.0 mmol/L, o paciente deveria ser considerado para iniciar a
estratégia do EGDT. O manejo era realizado com reposi¢édo volémica e uso de
drogas vasoativas e seus objetivos da ressuscitagcdo eram PVC entre 8-12 mm
Hg, PAM entre 65-90 mm Hg, diurese > 0.5 ml/Kg/h, SvcO; = 70% . Quando
este ultimo item n&o atingisse o valor preconizado com reposicédo de fluidos e
uso de drogas vasoativas, deveria ser transfundido concentrado de heméacias
se 0 hematécrito fosse menor de 30%. N&o alcangando tal valor, o uso de
dobutamina estaria indicado. Foram randomizados 263 pacientes: um grupo
EGDT e grupo tratamento padrdo. Os dois grupos ndo obtiveram diferencas
nas caracteristicas gerais. Houve uma reducéo significativa na mortalidade no

grupo EGDT em relacdo ao grupo tratamento padrédo (30.5% versus 46.5%,
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p=0.009). O grupo EGDT, apresentou maior SvcO, (70.4+10.7 versus
65.3+11.4), menor lactato (no grupo 3.0+4.4 versus 3.9+4.4) e maior pH
(7.40+0.12 versus 7.36+0.12) do que o grupo padrao (p<0.02). Houve também
uma reducao significativa no grupo EGDT do grau de DMOS medidos durante
o periodo das 07-72 horas. E de se ressaltar também que a quantidade de
fluidos recebidos no periodo total do estudo (72 horas) foi igual nos dois grupos
(13.443+6.390 versus 13.358+7.729, p=0.73). Entretanto, principalmente seis
horas, a quantidade foi maior no grupo EGDT quando comparado ao grupo
padrao (4.981+2.984 versus 3.499+2.438, p <0.001).

Trzeciak et al.[43] avaliaram 22 pacientes que usaram EGDT e um grupo
retrospectivo histérico de 16 pacientes que ndo usaram o EGDT. Foi
demonstrado que no grupo EGDT foi usado mais transfusdo de hemacias e
dobutamina e mais fluidos principalmente na emergéncia (3.509+ 2.312 versus
5.685+ 3.021, p=0.02) do que o grupo que nao realizou EGDT. Porém, o grupo
nao EGDT recebeu mais fluidos nas primeiras 24horas (9.057+ 5.058 versus
7.937+ 3.435, p= 0.42). Houve também uma menor utilizacdo de cateter de
artéria pulmonar no grupo EGDT (9.1% versus 43.7%, p= 0.01).

Huang et al.[44] simularam os custos da implementacdo do EGDT
usando varias estratégias e demonstraram que o0 custo efetivo e custo
beneficio dependem da reducdo do tempo de internacdo e mortalidade
hospitalar.

Jones et al.[45] avaliaram, prospectivamente, 79 pacientes pré
intervencdo e 77 poés intervencdo com EGDT. Os pacientes pdés intervencao
receberam mais volume (4.66 versus 2.54 litros, p<0.001) e mais vasopressor
(69% versus 34%, p<0.001) que o grupo pré intervencdo. Houve também uma
reducdo de mortalidade hospitalar absoluta de 9% e relativa de 33%.

Sebat et al.[46] mostraram uma reducdo da mortalidade hospitalar em
186 pacientes estudados com a implementacdo de um programa de
ressuscitacdo precoce em pacientes com choque néo trauméatico em relacédo ao
grupo controle (40.7% no grupo controle e 28.2% no grupo protocolo, p=0.035).

Gaieski et al.[47], avaliando 38 pacientes com critérios de sepse grave e
choque séptico elegiveis ao EGDT, demonstraram uma reducéo significativa da

mortalidade em 28 e 60 dias no grupo que recebeu o EGDT em relacdo ao
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grupo tratamento padréo (25% versus 63% em 28 dias e 31% versus 60% em
60 dias).

Lin et al.[48] realizaram um ECR com 224 pacientes com a aplicacdo do
protocolo EGDT sem 0 uso da SVcO, em um grupo e tratamento padrao sem
protocolo em outro grupo. A implementacdo do protocolo causou uma rapida
reversédo do choque, e os pacientes receberam mais fluidos (136.2+119 versus
88.6x£57 ml/h, p=0.034) e iniciaram mais rapidamente o vasopressor (78+22
versus 104+29 min, p=0.001). Houve uma reducdo da mortalidade na UTI (50%
versus 67.2%, p=0.009) e hospitalar (53.7% versus 71.6%. p=0.006) quando
comparado ao grupo sem protocolo. Obtiveram redugdo da disfungéo
neurolégica e renal no grupo protocolo em relacdo ao grupo sem protocolo.
Entretanto, o grupo com tratamento padrdo recebeu mais pacientes das
unidades de internacdo do que da emergéncia, sendo que o primeiro local tinha
mais infeccdes nosocomiais, uso prévio de ATB, escore APACHE Il e
comorbidades, o que acarretou prejuizo ao estudo.

Apesar do uso do EGDT ser recomendado pelo SCC e corroborado por
outros trabalhos menores, ainda ha muita critica em relagcéo ao trabalho original
na literatura. As contestacoes seriam: ser um ECR aberto e nao ser
multicéntrico, vieses de selecdo dos pacientes, tempo de intervencao, nivel de
hemoglobina de 10g/dl para transfusdo e ser baseado, principalmente, na

SvcO,, na qual esta baixa em poucos pacientes com sepse [49-53].

2.4 Coleta de Hemoculturas Antes do Inicio do ATB e Uso Precoce de ATB

O uso crescente e indiscriminado de antibidticos tem acarretado um
aumento da resisténcia bacteriana e um possivel aumento da mortalidade[54].
A coleta de culturais, incluindo as hemoculturas, é uma das medidas
estratégicas preconizadas pelas duas edicbes do SCC[3, 4]. As hemoculturas
auxiliam na adequacdo antibidtica, no diagndstico microbiolégico e na
descoberta da fonte da infeccdo. Porém, a quantidade de hemoculturas
positivas é baixa, e, quando positivas, o seu resultado geralmente é apds 48 a
72 horas das coletas. Ibrahim et al.[55] encontraram 10% de hemoculturas
positivas avaliando 4.913 pacientes na UTI. Receberam inadequadamente

antibiotico 29.9% dos pacientes com hemoculturas positivas, provocando uma

23



maior mortalidade nesse grupo inadequado quando comparado ao grupo que
usou adequadamente (61.9% versus 28.4%, p<0.001).

Luna et al.[56] avaliaram pacientes com pneumonia associada a VM e
lavado broncoalveolar, e com a presenca de microorganismo presente. A
sensibilidade das hemoculturas foi de 26% e o valor preditivo positivo de 73%.
Muitos organismos identificados se originavam de focos extra-pulmonares,
mesmo quando a pneumonia estava também presente. Nesse grupo de
pacientes o0 emprego de terapia antibidtica inadequada foi um fator
independente de maior mortalidade.

O tratamento da sepse, sepse grave e choque séptico requerem uma
abordagem integrada de diagnostico, cuidados de suporte e inicio de
antibiotico. O uso de antibiéticos é determinante no progndstico da sepse,
assim como a drenagem do foco e a retirada de dispositivos infectados séo
essenciais na recuperacdo do paciente[57]. O uso ou ndo de ATB néo é
assunto tdo controverso na literatura, no entanto, o tempo do seu inicio e da
sua adequacéao é motivo de discussao na literatura.

Leibovici et al.[58] estudaram, prospectivamente, 2.158 pacientes com
administracdo adequada de antibiética e comparou com 1.255 pacientes com
uso inadequado. A mortalidade do grupo adequado foi significantemente menor
guando comparada com o grupo inadequado (20% versus 34%, p=0.0001).

Leone et al.[59] avaliaram 107 pacientes em uma UTI clinico-cirdrgica.
Em 78 pacientes (72%) encontraram identificacdo microbiolégica, sendo que
89% receberam terapia antibiética adequadamente. A mortalidade nao teve
diferenca significativa nos pacientes que receberam adequadamente quando
comparada aos inadequados (56% versus 78%, p=0.2). Em 80% dos casos o
antibiotico foi modificado e em 64% houve de-escalonacéo.

Garnacho-Montero et al.[60] analisaram 406 pacientes. A terapia
antibidtica empirica inadequada foi fator de risco para mortalidade em
pacientes por sepse nao cirargica (OR 8.14), e a presenca de infecgdo fungica
e 0 uso prévio de antibidtico no ultimo més foram variaveis independentes para
administracdo inadequada de ATB.

MacArthur et al.[61] realizaram o estudo MONARCS para a avaliagéo do
uso de anti-TNF em sepse. A adequacdo do ATB foi também verificada em

2.634 pacientes. Desse grupo, 91% receberam terapia antibiética adequada. A

24



mortalidade entre os que receberam terapia antibidtica adequada foi
significantemente menor em relagdo aos que receberam inadequadamente
(33% versus 43%, p<0.001).

