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REVISAQ SISTEMATICA

RESUMO

A sepse é uma sindrome clinica grave e potencialmente fatal, caracterizada por uma resposta
imunoldgica desregulada a uma infecgdo, resultando em disfunc¢do organica progressiva. Definida
recentemente pelo Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-
3), a sepse ocorre quando a resposta do hospedeiro a infecgdo leva a uma disfuncdo organica
aguda, identificada pelo aumento de 2 ou mais pontos no escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA). O "pacote de primeira hora" (one-hour bundle) emergiu como uma das
intervengdes mais importantes, recomendadas pelas diretrizes da Surviving Sepsis Campaign
(SSC), com o objetivo de otimizar o tratamento nas fases iniciais da sepse. Trata-se de uma
revisdo sistematica da literatura, a qual investigou sobre pacote de primeira hora da sepse, pela
coleta de dados nas plataformas PubMed, LILACS, Periédicos CAPES, EMBASE e Scielo, dos
ultimos 5 anos. Assim, é imperativo que novas pesquisas sejam conduzidas para aprofundar a
compreensao da fisiopatologia da sepse e avaliar a eficicia dos pacotes de intervencdo em
diferentes cendrios clinicos e populacionais. Estudos futuros devem focar em identificar
subgrupos de pacientes que possam se beneficiar de intervencGes mais precoces ou
diferenciadas, assim como explorar o impacto do treinamento continuo da equipe de saude na
melhoria da adesdo aos protocolos e, consequentemente, nos desfechos clinicos.
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SEPSIS: A STUDY ON THE FIRST HOUR PACKAGE
ABSTRACT

Sepsis is a serious and potentially fatal clinical syndrome characterized by a dysregulated
immune response to an infection, resulting in progressive organ dysfunction. Recently defined
by the Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), sepsis
occurs when the host's response to infection leads to acute organ dysfunction, identified by
an increase of 2 or more points in the Sequential Organ Failure Assessment score ( SOFA). The
"one-hour bundle" has emerged as one of the most important interventions recommended
by the Surviving Sepsis Campaign (SSC) guidelines, with the aim of optimizing treatment in the
early stages of sepsis. This is a systematic review of the literature, which investigated the first
hour package of sepsis, by collecting data on the platforms PubMed, LILACS, Periddicos CAPES,
EMBASE and Scielo, over the last 5 years. Therefore, it is imperative that further research is
conducted to deepen understanding of the pathophysiology of sepsis and evaluate the
effectiveness of intervention packages in different clinical and population settings. Future
studies should focus on identifying subgroups of patients who may benefit from earlier or
more differentiated interventions, as well as exploring the impact of continuous training of
the healthcare team on improving adherence to protocols and, consequently, clinical
outcomes.
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INTRODUCAO

A sepse é uma sindrome clinica grave e potencialmente fatal, caracterizada por
uma resposta imunolégica desregulada a uma infecgdo, resultando em disfungao
organica progressiva. Definida recentemente pelo Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), a sepse ocorre quando a resposta do
hospedeiro a infeccdo leva a uma disfuncdo orgéanica aguda, identificada pelo aumento
de 2 ou mais pontos no escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). A sua
fisiopatologia envolve uma complexa interacdo entre o patdgeno e o sistema
imunoldgico do hospedeiro, resultando em uma resposta inflamatéria exacerbada que

causa dano tecidual e faléncia de multiplos 6rgaos (Liu et al., 2022).

Os mediadores inflamatdrios, como citocinas, quimiocinas e radicais livres,
desempenham um papel central na cascata inflamatdria, promovendo disfuncao
endotelial, aumento da permeabilidade vascular, vasodilatacdo descontrolada e
ativacdo da coagulacdo. Essa tempestade inflamatdria, acompanhada de disturbios

microcirculatérios, compromete o fornecimento de oxigénio aos tecidos, culminando

-

em hipoperfusdao e choque séptico. O choque séptico, uma complicacdo da sepse,

v

definido pela necessidade de vasopressores para manter uma pressao arterial média
65 mmHg e um nivel de lactato sérico > 2 mmol/L, apesar de adequada reposi¢do

volémica (Ackerman et al., 2021).

A heterogeneidade da sepse, que pode ser desencadeada por infec¢bes
bacterianas, virais, fungicas ou parasitdrias, torna seu diagnodstico desafiador e
dependente de critérios clinicos e laboratoriais. A abordagem terapéutica exige um
manejo multimodal, envolvendo intervencdes como administracdo precoce de
antimicrobianos, controle da fonte infecciosa, reposicdao volémica agressiva e uso
criterioso de vasopressores. No entanto, mesmo com o avango nas estratégias de
manejo, a sepse continua associada a alta mortalidade, estimada entre 25% a 30% em
casos graves, especialmente em pacientes em choque séptico (Pierrakos et al., 2020).