Houck et al.[62] avaliaram 13.771 pacientes com diagnéstico de
internacdo de pneumonia. Os pacientes que iniciavam o ATB dentro das
primeiras 4 horas do diagndstico apresentaram menor mortalidade hospitalar
(6.8% versus 7.4%, p=0.03) e tempo de internacdo hospitalar de 0.4 dias a
menos do que o grupo tardio.

Iregui et al.[63] verificaram o tempo de inicio de ATB em 107 pacientes
com diagnostico de pneumonia associada a VM. No grupo de inicio de ATB
maior que 24 horas do diagnéstico de pneumonia, a mortalidade foi
significativamente maior do que o grupo que iniciou antes das 24 horas (69.7%
versus 28.4%, p<0.01).

Morrell et al.[64] analisaram 157 pacientes com diagndstico de
candidemia. O inicio do antifungico em tempo maior de 12 horas do resultado
positivo da amostra de HMC foi fator de risco independente de mortalidade
hospitalar (OR 2.09, p=0.018).

Kumar et al.[65] estudaram, em 2.731 pacientes com choque séptico, o
aparecimento de hipotensao arterial e o inicio do ATB. A administracdo de
antimicrobiano efetivo para patdgenos isolados ou suspeitos dentro da primeira
hora de hipotensédo arterial documentada foi associada a uma taxa de
sobrevida de 79.9%. A cada hora de retardo do inicio do ATB apos a sexta
hora de hipotensdo recorrente ou persistente h4 um decréscimo de sobrevida
de 7.6%.

Kollef et al.[66] observaram 2.000 pacientes internados na UTI. A
mortalidade hospitalar dos pacientes que receberam inadequadamente
antimicrobianos  foi  significantemente  maior dos que receberam
adequadamente (52.1% versus 12.2%, p<0.001).

Harbarth et al.[67] realizaram um estudo com 904 pacientes. Desse
grupo, 211(23%) receberam terapia antimicrobiana inicial inapropriada. O grupo
com uso de ATB inapropriada apresentou uma mortalidade maior quando

comparada ao que usou corretamente o ATB (39% versus 24%, p<0.001).
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2.5 Controle Glicémico Intensivo

Hiperglicemia € comum em UTI e esta associada a uma maior
mortalidade nos pacientes criticos[68, 69], assim como, a hipoglicemia e a
grande variabilidade da glicemia [70]. O SCC recomenda o controle glicémico
em um nivel inferior a 140 mg/dl e posteriormente de 150mg/dI[3, 4]. No
entanto, o tratamento da hiperglicemia tem sido assunto bastante discutido na
literatura[71-77].

O primeiro trabalho de grande relevancia cientifica, um ECR publicado
em 2001 por Van den Berghe et al.[78], com 1.548 pacientes criticos incluindo
uma pequena parcela de pacientes com sepse, demonstrou uma melhora da
sobrevida com a terapia insulinica intensiva para manter uma glicemia entre
80-110 mg/dl quando comparado com o grupo de tratamento convencional de
manter uma glicemia entre 180-200 mg/dl (4.6% versus 8.0%, p<0.04). A maior
reducdo da mortalidade foi a relacionada a faléncia organica multipla por foco
séptico. Também houve uma reducao da mortalidade intra-hospitalar em 34%,
infeccbes da corrente sanguinea em 46%, insuficiéncia renal aguda
necessitando de didlise em 41%, média de unidades de concentrado de
hemécias transfundidos em 50%, polineuropatia do doente critico em 44% e
menor tempo de VM e de internagdo na UTI. Porém, o trabalho foi bastante
discutido, uma vez que a maioria dos pacientes eram cirtrgicos. Em 2003, os
mesmos autores, avaliaram no mesmo grupo de pacientes a dose de insulina e
o controle glicémico. Foi visto que a normoglicemia € que tinha os efeitos
benéficos independente da dose de insulina [79].

Krinsley[80] avaliaram 1.600 pacientes antes e apds a instituicdo de um
protocolo de controle glicémico intensivo (glicemia < 140 mg/dl) em uma UTI
clinico-cirdrgica. A mortalidade hospitalar foi reduzida em 29.3% durante a
aplicacdo do protocolo (14.8% no grupo intensivo versus 20.9% no grupo
convencional, p=0.002). Os pacientes com diagnéstico de choque séptico, de
doenca neurolégica e de origem cirdrgica tiveram beneficio com o protocolo.
Os pacientes que tiveram escore APACHE Il maior que 35 nao tiveram uma
melhora da sobrevida com a instituicdo do protocolo. Porém, o emprego do
protocolo reduziu a mortalidade em 73.8% (p=0.01) nos pacientes com
APACHE Il menor que 15, 30.2% (p=0.09), APACHE Il entre 15-24 e 29.4%

(p=0.03) entre 25 e 34. O protocolo diminuiu também as taxas de aparecimento
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de nova insuficiéncia renal em 75% e o numero de unidade de concentrado de
hemécias transfundidas em 18.7%. As taxas de hipoglicemia grave (glicemia <
140 mg/dl) foram iguais nos dois grupos (0.34% no intensivo versus 0.35% e no
convencional, p=0.89).

Van den Berghe et al.[81], em 2006, fizeram um novo estudo desta vez
com somente pacientes clinicos (n=1.200), e nao foi encontrada reducao de
mortalidade como no estudo anterior (40.0% grupo intensivo versus 37.3% no
grupo convencional, p=0.33). Contudo, houve reducdo significativa da
morbidade pela prevencéo de nova insuficiéncia renal, pela reducdo do tempo
de VM e pela internacdo na UTI e no hospital. No grupo no qual ficou internado
na UTI por menos de trés dias, a mortalidade foi maior no grupo intensivo.
Enquanto, no grupo em que os pacientes ficaram internados por mais de trés
dias ou mais, foi encontrada uma reducdo de mortalidade no grupo intensivo
em relacdo ao tratamento convencional (43.0% versus 52.5%, p=0.009).

Treggiari et al.[82] em uma UTI de trauma com 10.456 pacientes
avaliados, ndo encontrou diferencas na mortalidade apds a instituicdo de um
controle glicémico mais rigoroso (glicemia 80-110 mg/dl). No subgrupo de
pacientes com tempo de permanéncia na UTI menor que trés dias, o controle
glicémico intensivo foi associado a uma maior mortalidade hospitalar
(OR=1.47). O numero de hipoglicemias foi aproximadamente quatro vezes
maior no periodo em que foi instituido o controle glicémico rigoroso em relacao
ao sem protocolo.

Honiden et al.[83] estudaram 127 pacientes que iniciaram o controle
glicémico intensivo precocemente (<48 horas da internacdo na UTI) e 51
pacientes que iniciaram tardiamente (>48 horas). O tempo de internacdo na
UTI (6 versus 11 dias, p<0.001) e hospitalar (15 versus 25 dias, p=0.007) foi
menor no grupo que iniciou precocemente. O controle glicémico intensivo
precocemente foi associado a menor mortalidade na UTI (OR 0.48) e hospital
(OR 0.27).

Chase et al.[84] compararam dois grupos de pacientes com escore
APACHE Il médio de 18. Um grupo era de 371 pacientes que usaram O
protocolo SPRINT (Specialised Relative Insulin Nutrition Tables, é um sistema
gue modula a dose de insulina e quantidade de dieta e que atinge um melhor

controle glicémico — glicemia média do que realizaram o protocolo foi de
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108+27mg/dl sendo que 53.9% das medidas foi entre 79-110mg/dl), e o outro
grupo controle que era uma coorte retrospectiva de 413 pacientes. Foi
encontrada nos pacientes com tempo de permanéncia na UTI maior que trés
dias uma reducao de mortalidade hospitalar de 34.3% no grupo sem protocolo
para 23.5% no grupo com o protocolo SPRINT.

De La Rosa et al.[85] avaliaram 504 pacientes em uma UTI clinico-
cirargica com o controle glicémico intensivo nos mesmos niveis dos trabalhos
acima e ndo encontraram diferencas significativas de mortalidade hospitalar em
28 dias (32.4% no controle glicémico convencional e 36.6% no intensivo) e na
UTI ( 31.2% no convencional e 33.1% no intensivo). Houve um maior namero
de hipoglicemias (<40 mg/dl) no grupo intensivo (8.3%) em relagcdo ao
convencional (0.8%), p<0.001.

O estudo NICE-SUGAR, publicado por Finfer et al.[86], com 6.104
pacientes avaliados, comparou, em um ECR, o controle glicémico intensivo
(glicemia 81-108 mg/dl) com uma terapia insulina menos rigorosa (glicemia <
180 mg/dl). A mortalidade em 90 dias foi menor no grupo com controle
glicémico menos rigoroso (24.9%) em relacdo ao controle glicémico intensivo
(27.5%) com OR=1.14, p=0.02). Nao houve diferengas entre 0s grupos nos
dias de internacdo na UTI, tempo de VM ou do uso didlise e em relacdo ao
pacientes cirargicos e clinicos. No entanto, o nimero de hipoglicemias graves
(glicemia <40 mg/dl) foi maior no grupo com controle intensivo em relacao ao
mais liberal ( 6.8% versus 0.5%, p<0.001).

Do mesmo modo acima, o estudo VISEP[87], que avaliou o controle
glicémico intensivo e a reposicdo volémica, foi interrompido precocemente
devido as altas taxas de hipoglicemia no controle intensivo em relacdo ao
convencional (17.0% versus 4.1%, p<0.001) e a auséncia de diferencas de
mortalidade ou de disfuncédo organica. O uso de pentastarch em relacdo ao
ringer lactato apresentou maiores taxas de insuficiéncia renal e uso de terapia
de substituicao renal.

Duas recentes metas-andlise avaliaram se o controle glicémico tem
alterado os desfechos nos pacientes criticamente enfermos. A primeira,
realizada por Wiener et al.[88], estudou 29 ECR, totalizando 8.432 pacientes. A
mortalidade hospitalar ndo diferiu entre o controle glicémico rigoroso e o usual

(21.6% versus 23.3%), assim como nao houve diferencas de mortalidade
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quando estratificado pela glicemia (muito controlado com uma glicemia <
110mg/dl (23% versus 25.2%) e moderamente controlado com glicemia < 150
mg/dl ( 17.3% versus 18%)). Também ndo houve diferencas na mortalidade em
pacientes cirargicos ou clinicos. O controle glicémico intensivo mostrou uma
significante reducdo das taxas de septicemia (10.9% versus 13.4%) e uma
maior taxa de hipoglicemias graves (13.7% versus 2.5%).

A segunda realizada por Griesdale et al.[89], incluiu 26 ECRs, com
13.567 pacientes na meta-analise. Nao foi encontrada relacdo com a
mortalidade e com o uso do controle glicémico intensivo quando comparado
com o convencional (24.7% versus 24.9%). Entretanto, nos pacientes cirdrgicos
houve uma melhora da mortalidade do controle glicEmico intensivo em relacao
a convencional (7.4% versus 11.8%). Os diferentes niveis de controle da
glicemia ndo diferiram na mortalidade. Os pacientes com controle glicémico
intensivo tiveram mais hipoglicemia grave em relagdo ao convencional como

mostrado em outros estudos ( 10.7% versus 1.6%).

2.6 Uso de Estratégia Ventilatoria Protetora na LPA e SARA

O ultimo SCC recomenda, nos pacientes que tem LPA e SARA, o
controle de baixos VAC e a limitacdo das pressdes das vias aéreas com grau
de recomendacédo, respectivamente de “1B” e “1C”[4]. Importantes avancos,
principalmente no conhecimento da fisiopatologia da LPA/SARA,
acrescentaram uma melhora do tratamento desses casos [90-95]. Apesar
disso, os pacientes com SARA e LPA nao sao ventilados de forma uniforme
conforme os trabalhos publicados sobre baixos VAC[96], o que demonstra que
ha pouca aplicacao rotineira na beira do leito do que estd sendo mostrado nas
pesquisas cientificas.

Na LPA/SARA tem se relatado as lesdes por barotrauma, por volutrauma
e por atelectrauma. Nos ultimos anos, tem se introduzido o conceito de
biotrauma e de que a VM pode também induzir dano pulmonar, a chamada VILI
(Ventilation-induced lung injury)[97]. Essas condigcbes podem ocasionar uma
piora de uma preexistente lesdo pulmonar e causar lesdo em Orgaos extra-
pulmonares e DMOS[98, 99]. Ranieri et al.[100] demonstraram que pacientes

ventilados com estratégia protetora, ou seja, baixos VAC e PPla, apresentaram
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menor grau de producdo de citoquinas em relagdo ao grupo controle, que
tinham maior VAC e PPla.

Amato et al.[101] avaliaram 53 pacientes com SARA com 0 uso de uma
estratégia ventilatéria protetora com VAC < 6 ml/kg de peso predito e uso do
PEEP acima do ponto inferior de inflexdo da cura pressao-volume, de pressao
sobre PEEP < 20cm de &gua e hipercapnia permissiva comparado com
ventilagdo convencional (VAC 12 ml/kg peso predito, normocapnia € 0 menor
nivel de PEEP para manter a oxigenac¢ao). No grupo com estratégia protetora,
houve significativa reducdo do numero de barotrauma, o desmame foi mais
precoce e houve uma menor mortalidade em 28 dias (38% versus 72%,
p<0.001).

Do mesmo modo, o grupo ARDSnetwork[102] estudou 861 pacientes
com LPA e SARA em um ECR, comparando uma ventilagdo tradicional com
VAC inicial de 12ml/Kg de peso predito, uma PPla < 50 cm de H,O e um grupo
com estratégia protetora com VAC de 6ml/Kg de peso predito e PPla < 30 cm
H,O. O estudo foi encerrado precocemente jA que houve uma menor
mortalidade no grupo protetor em relacdo ao tradicional (31.0% versus 39.8%,
p=0.007). Houve também reducdo do nimero de dias sem VM (12+11 versus
10+11, p=0.007).

Durante et al.[103] postularam que os pacientes do ARDSnet se
beneficiavam em relacdo ao grupo controle por um aumento dos niveis de
PEEP intrinsico, proporcionado pela estratégia protetora. Em trabalhos
publicado pelo grupo ARDSnetwork[104] comparando baixo e elevados PEEP
em 549 pacientes. O PEEP médio do grupo baixo e elevado PEEP foi,
respectivamente, de 8.3+3.2 e 13.2+3.5 cm de H,0O. Nao se constatou
diferenca na mortalidade antes da alta hospitalar (24.9% e 27.5%
respectivamente com baixos e altos PEEP, p=0.48), assim como na média de
dias fora de VM, que foi 14.5+10.4 com baixo PEEP e 13.8£10.6 com alto
PEEP (p=0.50).

Villar et al.[105] realizaram um ECR com 103 pacientes dividindo em 2
grupos: um grupo controle com VAC 9-11 ml/Kg peso predito e PEEP = 5 cm
H.O e outro grupo com estratégia ventilatéria com VAC 5-8 ml/Kg de peso
predito e PEEP ajustado a 2 cm H,O acima do ponto de flexao inferior da curva

pressado-volume no primeiro dia. A taxa de mortalidade na UTI foi
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significantemente maior no grupo controle em relacdo ao grupo com VAC baixo
e PEEP ajustado pela curva pressao-volume (53.3% versus 32.0%, p=0.04).
Ocorreu um numero maior de dias fora da VM e menor nimero de DMOS no
grupo com baixo VAC e PEEP ajustado.

Outros estudos ndo conseguiram demonstrar melhora da sobrevida com
uma estratégia protetora. Stewart et al. [106] estudaram 120 pacientes com
risco para SARA com a estratégia protetora (VAC< 8 ml/kg e PIP < 30 cm H,0)
e um grupo convencional ( VAC 10-15 ml/Kg e PIP < 50 cm H,0O). Nao foi
demonstrada diferencas na mortalidade entre os grupos. Brochard et al.[107]
também avaliaram 116 pacientes com uma estratégia um pouco diferente: uma
mais protetora com VAC < 10 ml/kg e PPla <25 cm H,O e uma convencional
com VAC = 10ml/ Kg. Nao foi encontrado diferencas na mortalidade, na
duracdo da VM, na incidéncia de pneumotdrax e no numero de DMOS. Brower
et al.[108] realizaram um estudo ECR com 52 pacientes com SARA: um grupo
com baixos VAC (5-8 ml/kg peso ideal e PPla < 30 cm H,O) e um grupo
tradicional ( VAC 10-12 ml/Kg e PPla > 55 cm H,;0). Também néao foi
encontrado diferencas de dias fora da VM e mortalidade.

Meade et al.[109] avaliaram 983 pacientes em um ECR, comparando um
grupo controle com VAC = 6ml/Kg de peso predito, PPla < 30cm H,O e com
niveis convencionais de PEEP e o outro grupo com estratégia “open lung”, que
tinha o mesmo VAC, PPla < 40cm H>O, manobras de recrutamento e maior
nivel de PEEP. Nao houve diferencas significativas de mortalidade entre os
grupos (36.4 grupo “open lung” versus 40.4% grupo convencional, p=0.19),
mas no grupo “open lung” tiveram menor mortalidade relacionada a hipoxemia
refrataria (4.2% versus 8.9%, p=0.03).