Dada sua importancia epidemiolégica e clinica, a sepse permanece um dos

maiores desafios no ambiente de terapia intensiva, com impacto significativo na

morbimortalidade hospitalar e nos custos de saldde. Assim, uma compreensao
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aprofundada dos mecanismos patofisiolégicos, aliada a um diagndstico precoce e
tratamento oportuno, é crucial para melhorar o prognéstico dos pacientes com sepse

(Oczkowski et al., 2022).

Os scores prognosticos, como o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) e o
quick SOFA (qSOFA), sao amplamente utilizados para identificar pacientes com risco
aumentado de evolugdo para sepse e choque séptico. O SOFA é uma ferramenta
essencial que avalia a fungdo de seis sistemas organicos — respiratério, cardiovascular,
hepatico, coagulacao, renal e neurolégico — fornecendo uma pontuacgao que reflete a
gravidade da disfuncdo organica. Um aumento de 2 ou mais pontos no SOFA em um
paciente com suspeita de infeccdo é indicativo de sepse. J& o qSOFA, por sua
simplicidade e aplicabilidade em cendrios fora da unidade de terapia intensiva (UTI),
como a emergéncia, é composto por trés parametros clinicos: frequéncia respiratéria
elevada, hipotensao e alteracdo do estado mental. Embora o gSOFA seja menos sensivel

que o SOFA, ele é util como uma ferramenta de triagem rapida (Demerle et al., 2021).

Os protocolos de sepse, baseados em diretrizes como as Surviving Sepsis
Campaign Guidelines, tém como objetivo padronizar as abordagens diagndsticas e
terapéuticas, enfatizando intervengbes cruciais nas primeiras horas da apresentacao
clinica — o chamado "pacote de uma hora". Essas interveng¢des incluem a administracao
precoce de antimicrobianos de amplo espectro, coleta de culturas microbioldgicas,
ressuscitacdo volémica com cristaloides, controle da fonte infecciosa e, se necessario, o
uso de vasopressores para manter a perfusao tecidual. Aimplementacao rigorosa desses
protocolos tem demonstrado reduzir significativamente a mortalidade, principalmente

quando se observa uma adesdo as metas estabelecidas (Pandey, 2024).

Entretanto, apesar de seu impacto positivo, a implementacdo e adesdo aos
protocolos ainda enfrentam desafios significativos, principalmente em ambientes de
recursos limitados, onde a infraestrutura pode ndo ser adequada para o monitoramento
continuo e a implementagdo rigorosa de scores e protocolos. Além disso, a varia¢ao
inter-hospitalar na adesdao as diretrizes clinicas pode influenciar os desfechos dos
pacientes. Portanto, a padronizacdo do uso de scores progndsticos e a capacitacdo
continua das equipes de saude sdao componentes criticos para a otimizacdo do manejo

da sepse, com o objetivo de reduzir a mortalidade associada e melhorar a alocagdo de
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recursos (Winterbottom et al., 2022).

A sepse é uma emergéncia médica caracterizada por uma resposta desregulada
do hospedeiro a infec¢do, que resulta em disfungao organica e, frequentemente, choque
séptico, aumentando significativamente a mortalidade. Dada a sua natureza progressiva
e letal, a identificagdo e o manejo precoce sao criticos para reduzir as complicagles e
Obitos associados. Nesse contexto, o "pacote de primeira hora" (one-hour bundle)
emergiu como uma das intervencdes mais importantes, recomendadas pelas diretrizes
da Surviving Sepsis Campaign (SSC), com o objetivo de otimizar o tratamento nas fases
iniciais da sepse. Esse pacote constitui um conjunto de acdes a serem realizadas nas
primeiras 60 minutos apds a suspeita ou diagndstico de sepse, visando mitigar os efeitos

deletérios da resposta inflamatdria desregulada (Winterbottom et al., 2022).

Portanto, compreender os passos necessarios para a implementacao eficiente
do pacote de primeira hora e avaliar criticamente sua eficdcia, por meio de uma revisao
sistemadtica da literatura, é fundamental para otimizar os cuidados com pacientes
sépticos. Avaliacdes continuas e melhorias nos protocolos, com base em dados de
estudos multicéntricos e ensaios clinicos randomizados, sdo essenciais para garantir que
essa abordagem continue a salvar vidas de forma eficaz em diferentes contextos

clinicos.
METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura focada em artigos
cientificos publicados nos ultimos 5 anos, abordando sobre o pacote de primeira hora
para sepse. A coleta de dados foi realizada através de uma pesquisa nas bases de dados
eletronicas PubMed, LILACS, Peridédicos CAPES, EMBASE e Scielo, utilizando os

descritores em ciéncias da saude (DeCS) "Sepse", “Manejo” e “Pacote de primeira hora”.