Recentes metas-analise tém analisado a questdo de baixos VAC.
Eichacker et al.[110] avaliaram 5 ECRs e demonstraram que os estudos
citados acima tinham grandes diferengcas no grupo controle principalmente
relacionado a PPla, o que poderia explicar a discrepancia dos resultados.
Moran et al.[111] estudaram os cinco estudos acima e encontrou que a
estratégia protetora favorece o0s pacientes, porém nao havendo grande
sustentacao cientifica, devido ha uma grande heterogenicidade dos pacientes.
Petruci et al.[112] avaliaram 6 ECRs com 1.297 pacientes incluidos e houve um

menor mortalidade hospitalar e em 28 dias com a estratégia protetora (RR 0.8
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e 0.7, respectivamente). A PPla ndo teve beneficio se menor ou igual a 31cm
H.O.

2.7 Uso de Corticoide

Os corticosteréides sdo uma droga atrativa no tratamento da sepse
grave e do choque séptico pelas suas propriedades antiinflamatérias. Pacientes
tratados com essa droga podem ter uma resposta inflamatéria exagerada e
descontrolada e disfuncdo do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal. A Ultima
recomendacao para pacientes adultos com insuficiéncia adrenal seria para 0s
casos com choque séptico, que respondem mal a reposicao volémica e ao
vasopressor[113]. Porém, os seus efeitos sdo ainda controversos na
literatura[114]. Estudos randomizados iniciais documentaram uma reducédo do
tempo de resolucdo do choque com altas doses de corticosterdides, no
entanto, sem efeitos na mortalidade da sepse[115, 116].

Em 2002, Annane et al.[117] avaliaram 300 pacientes com choque
séptico em um ECR, comparando uso de hidrocortisona (50mg de 6/6horas)
mais fludrocortisona (50ug/dia) com placebo por sete dias. Houve reducao
significativa da mortalidade em 28 dias (63% versus 53%, p=0.04) e da
duracdo do uso de vasopressor no grupo corticéide, principalmente nos
pacientes que tinham diagnéstico de insuficiéncia adrenal relativa. Nos
pacientes que usaram corticides ndo houve aumento de efeitos adversos
como infecgdes.

No entanto, em 2008 foi publicado o ECR controlado por placebo
denominado CORTICUS[118]. Foram randomizados 499 pacientes, sendo que
em um grupo receberiam hidrocortisona 50mg a cada 6 horas e no outro grupo
placebo por cinco dias. Realizaram o teste da corticotropina e em 46.7% dos
pacientes tinham resposta negativa ao teste, porém, nao houve diferencas nas
respostas ao corticbéide nos dois grupos. Como no estudo anterior, nao foi
encontrada a mesma redugcdo de mortalidade no grupo corticide comparado
com o placebo (34.3% versus 31.5%, p=051), apenas foi encontrada, no grupo
corticoide, uma reversdao mais rapida do choque em relacdo ao placebo,
embora, com maior niumero de superinfec¢des incluindo nova sepse e choque

séptico.
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Annane et al.[119] realizaram uma revisdo sistematica sobre o uso de
corticdide na sepse grave e choque séptico com 20 trabalhos (17 ECRs e 3
ensaios quase randomizados) relacionados ao assunto. Nenhum beneficio
claro da mortalidade do seu uso nesses pacientes foi constatado. H4 uma
reducdo do tempo de reversdo do choque e do tempo de internacdo na UTI.
Ndo ha aumento de episddios de sangramento gastrointestinal, de
superinfec¢do ou de fraqueza neuromuscular com o seu uso. Porém, aumenta

o risco de hiperglicemia e hipernatremia.

2.8 Uso da Proteina C Ativada Recombinante

A proteina C ativada é uma proteina endégena e € associada com
fibrindlise, com inibicdo da coagulacdo e com inflamacdo. Durante a sepse
grave, a ativacdo da proteina C é inibida pelas citoquinas inflamatoérias e sua
reposicéo poderia melhorar a evolugéao da sepse. O SSC recomenda 0 seu uso
em pacientes com elevado risco de Obito, demonstrado por um escore
APACHE Il 225 ou por uma disfuncdo organica mdultipla, se ndo existirem
contra-indicacdes[4].

Estudos recentes avaliaram a eficacia da PCAr em pacientes com sepse
grave. Bernard et al. [120] analisaram o uso da PCAr em um estudo de fase 2 e
apos compararam com o placebo em um ECR com 1.690 pacientes no estudo
PROWESS[121]. Obtiveram uma reducéo significativa da mortalidade em 28
dias do grupo PCAr em relacdo ao placebo (24.7% versus 30.8%, p=0.006).
Porém, foi encontrada uma tendéncia de aumento de sangramentos com 0 uso
da droga.

Vincent et al.[122] mostraram resultados similares de melhora da
mortalidade com PCAr, especialmente quando a PCAr é administrada dentro
das primeiras 24 horas do diagnéstico da sepse grave. E, posteriormente, um
ECR, realizado por Abraham et al.[123], avaliou a efichcia da PCAr em
pacientes com sepse grave com baixo risco de Obito, que foi definida pelo
escore APACHE Il menor que 25. O estudo foi terminado precocemente pela
auséncia de melhora da mortalidade com aumento do numero de episédios de
sangramento graves no grupo PCAr.

Mesmo com a publicacdo dos trabalhos acima, na pratica diaria, o uso

da PCAr melhora os desfechos da sepse? Varios trabalhos tém sido publicados
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sobre o0 seu uso na pratica clinica para responder essa questao[124-129]. Em
estudo realizado por Bertolini et al.[124]na Italia, em 668 casos que usaram
PCAr, foi relatado uma menor mortalidade no grupo que usou PCAr em
comparacdo com 0S pacientes que ndo usaram. Porém, em analise
multivariada, a PCAr foi um fator associado a uma maior mortalidade em
pacientes cirargicos. Dhainaut et al.[125] analisaram antes e apoés a liberacdo
do uso da PCAr na Franca e demonstraram ser custo efetivo o seu uso.

Em estudo multicéntrico canadense[126] mostrou uma menor
mortalidade e taxas de sangramento maior quando comparado com o estudo
PROWESS. O registro realizado na Polonia estudou 3.233 pacientes com
sepse e relatou uma menor mortalidade dos pacientes que foram tratados com
a PCAr, comparados com os pacientes ndo tratados[127]. Em uma analise
realizada no Reino Unido foi sugerida uma reducédo da mortalidade observada
em pacientes tratados com PCAr, comparado com controles pareados[128].
Wheeler et al.[129] estudaram, retrospectivamente, pacientes tratados na
pratica clinica comparado com os pacientes do estudo PROWESS. Pacientes
na pratica clinica tinham menor idade e maior nimero de comorbidades, maior
gravidade de doenca critica e maior tempo do aparecimento da sepse grave e
inicio da PCAr do que no estudo PROWESS. Foi observado uma menor
mortalidade nos pacientes que receberam PCAr precocemente apds o

aparecimento da primeira disfuncdo organica.

3. HIPOTESE

A adesao ao pacote de medidas assistenciais pré-definidas altera os

desfechos dos pacientes com sepse grave e choque séptico.
4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar se a adesao as medidas assistenciais pré-definidas do pacote da

sepse pode mudar os desfechos dos pacientes com sepse grave e choque

séptico.

34



4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

Comparar a mortalidade, na UTI e hospitalar, dos pacientes com
sepse grave e choque séptico que foram submetidos as medidas
assisténcias pré-definidas (coleta de hemoculturas antes do inicio
do ATB, utilizacdo de ATB até 6 horas do inicio da sepse,
corticéide em baixa dose com choque séptico, controle glicémico
intensivo, EGDT, controle do VAC e PIP nos pacientes em VM,
PCAr) com aqueles que néo as realizaram,;

Determinar se as diferentes medidas assistenciais pré-definidas
do pacote da sepse podem reduzir o tempo de internagcéo na ICU
e hospitalar;

Averiguar se diferentes subgrupos de gravidade utilizando o
escore APACHE Il tém mais beneficio com as diferentes
intervencgdes assistenciais pré-definidas.

Avaliar se a adesdo as medidas pré-estabelecidas pode reduzir a
mortalidade e tempo de internacdo na UTI e hospital;

Estudar os custos com o emprego das medidas pré-estabelecidas

em relacao a populacéo geral da UTI.
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“Sepsis bundle in real life: Analysis of the application in patients with
severe sepsis and septic shock in the tertiary hospital”

Wawrzeniak IC, Loss SH, Moraes MM, De la Vega FL, Victorino JA

ABSTRACT

Purpose: To assess whether the adhesion of the use of sepsis bundle can
improve the outcomes of patients with severe sepsis and septic shock.

Method: Prospective study of 283 patients with severe sepsis or septic shock in
the period from October 2005 to June 2009. We implemented the main
interventions of the sepsis bundle as the Surviving Sepsis Campaign: blood
cultures before the beginning of antibiotic, started antibiotic within 6 hours from
diagnosis, early goal-directed therapy, control of low tidal volume and peak
inspiratory pressure, use of corticosteroids, glycemic intensive control and
recombinant human activated protein C.

Results: The adhesion of the bundle was small (bundle completed in 0.4% and
22.3%, 30.7%, 27.9% with one, two and three interventions, respectively).
When EGDT associated with blood cultures before ATB therapy and started
ATB < 6 hours, there was a significant reduction in ICU mortality (83.3% vs.
16.7%, p=0.02).

Conclusions: Improved adhesion of bundles is essential for the reduction of
morbid-mortality in severe sepsis and septic shock. Efficiency of treatment

should be encouraged as the very first intervention to combat sepsis.

KEY WORDS: sepsis bundle; sepsis; adhesion; quality of care; early goal-

directed therapy; costs
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Introduction

Sepsis is a complex disease and often associated with multiple organ
dysfunction syndrome (MODS)[1]. Its clinical presentation is too heterogeneous
with many signs and symptoms that may be simulated by other non-infectious
diagnosis[2].

Sepsis is associated with increased mortality, length of stay (LOS) and costs[3].
Epidemiological studies of sepsis estimate an annual incidence of 8.7%]3] and
mortality at around 30-50%][3-5] and elevated costs of US$22,100.00 -
US$135,199.00 per patient[3, 6]. Since the high rates of mortality mainly in
patients diagnosed with severe sepsis and septic shock remained
unacceptable, a group of major international intensive care specialists have
drawn up a guide for diagnosis and treatment in 2004, revised in 2008, called
"Surviving Sepsis Campaign Guidelines for Management of Severe Sepsis and
Septic Shock"[7, 8]. The goal of this guide was to reduce mortality by 25% in
five years based on sepsis bundle. Its creators have recommended using the
bundle based on its guidelines, observing the peculiarities of each institution[7-
9].

The main recommendations of the Surviving Sepsis Campaign (SCC) based in
previous publications were: blood cultures before the beginning of antibiotic
(ATB) and started antibiotic within 6 hours from the diagnosis of sepsis[10, 11],
low dose corticosteroids with septic shock[12], intensive glycemic control [13],
early goal-directed therapy[14], low tidal volume (TV) and peak inspiratory
pressure (PIP) in the acute lung injury (ALI) / acute respiratory distress
syndrome (ARDS)[15, 16], recombinant human activated protein C[17].
However, the application of interventions presented controversial results in real
life[6, 18-26]. Adhesion to the interventions is low in practice causing greater
mortality in the non-compliance group[19, 25, 27].

The present study aims to assess adhesion to the sepsis bundle based on
those recommendations in patients with severe sepsis and septic shock in
private intensive care unit (ICU). Assess whether adhesion to the established
bundle can reduce mortality and LOS in ICU and hospital. Compare the ICU
and hospital mortality and LOS in patients who were submitted to the specific

interventions with other patients who were not. We also analyzed whether
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different subgroups of seriousness using the Acute Physiologic and Chronic
Health Evaluation [l (APACHE II) score were more beneficial with the bundle.
Study costs with the employed bundle were analyzed.

Patients and Methods

Design and Setting

A prospective observational cohort study carried out in the ICU at the Hospital
Mé&e de Deus from October 1, 2005 to June 30, 2009. The ICU consists of 32
beds, with approximately 1.700 annual ICU admissions.

Study population

The patients presenting the ICU meeting criteria for severe sepsis or septic
shock[28] entered in a sepsis registry. Eligible patients for the sepsis bundle
were all adult patients, aged 18 years or older, with inclusion criteria being: a)
suspicion of infection; b) two or more systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) criteria: tachycardia (heart rate of >90 beats/min), tachypnea
(respiratory rate of >20 breaths/min), or hypoxia of <90% oxygen, hyperthermia
of >100.4°F(38°C) or hypothermia of <96°F (35.5°C), white blood cell count of
>12.000 cells/mm3 or <4.000 cells/mm3, or immature forms>10%; and c) either
an elevated lactate level (=4mmol/L) or shock (systolic blood pressure of <90
mm Hg after an initial 20—-30 ml/kg fluid challenge). Exclusion criteria were

patients with do-not-resuscitate orders and patients non-sepsis diagnosis.

Data Collection
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For all study patients, the following patient characteristics were recorded: age,
sex, site of infection, lactate, predicted body weight, type of admission, LOS and
mortality in ICU and hospital, and severity of illness assessed by the APACHE Il
score based on the worst values obtained in 24 hours while the patient was in
the ICU.

Variables predefined interventions of the sepsis bundle included: obtaining
blood cultures before the start of ATB, administration of ATB within 6 hours of
diagnosis of sepsis, use of early goal-directed therapy (EGDT), adequation of
TV (< 8ml/kg in 50% of the measurements) and PIP (< 30cm H,0 in 50% of the
measurements) in patients on mechanical ventilation, employment of
corticosteroids in patients with shock, glycemic intensive control (blood glucose
< 140 mg/dl in 80% of measurements) and use of recombinant human activated
protein C (rhAPC). Patients with EGDT had their central venous pressure
(CVP), mean arterial pressure (MAP), glycemic and central venous oxygen
saturation (SvcO,) values collected during hemodynamic resuscitation. The
reasons for the not employing the EGDT were observed. In a subgroup of
patients in the general ICU and sepsis bundle the costs in the period from July
to December 2008 were assessed. The implementation and monitoring of

sepsis bundle is provided in Appendix1.

Statistical Analyses

The results were reported as mean + SD, numbers and percentages. Student’s
t-test was applied when comparisons were made for parametric data. Non-
parametric data were analyzed with the Mann-Whitney U test. Categorical
variables were reported as frequent distributions, and chi-square(X?) or Fisher's
exact tests were used to test whether differences existed between groups.
Kruskal-Wallis H test was used to analyze any variance in the groups of
adhesion to pre-established sepsis bundles. All tests were two-tailed, and a p
value of <0.05 was predetermined to represent statistical significance. Analyses
were done using the SPSS 17.0 software package (SPSS,Chicago, IL).
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Results

During the study period, there were 4.303 admissions in ICU. The candidates
for sepsis bundle were 344 who met the criteria of severe sepsis and septic
shock. Fifty five patients were excluded because they were do-not-resuscitate
order patients and six by ruling out sepsis.

The summarizing demographics of 283 patients included in the sepsis bundle
group and general ICU group are represented in table 1. In table 2, survivor
(SV) and non-survivor (NSV) patients were eligible to the sepsis bundle group.
Group NSV had a greater APACHE Il score (19.3x6.4 vs. 24.2+7.9) and a
shorter LOS in hospital (49.7+60.2 vs. 22.3+£18.5) compared with SV. Others
aspects did not present statistical differences.

Table 3 assesses the various interventions in mortality in ICU. An improvement
of mortality in ICU was shown with TV (58.4% vs. 41.6%, p=0.04) and PIP
(53.2% vs. 46.8%, p=0.04) control. Other measurements did produce any
significant differences.

Table 4 shows the results in the ICU and hospital mortality with APACHE I
score < 20. Patients on whom EGDT was used presented a lower mortality in
ICU (74.8% vs. 25.2%, p=0.02) and hospital (66.7% vs. 33.3, p=0.02) when
compared to those that were not included for EGDT. For the group with
APACHE II = 20 the interventions (see appendix 2) were also tested. Despite
the statistical significance of the low TV and intensive glycemic control, patients
had a higher mortality but of no clinical significance. There were no significant
differences in mortality in other pre-established interventions.

Figure 1 shows LOS in ICU and hospital with each intervention of the sepsis
bundle. LOS in the ICU was shorter in patients who had EGDT (9.1 vs. 17.7
days, p<0.01) and had glycemic intensive control in 80% of adequation (9.9 vs.
16.7 days, p<0.01). LOS in hospital was shorter in patients who had EGDT
(29.1 vs. 45.2, p<0.01) and glycemic intensive control in 80% of adequate
measurements (27.4 vs. 45.0 days, p<0.01). Corticosteroids had longer stays in
ICU (16.4 vs. 10.5 days, p<0.01) and hospital (41.4 vs. 35.2, p<0.01). There

were no differences for other interventions.
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Costs were assessed in the period between July and December 2008. There
were 424 patients in the general ICU group and 29 patients in the sepsis bundle
group. The total cost was higher for the sepsis bundle group when compared to
the general population in ICU (US$99.362 vs. US$44.466, p<0.0001). The daily
cost in general ICU was U$1.600 and in the sepsis bundle was US$1.940
(p<0.0001). However, when SV and NSV in the sepsis bundle were assessed,
we found no differences in costs (US$1.420 e and US$2.242, p=0.07). The cost
for the completion of the EGDT was US$862, with the cost of one packet of red
cell unit.