Foram estabelecidos critérios de inclusdo especificos para esta revisao
sistematica, abrangendo artigos cientificos realizados com seres humanos ou animais e
publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Como critérios
de exclusdo, foram excluidos estudos com periodo de publicacdo anterior ao
mencionado, duplicatas e aqueles que ndo abordaram sobre o pacote de primeira hora

para sepse.

A pesquisa resultou em resultados, todos os quais tiveram seus resumos
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revisados. Apds essa triagem 258 inicial, que resultou na exclusdo de 198 artigos,
procedeu-se a leitura completa dos artigos selecionados, resultando na escolha de 12
estudos que abordavam o objetivo principal da analise, ou seja, sobre o pacote de

primeira hora para sepse.

Assim, durante a pesquisa, foram analisados os estudos, bem como a resposta
obtida, e quais artigos apresentaram um esclarecimento a respeito do pacote de

primeira hora para sepse.
RESULTADOS

O pacote de primeira hora engloba cinco intervengdes principais: mensuracao
do lactato sérico, coleta de hemoculturas antes da administracdao de antimicrobianos,
administracdo de antibidticos de amplo espectro, infusdo rdpida de cristaloides para
pacientes com hipotensdo ou lactato elevado e uso de vasopressores, se necessario,
para manter uma pressdo arterial média (PAM) > 65 mmHg. A fundamentacao
fisiopatoldgica dessas intervencgdes reside no reconhecimento precoce da hipoperfusao
tecidual, controle da fonte infecciosa e restauracao da perfusdo, prevenindo, assim, a
progressao para faléncia organica multipla e choque séptico refratdrio (Sankar et al.,

2021).

Estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados tém avaliado a eficacia
do pacote de uma hora, mostrando uma correlagdo positiva entre a adesdao as
intervencoes e a reducdo na mortalidade. A administracdo precoce de antimicrobianos,
em particular, tem sido associada a melhores desfechos, com a cada hora de atraso no
tratamento aumentando a mortalidade em até 7%. Da mesma forma, a reposicao
volémica adequada nas fases iniciais pode prevenir a hipoperfusao tecidual e o dano

celular irreversivel (Dupuis, Timsit, 2020).

No entanto, apesar das evidéncias de beneficios, a implementacdo do pacote de
primeira hora enfrenta desafios substanciais, especialmente em cenarios de recursos
limitados e com alta carga assistencial. Barreiras relacionadas ao diagndstico tardio,
variabilidade na execucdo dos protocolos e falta de treinamento continuo da equipe de
salde comprometem a eficacia dessa abordagem. Além disso, uma revisao critica da
literatura sugere que a eficacia das intervencdes pode variar de acordo com a etiologia

da sepse e o perfil clinico dos pacientes, o que destaca a importancia da individualizacdo
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do tratamento (Taylor et al., 2021).

Um estudo conduzido em 14 hospitais publicos de Queensland, Australia,
promovido por Venkatesh et al. (2022), avaliou o impacto da implementac¢do de pacotes
de sepse de 1 e 3 horas utilizando um Breakthrough Series Collaborative. O estudo foi
conduzido em pacientes adultos com bacteremia e sepse confirmadas, comparando
periodos pré-intervengao e pds-intervengao entre 2017 e 2020. Dos 6.976 pacientes que
tiveram hemoculturas coletadas, 1.802 atenderam aos critérios de inclusdo. A adesdo
ao pacote de 1 hora aumentou de 73,7% para 85,1% (OR 1,9, IC 95% 1,1-3,6), enquanto
a adesdo ao pacote de 3 horas aumentou de 48,2% para 63,3% (OR 1,7, IC95% 1,4-2,1).
Houve uma reducao significativa nas taxas de admissao na UTI (26,5% vs 17,5%, OR 0,5,
IC 95% 0,4-0,7), sem alteracdo nas taxas de mortalidade hospitalar ou em 30 dias apds
a alta. Em uma analise post-hoc, a adesdo ao protocolo foi associada a menor
mortalidade hospitalar (9,7% vs 14,9%, OR 0,6, IC 95% 0,4-0,8). A prescricdo de
antimicrobianos aumentou, mas sem significancia estatistica (55,4% vs 64,1%, OR 1,4,
IC 95% 0,9-2,1). Esses achados sugerem que a implementacdo dos pacotes de sepse
melhorou a adesdo as diretrizes e reduziu a necessidade de cuidados intensivos, sem

aumentar o uso excessivo de antimicrobianos.