EGDT was employed in 97 patients (34.3% of the sample). More than 90% of
patients reached the proposed goals during resuscitation (see appendix 3).
During the six hours of EGDT, the CVP, MAP and SvcO, were on average
9.5+4.5mm Hg, 76.4+16.0mm Hg and 72.0+9.4%, respectively. Glycemic
control was 85.4% effective during the EGDT (glycemic<140mg/dl). The fluids
administered were 2.785+1.690ml of crystalloids. Only 13.5% of patients
received the packet concentrate of red blood cells. The patients that required
vasopressor were 92.7% of patients and use of inotropic drugs was needed on
another 14.6%. The main causes for non-inclusion were delay of more than 6
hours of severe sepsis and diagnosed septic shock (56%), congestive cardiac
failure (10.2%), oliguric acute renal failure (6%), previous volemic therapy
(4.8%), decision by medical staff (3%) and others (19.9%).

Table 5 was assesses the adhesion of pre-established interventions of the
sepsis bundle in comparison with mortality and LOS in ICU and hospital. There
were no significant differences in the APACHE Il score, LOS and mortality in the
number of interventions. The adhesion to the bundle was small and most
patients were submitted only to between one and three interventions (bundle
completed in 0.4% and 22.3%, 30.7%, 27.9% with one, two and three
interventions, respectively). When EGDT associated with blood cultures before
ATB therapy and started ATB < 6 hours there was a significant reduction in ICU
mortality (83.3% vs. 16.7%, p=0.02). When ICU and hospital mortality were
assessed in different combinations we found no statistical significance (EGDT +
started ATB < 6 hours + low TV, EGDT + started ATB < 6 hours + glycemic
intensive control, EGDT + low TV + PIP control, started ATB < 6 hours + low TV

+ glycemic intensive control).
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Table 1: Baseline characteristics of patients in general ICU and sepsis bundle

Characteristic General ICU Sepsis Bundle
Nr. of patients 4.020
Age, years * 66.7+£17.3 68.8+16.4
Gender Male' 53
APACHE Il, score * 16.1+8.9 21.4+7.3
Clinical / Surgical T 75.8/24.2 73.5/26.1
Infeccious Sites '
Respiratory -
Abdomen -
Urinary -
Cutaneous -
Others -
LOS (days) 4.5+0.4 14.7+17.3
18.7£34.6 39.7£50.8
Mortality rate 134
17.3

APACHE Il = Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II; ICU = Intensive Care Unit;
EGDT = Early goal-directed therapy; LOS = Length of stay; SD= Standard deviation; *Values in

mean = SD; T %

Table 2: Characteristics of survivor and non-survivor patients of the sepsis bundle

Characteristic SV NSV p
Age, years* 67.2+17.1 71.7+x14.8 0.05
APACHE II, score* 19.3+6.4 24.2+7.9 0.0001
Gender Male 87(59.6) 59(40.4) 0.19
Clinical T 131(63.0) 77(37.0) 0.94
Surgical T 47(63.5) 27(36.5) 0.94
LOS (days) ICU* 14.3+18.4 15.3+15.2 0.24
Hospital* 49.7+60.2 22.3+18.5 0.0001
Number  ICU' 170(63.4) 98(36.7) 0.0001
Hospital® 147(54.9) 121(45.2) 0.12
SV = Survivor; NSV = Non-survivor; APACHE Il = Acute Physiologic and Chronic Health

Evaluation II; ICU = Intensive Care Unit; EGDT = Early goal-directed therapy; LOS = Length of
stay; SD = Standard deviation; *Values in mean = SD; 1 n (%); t-test or Mann-Whitney U-test
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Table 3: Interventions of the sepsis bundle in ICU

Intervention n total/ n held* Sv* NSV* p
Blood cultures before ATB therapy 233/132(56.6%) 87 /65.9% 45/ 34.1% 0.39
Started ATB < 6 hours 224/150(66.7%) 94/ 62.7% 56/ 37.3% 0.60
Glycemic Intensive Control 255/64(25.1%) 36 /56.3% 28 /43.8% 0.21
Low TV 175/77(44.0%) 45 / 58.4% 32/41.6% 0.04
PIP Control 144/126(72.0%) 67 /53.2% 59/ 46.8% 0.04
Corticosteroids 275/195(70.9%) 121/62.1% 741 37.9% 0.39
rhAPC 272/3(1.1%) 0/0% 3/100% -
EGDT 283/97(34.3%) 68/70.1% 29/29.9% 0.08

SV = Survivor; NSV = Non-survivor; ATB = Antibiotic; EGDT = Early goal-directed therapy; TV =
Tidal volume; PIP = Peak inspiratory pressure; rhAPC = recombinant human activated protein
C; *n (%); chi-square (X?) or Fisher’s exact tests

Table 4: Results in ICU and hospital of the sepsis bundle correlated with the APACHE Il score<

20
Intervention n total/ n held * IcuUT p HOSPITALT p
SV NSV SV NSV

Blood cultures before ATB therapy 99/57(57.6) 75.4 24.6 0.93 66.7 33.3 0.81
Started ATB < 6 hours 95/64(67.4) 76.6 23.4 0.56 62.5 37.5 0.62
Glycemic Intensive Control 108/26(24.1) 76.9 23.1 0.70 80.8 19.2 0.06
Low TV 67/31(46.3) 61.3 38.7 0.81 51.6 48.4 0.72
PIP Control 54/47(87.0) 63.8 36.2 0.29 48.9 51.1 0.43
Corticosteroids 122/85(69.7) 72.9 27.1 0.65 63.5 36.5 0.31
rhAPC 0/0(0) 0 0 - 0 0 -
EGDT 123/45(36.6) 86.7 13.3 0.03 80.0 20.0 0.02
Mortality 123 74.8 25.2 - 66.7 33.3 -

SV = Survivor; NSV = Non-survivor; ATB = Antibiotic; EGDT = Early goal-directed therapy; TV =
Tidal volume; PIP = Peak inspiratory pressure; rhAPC = recombinant human activated protein
C; 1 %; *n (%); chi-square (X2) or Fisher exact tests

Table 5: Adhesion to the pre-established interventions of sepsis bundle

Number of n % APACHE II* LOS* Mortality"
interventions
ICU HOSP ICU HOSP

0 21 7.4 19.5+4.9 16.5£16.5 37.1£30.5 23.8 28.6
1 63 22.3 19.6+£7.2 14.6£23.2 38.4+57.4 43.9 46.0
2 87 30.7 21.4+7.3 15.5£16.7 37.7+43.7 40.1 47.1
3 79 27.9 21.2+7.4 14.1+£14.1 44.6+61.6 37.7 44.3
4 27 9.5 23.247.1 13.1+12.9 36.2+35.8 44.4 48.1
5 5 1.8 23.0+13.6 13.2+15.6 26.4+20.7 20.0 60.0
6 1 0.4 29.0 6 113 0 100

APACHE Il = Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation Il; ICU = Intensive Care Unit;
HOSP = Hospital; LOS = Length of stay; SD = Standard deviation; *Values in mean + SD; T %;

Kruskal-Wallis H test
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Figure 1. Length of stay in ICU and hospital with each intervention of the sepsis bundle.

Dark gray = group that received intervention; Clear gray = group that did not receive
intervention; BLOOD CULT= Blood cultures before ATB therapy; ATB6H = Started ATB < 6
hours; GLU= Blood Glucose <140mg/dl in 80% of the measures; LOW TV = Tidal volume <8
ml/Kg in 50% of measures; PIP = Peak inspiratory pressure < 30cm H,O in 50% of the
measures; CORTIC = Corticosteroids; EGDT = Early goal-directed therapy; Mann-Whitney U
test; *p <0.001

Discussion

Our study shows the employment of sepsis bundle based on SSC in a single
ICU in Brazil. Patients with severe sepsis and septic shock presented increased
length of stay, cost and mortality in ICU when compared to the ICU general

population.

The implementation of specific measures improves mortality in ICU and hospital
only with control of TV and PIP. ARDSnet[16] and Amato et al.[15] also showed
similar findings with control of TV and PIP. The employment of EGDT had no
overall difference in mortality. However, in less severe patients (APACHE Il less
than 20) there was a significant improvement in ICU and hospital mortality.
According to a study by Rivers et al.[14] there was also a significant reduction in
mortality from 46.5% to 30% in the group EGDT with the mean APACHE II

score equal to 21.
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There was a reduction in ICU and hospital LOS in patients who received EGDT
and intensive glycemic control as well as a rise in the LOS in ICU and hospital
with the use of corticosteroids. Trzeciak et al. found no differences in LOS in
ICU and hospital using EGDT as did the study of Rivers et al. [6, 14]. Other
studies that assessed intensive glycemic control showed a reduction in LOS
compared to our study [13, 26, 29]. However, the NICESUGAR[30] and
VISEP[31] studies found no differences in the intensive glycemic control[30, 31].
A meta-analysis performed by Annane et al. noticed a reduction of 4.49 days in
LOS with use of corticosteroids against our findings, which showed an
increase.[32]. In the CORTICUS study there were no differences in the LOS in
ICU and hospital [33].

We analyzed the cost in a small study sample. We found no difference in costs
between the SV and NSV, which reaching the conclusion that the final cost
increase is due to longer stays. Trzeciak et al [6] made a cost analysis for a
group with implementation of the EGDT at US$ 82.233 and US$ 135.199 for
pre-EGDT (p=0.14). There were also significant mortality differences, but with
no hospital stay difference (13.0 in EGDT vs. 9.0 in pre-EGDT days, p=0.12).
However, Shorr et al.[34] showed a significantly lower average cost using a
protocol associated with a shorter hospitalization in 5 days in the group
protocol. Huang et al.[35] simulated cost with the implementation of previous
studies based on EGDT with shorter hospitalization of 3.8 days and reduction of
mortality by 22.9%. The average costs were estimated in the usual treatment as
US$ 75.196 and the group that used EGDT as US$ 78.370. The costs would be
lower with the implementation of EGDT. The average cost per patient was of
US$ 1.125[35]. Our costs of performing the EGDT are estimated at US$ 862
per patient. In our study the daily costs were of US$ 1.984, so the adhesion to
sepsis bundle is justified in implementing low-cost interventions such as EGDT
that showed reduced ICU and hospital LOS.

The EGDT presented good effectiveness because the high percentage of CVP,
MAP and SvcO, for over 90% of the number of patients who reached the goals
recommended by SCCJ8]. In a study Rivers et al.[14], the analysis of the first 6
hours reached similar levels of CVP, MAP and SvcO; as in our study. The
vasopressor, fluid quantity and concentrated red blood cells was smaller than in

other subsequent studies[18, 21]. The main cause for not performing the EGDT
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was the delay of ICU admission (56%). This may reflect that the medical staff
were not trained to achieve the EGDT outside ICU. Patients who had best
prognosis based on APACHE Il were the most benefited. These patients were
not affected by MODS and they were treated quickly to prevent the installation
of dysfunction.

Our study showed the difficulty in applying the sepsis bundle in real life. Even
without showing differences in LOS and mortality in ICU and hospital, we
noticed that the adhesion rate is low (bundle completed in 0.4% and 22.3%,
30.7%, 27.9% with one, two and three interventions, respectively). Only blood
cultures before ATB therapy, started ATB < 6 hours, PIP control and
corticosteroids were employed more than 50% of the time. EGDT was
employed in 34.3% of patients. In other studies the adhesion rate appeared
low[36, 37] and when increased it improves outcomes [19, 20, 25, 27, 38, 39].
Ferrer et al.[25] considered a good adhesion rate when results of adhesion
were above 50% and found only three measures (blood cultures before ATB,
early administration of broad-spectrum ATBs, and mechanical ventilation with
adequate inspiratory plateau pressure). A significant increase in the adhesion
was obtained through an educational program corresponding to an increment of
5.3 to 10% in sepsis resuscitation bundle, and in sepsis management bundle
they found similar increments of 10.9 to 15.7%. We have seen that patients who
arrived late in ICU resulted in not performing samples for cultural and shorter
start of ATB and also EGDT employed. These interventions are of low cost and
should be encouraged to improve adherence to sepsis bundle. The culture of
measure and analysis of the clinical results and applying corrections should be
employed to improve this reality outside the scientific scenario.

We do not know what the ideal adhesion would be to obtain an improvement in
outcomes as the individual work shows, where we have better control of the
measure used individually. The mortality reduction advocated by SCC of 25% in
five years is still far from being achieved in real life. There should be intensive
awareness campaigns and constant maintenance measures of early recognition
and treatment of sepsis, mainly in the group where the MODS were not
established. Improving human resources is essential for a better approach to
not disparaging material resources. Also determining is the redirection of

emergency patients to ICU. It has been demonstrated that a better “single
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doctor” could change the main pitfalls like mortality, costs and length of stay.
We have to concentrate efforts in implementation policies and measure the
adhesion to the bundle. We believe 50 percent to be a good target of adhesion,
since our data demonstrates better mortality and the best proven costs.

First and foremost is the lack of a randomized design. It was performed at a
single center. The study was designed to test the effectiveness of bundle
implementation in a clinical environment during routine care, as opposed to the
efficacy of an intervention in a tightly controlled research setting. Thus, in our
implementation, there were instances in which the bundle was not delivered as
prescribed. At this time, it had already been established by SCC literature and it
would be ethically incorrect to have a group without the interventions. Also we
only studied costs in 10.2% of the sample. However we based our daily basic
costs with no significant differences in SOFA score (p=0.2) in this sample, which

means that this sample may represent the entire population in the study.

Conclusions

Improved adhesion to bundles is essential for the reduction of morbidity,
mortality and costs in severe sepsis and septic shock. The EGDT is a cost
saving strategy. The reduced mortality with EGDT in patients with less severe
sepsis would be explained by the golden hour to avoid the establishment of
multiple organ dysfunction syndrome. The EGDT associated with blood cultures
before beginning ATB and antibiotic started within 6 hours of diagnosis was
effective in reducing mortality. Efficiency of treatment considering time, cost,
multidisciplinary team, staff education and the culture of measuring the clinical
results should be encouraged as the very first intervention to combat sepsis in
real life.
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CONSIDERACOES GERAIS

A sepse tem elevada morbi-mortalidade e custos, principalmente, relacionados
a sepse grave e choque séptico. O SCC recomenda a implementacdo de
protocolos ou pacotes para a abordagem da sepse, individualizando-os a cada
instituicdo. O CTI Adulto do Hospital Mae de Deus criou, no ano de 2005, o seu

pacote de sepse baseado nas principais recomendacdes do SCC.

O impacto na vida real desse pacote em pacientes com sepse grave e choque
séptico foi o principal motivo da realizacdo desse estudo realizado. Foi avaliada
a mortalidade, o tempo de internagdo, os custos e a adesdo com cada

intervencdo e com o0 pacote inteiro.

O estudo demonstrou uma baixa adesé@o as medidas preconizadas pelo pacote,
somente 0.4% dos pacientes realizaram o pacote completo. O controle do VAC
e PIP mostrou uma reducédo na mortalidade na CTIl. O emprego do EGDT, em
pacientes com menor gravidade pelo escore APACHE Il, teve uma reducédo de
mortalidade na UTI e hospitalar. O tempo de internagéo na UTI e hospitalar foi
menor nos pacientes de realizaram o EGDT e o controle glicémico intensivo.
Os custos foram maiores nos pacientes realizaram o pacote da sepse em

relacdo a populagédo geral da UTI, entretanto, sem diferengas entre o0s

sobreviventes e ndo sobreviventes.

Esse estudo mostra na vida real em uma CTI brasileira 0 que estd sendo
realizado no dia a dia de pacientes com sepse grava e choque séptico. O
estudo tem as limitagcbes de ndo ser multicéntrico, ndo ser um ECR e néo ter
um grupo controle. Entretanto, os seus resultados alertam para uma melhor
abordagem no tratamento de pacientes sépticos e consequentemente reducdo
dos seus desfechos. Medidas educacionais e avaliagbes das mesmas
deveriam ser empregadas constantemente para melhorar a adesao as

intervencdes preconizadas na literatura.
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ANEXOS
Appendix 1: Implementation and monitoring of sepsis bundle
The following sequence was adopted:

1. Collecting examinations — by the nursing of ICU (hematocrit, hemoglobin,
SvcO,, and lactate (if you already have not been collected previously).
Cultures (blood cultures, urine culture, quantitative traqueal aspirate and
other cultures, as the patient demand) — must be collected within the first
hour after severe sepsis and shock septic diagnostic.

2. Started of antibiotic — done preferably always after collecting cultures and
the earliest (ideally within the first hour after severe sepsis diagnosis).
The choice of antibiotic should be the responsibility of the ICU staff.

3. Monitoring:

The placing of vesical probe was carried out by ICU's nurse staff. Central
venous catheterization placement made by the doctor or doctor indicated
by him, always to avoid delay in beginning of infusion. Immediately after
installing the catheter x-ray chest was performed. Installation of CVP
should be conducted immediately after confirmation of the catheter
position. MAP monitoring ideally should be performed on patients who
are using vasopressor and when will delay the onset of early
resuscitation and in the absence of contraindications.