Um estudo multicéntrico, promovido por Ko et al. (2021), realizou uma analise
secundaria de dados prospectivos para avaliar o impacto da obtencdo do pacote de 1
hora nos resultados de 1.612 pacientes com choque séptico tratados em departamentos
de emergéncia. A mortalidade hospitalar foi comparada utilizando regressao logistica
multivaridvel, dividindo os pacientes em trés grupos com base no tempo de obtencdo
do pacote: <1 hora (grupo 1), 1-3 horas (grupo 2) e 3—6 horas (grupo 3). A obtencdo do
pacote de 1 hora foi realizada em 28,6% dos pacientes, mas nao foi associada a uma
reducdo significativa da mortalidade hospitalar em comparacdo com aqueles que nao
atingiram essa meta (OR 0,74; p = 0,091). Entretanto, a obtencdo do pacote de 3 horas
e 6 horas foi significativamente associada a menores taxas de mortalidade hospitalar
(OR 0,604 e 0,458, respectivamente). Ndo foram observadas diferencas significativas
nos desfechos entre os grupos 2 e 3 em comparacdo ao grupo 1. Esses achados indicam
que, embora o pacote de 1 hora n3do tenha impactado a mortalidade de forma
significativa, os pacotes de 3 e 6 horas mostraram melhoras nos desfechos, sugerindo a

necessidade de novas investigacdes sobre a eficdcia clinica do pacote de 1 hora em
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pacientes com choque séptico.

O artigo feito por Coopersmith et al. (2021) apresenta as diretrizes atualizadas
da Campanha Sobrevivendo a Sepse de 2021, que visam otimizar a gestdao de sepse e
choque séptico em ambientes de terapia intensiva. A metodologia utilizada incluiu uma
revisdo sistematica da literatura e a aplicagao do sistema GRADE para avaliar a qualidade
das evidéncias e a for¢ca das recomendag¢bes. Os principais resultados destacam a
importancia da identificacdo precoce e do tratamento imediato da sepse, enfatizando
intervengdes como a administracao precoce de antibidticos, a reanimagao volémica
adequada e o uso de vasopressores em casos de choque séptico. Além disso, as
diretrizes abordam a necessidade de monitoramento continuo dos parametros
hemodinamicos e a implementacado de estratégias de ventilacdo e suporte respiratério.
Os autores ressaltam a relevancia de um manejo multidisciplinar e a personaliza¢do do
tratamento, considerando as caracteristicas individuais dos pacientes, para melhorar os

desfechos a longo prazo e reduzir a mortalidade associada a sepse.
CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos achados apresentados, conclui-se que, embora o pacote de 1 hora
para o manejo da sepse seja uma intervencao amplamente recomendada, os estudos
analisados indicam que sua eficacia na reducdo da mortalidade hospitalar pode ser
limitada quando comparada com pacotes de 3 e 6 horas. A implementagdo do pacote
de 1 hora, como evidenciado no estudo de Ko et al. (2021), ndo foi associada a uma
melhora significativa nos desfechos, sugerindo que o tempo estrito de administracao
pode ndo ser o fator determinante na sobrevivéncia dos pacientes. No entanto, os
pacotes de 3 e 6 horas, por sua vez, demonstraram uma correlacdo robusta com a
reducdao da mortalidade hospitalar, destacando a importancia de uma reavaliacdo das

recomendacdes sobre o tempo ideal para intervencdo no choque séptico.

O estudo conduzido em Queensland, Australia, reforca a relevancia da
implementacdo dos pacotes de sepse no ambito hospitalar, evidenciando uma melhora
na adesdo aos protocolos e uma significativa reducado das taxas de admissao na UTI, sem
comprometer a prescricdo de antimicrobianos. Esse dado é particularmente relevante,
considerando as crescentes preocupacdes sobre o uso excessivo de antibidticos e o

desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.
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Além disso, as diretrizes atualizadas da Campanha Sobrevivendo a Sepse,
conforme relatado por Coopersmith et al. (2021), corroboram a necessidade de uma
abordagem precoce e multidisciplinar, com foco na individualizacdo do tratamento.
Apesar da reconhecida importancia do diagndstico e tratamento rapidos da sepse, a
variabilidade nas respostas clinicas sugere que fatores como a etiologia da infecc¢do, o
perfil hemodinamico e as comorbidades dos pacientes podem influenciar
significativamente os desfechos, o que justifica a necessidade de personalizacdo das

estratégias terapéuticas.

Diante dessas observacoes, é imperativo que novas pesquisas sejam conduzidas
para aprofundar a compreensdo da fisiopatologia da sepse e avaliar a eficacia dos
pacotes de intervencao em diferentes cendrios clinicos e populacionais. Estudos futuros
devem focar em identificar subgrupos de pacientes que possam se beneficiar de
intervengdes mais precoces ou diferenciadas, assim como explorar o impacto do
treinamento continuo da equipe de saude na melhoria da adesdo aos protocolos e,
consequentemente, nos desfechos clinicos. Assim, a otimizacdo do manejo da sepse
continuard sendo um alvo critico para a reducdo da mortalidade e morbidade associadas

a essa condi¢do devastadora.
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