The steps of bundle were registered in every 30 minutes in the first 6 hours of

hemodynamic resuscitation: CVP, oximetry, blood glucose measurement,

SvcO,, volume infusions (ml), dosis of amine and vasopressors and red blood

cells units transfusion, diuresis and fluid balance.

Employment assistance specific measures of sepsis bundle

Each step of the pre-established assistances measures of patients with severe
sepsis and septic shock has its own criteria for inclusion is described below. Not
all patients were selected for all steps. We listed the pre-established assistance
interventions with its recommendations below:

1) Early Goal-Directed Therapy

EGDT was applied only if the patient was within the first 6 hours of diagnosis of
severe sepsis and septic shock. The patient should receive early resuscitation
which could not be delayed until the admission in ICU. These procedures
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should start at the moment of recognition of tissue hipoperfusion signs
demonstrated clinically by arterial hypotension, oliguric, capillary bed filling slow
and hiperlactatemia (lactate = 4.0 mmol/L). However, patients identified as
bearers of this condition-emergency hospitalization unit or surgical recovery
room-anesthetic — had to be conveyed to ICU as soon as possible, so that they
could be fetched resuscitation goals with greater chance of success. The
resuscitation must start with 1.000 ml crystalloids in 30 minutes and more rapid
and larger volumes if tissue hipoperfusion signals. The quantities of volume had
to be reduced if heart filling pressures increased without improving
hemodynamic status. The initial vasopressor or inotrope may be dopamine and
norepinephrine and epinephrine can be added when the blood pressure does
not respond to initial drugs.

Hemodinamic resuscitation objectives were: a) CVP between 8-12 mmHg,
however, if the patient is in pre-existing mechanical ventilation, and increased
ventricular lowered complacency of intra-abdominal pressure to CVP should be
between 12-15 mmHg; b) MAP = 65 mm Hg; c) diuresis = 0.5 mil/kg/h; d) SvcO,
when central venous = 70%. When this last item doesn’t not reach the values
recommended it should be considered transfusion of red blood cells if
hematocrit is less than 30% in the first 6 hours and also the use of dobutamine
infusion until a dose of 20 ug/Kg/min.

2) Collecting of Cultures before the beginning of antibiotic and early start
of antibiotics

Cultures should always be collected preferably before the start of antibiotic
provided that does not delay the beginning of the antibiotic. At least two blood
cultures must be collected. Cultures of other sites should be collected before
the beginning of antibiotics according to the clinical situation.

It is important to remember that chest x-ray examinations were done to certify
the right placement of catheters be regarded, in an attempt to identify the
pneumotorax and when possible to collect samples from the source of the
infection when it is safe to perform them. Because of the instability of most of
these patients and in order not to delay the hemodynamic resuscitation,
consider methods that could be used at bedside (x-ray/ ultrasound

examination).
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Appropriate intervenous antibiotics must be started within the first hour of
recognition of severe sepsis and septic shock and preferably always after
cultures. All concern about policies of administration of antibiotics were made by
the medical staff according to local infectious control committee.

3) Intensive glycemic control

Intensive glycemic control must be received in accordance with continuous
insulin protocol of the institution, including all patients with severe sepsis and
septic shock in order to maintain a blood glucose level below 140 mg/dl. The
insulin dose stewardship, start and finish of the infusion were done at the
discretion of ICU staff.

4) Tidal volume and peak inspiratory pressure control

In patients with severe sepsis and septic shock that had acute pulmonary injury
(ALI) or acute respiratory distress syndrome (ARDS) that were in mechanical
ventilation should be maintain tidal volume around 6 mil/kg predicted body
weight, in conjunction with PIP < 30cm H;O. In patients who did not submit
ALI/ARDS could be tolerated a TV < 8 ml/kg predicted body weight. If there was
a need to reduce the levels of TV and PIP could be tolerated higher pressure
values of CO,. The use of positive pressure at the end of expiration (PEEP)
must be adjusted to avoid extensive pulmonary collapse in expiration and
consider to be used in patients with ALI/ARDS.

5) Use of corticosteroids

In patients with septic shock, it must be considered the initiation of
corticosteroids in patients who respond weakly fluids and vasopressors. There
was no maximum time limit for the beginning of corticosteroid, along with the
evolution of septic shock, and it could always be questioned the use of
corticosteroids at any time. The total dose was 200 mg per day in four times
administration.

6) Use recombinant human activated protein C

The use of recombinant human activated protein C must be considered in
patients with sepsis induced dysfunction with high risk to death (APACHE I
score = 25 and multiple organ dysfunction) if no contraindications for its use.
Patients with low-risk death should not receive recombinant human activated

protein C (APACHE Il score < 20 and one dysfunction).
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Appendix 2: Results in ICU and hospital of the sepsis bundle correlated

with APACHE Il score220

Intervention Ntotal/N held * ICUt p HOSPITALYt p
S\ NSV SV NSV
Blood cultures before ATB therapy 125/71(56.8%) 57.7 43.2 0.29 49.3 50.7 0.34
Started ATB < 6 hours 120/82(68.3%) 52.4 47.6 0.41 46.3 53.7 0.91
Glycemic Intensive Control 136/31(22.8%) 38.7 61.3 0.06 25.8 74.2 0.02
Low TV 105/43(49.5%) 58.1 41.9 0.01 48.8 51.2 0.04
PIP Control 89/78(87.6%) 47.4 52.6 0.1 39.7 60.3 0.2
Corticosteroids 140/103(73.6%) 53.4 46.6 0.72 46.6 53.4 0.73
rhAPC 136/3(2.2%) 0 100 - 0 100 -
EGDT 125/45(36%) 55.6 44.4 0.86 46.7 53.3 0.85
Mortality 145 54.5 45,5 455 54.5

SV = Survivor; NSV = Non-survivor; ATB = Antibiotic; EGDT = Early goal-directed therapy; TV =
Tidal volume; PIP = Peak inspiratory pressure; rhAPC = recombinant human activated protein
C; 1 %; *n (%); chi-square (X?) or Fisher exact tests
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Figure: Efficiency of early goal-directed therapy during hemodinamic resuscitation. Dark
gray=group that reached goal; Clear gray=group that do not reached goal; MAP = Mean arterial
pressure =2 65 mm Hg; CVP = Central venous pressure 2 8 mm Hg; SvcO, = Central venous

oxygen saturation = 70%
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Appendix 4

*Se HGT 50-74mg/dl: parar a
infus&o. Sintomatico: administrar
50ml de glicose EV. Confrole de
15/15min.

Assintomatico:administrar  25ml
de glicose EV. Controle a cada 15
a 30min. Quando HGT =100:
aguardar 1 hora e reiniciar a
infuséo com 75% do valor da taxa

Diluigdo:250ml SF0,9% + 25001
Regular

Priming: Desprezar 50ml de Sol. pelo
equipo antes de instalar

=S¢ HGT=Thmg/dl: determinar a
alteragdo em relagdo ao HGT anterior
na Ultima hora. Ver Tabela 1 e
identificar a coluna correspondente ao
HGT atual e a célula correspondente a
variacido da glicemia. Apds, ver coluna
de instrugdes para definir a alteragdo
na taxa de infusdo conforme Tabela 2.

anterior.

Tabela 1

Quando HGT = 100
reiniciar a infusio
com 75% do valor
anterior.

HGT 75-99mg/dl HGT 100 — HGT 140-199mg/dl HGT=200mg/dl Instrucoes
139mg/dl
HGT 1 = 50mg/d/h HGT ¢ tInfusdo “z A"
HGT 1 = 25maldl/h | HGT t 1-50mg/difh HGT inalterado ou t Infusdo * A "™
ou HGT inalterado HGT | 1-25mgfdlifh
HGT 1 HGT 1 1-25mag/dih, | HGT | 1-50mg/difh HGT | 26 - Manter infusdo
HGT inalterado ou Thmgldih
HGT | 1-26magidlih
HGT inalterado ou HGT = 26- HGT|51- Tamg/di/n HGT | 76 -100 1 Infus3o “A"
11-25mg/dii A0mardiih mg/dlth
HGT el | HGT | = 80ma/dli’lh | HGT | = 75ma/difh HGT | = 100mog/di’h | Pausa de 30 min. Apos, |
25mg/difh: parar a Infusdo “2 A7
infusdo. Controle
em 30/30min.
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Tabela 2- Alteragcoes na Taxa de Infusao

Infusdo Atual “A"= Alterac3o da Infusdo (Ul/h) “2 A™= 2¥ alteracdo da Infusdo (Ulh)

{Ulfh)

<30 0,5 1

3,0-6,0 1 2

6,595 1,5 3

10,0-14.5 2 4

15,0-19,5 3 G

20,0-24.5 4 8

=25 =5 10 (solicitar aval. do médico
plantonista
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