ARTIGO DE REVISAO

Sepse: uma visao atual
Sepsis: current aspects

CAROLINE SCHWARTZ HENKIN'
JULIANO CE COELHO!

MATEUS CHISSINI PAGANELLA!
RODRIGO MORAIS DE SIQUEIRA!
FERNANDO SUPARREGUI DIAS?

RESUMO

Objetivos: esta revisao tem por objetivo discutir a epidemiologia, os mecanismos fisiopatolégicos, os critérios
diagndsticos e o tratamento da sepse em adultos.

Fonte de dados: a pesquisa foi feita a partir dos descritores sepse, sepse grave e choque séptico, através da
base de dados PubMed/Medline.

Sintese dos dados: a sepse resulta de uma complexa interacao entre o microorganismo infectante e a resposta
imune, pré e anti-inflamatodria e pré-coagulante do hospedeiro. A resposta do hospedeiro e as caracteristicas do
organismo infectante sdo as principais variaveis fisiopatoldgicas da doenca. Seu tratamento sofreu profundas e
significativas modifica¢des na tltima década, principalmente a partir de uma campanha mundial, Surviving Sepsis
Campaign, onde se estabeleceu uma rotina padrao para o atendimento desses pacientes. As medidas para o manejo
da sepse grave incluem ressuscitagao inicial, identificacdo do agente infeccioso, antibioticoterapia, controle do
foco de infecgdo e suporte hemodindmico em todos os casos. Corticosterdides, transfusao sanguinea e proteina C
ativada devem ser empregados em casos selecionados.

Conclusdes: a sepse é a resposta complexa do hospedeiro a agressao de um patégeno. Seu tratamento baseia-
se no controle do foco e no suporte hemodindmico e das fungdes orgénicas.

DESCRITORES: SEPSE/ epidemiologia; SEPSE/ diagnéstico; SEPSE/ fisiopatologia; SEPSE/ terapia; CHOQUE SEPTICO; SINDROME
DE RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA; CUIDADOS INTENSIVOS; ADULTO.

ABSTRACT

Aims: This review aims to discuss the epidemiology, the pathophysiologic mechanisms, diagnosis criteria and treatment
in adult population.

Source of data: A search in PubMed/Medline was made, including sepsis, severe sepsis, and septic shock, as the key
words.

Summary of findings: Sepsis results from a complex interaction between the microorganism and the immune, pro
and anti-inflammatory response and coagulation activation cascade of the host. The host response and the characteristics of
the casual agent are the main pathophysiologic variables of the syndrome. The approach of the sepsis patients has suffered
profound changes in the last decade, mainly after the Surviving Sepsis Campaign, with the standardization of management
of these patients. The recommend treatment for these patients included a vigorous initial resuscitation, identification of the
infectious agent, antibiotics, source control and hemodynamic support for all patients. Corticosteroid therapy, transfusion,
and recombinant activated protein C should be used in selected cases.

Conclusions: Sepsis is the complex response of the host to the invading microorganism. Its treatment consists in source
control, and the support of hemodynamics and organ function.

KEY WORDS: SEPSIS/epidemiology; SEPSIS/diagnosis; SEPSIS/physiopathology; SEPSIS/therapy; SHOCK, SEPTIC; SYSTEMIC
INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME; INTENSIVE CARE; ADULT.
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INTRODUCAO

A sepse é uma das doencas mais desafiadoras
da medicina. Tém sido dispendidos esforcos
consideraveis para um melhor entendimento
da inflamagado sistémica que caracteriza essa
sindrome.! Apesar de sua importancia e da
demanda de recursos, seu reconhecimento
muitas vezes ainda ndo ocorre em tempo hébil,
deixando margem para a ocorréncia de disfuncao
de multiplos 6rgaos e sistemas. Seu manejo sofreu
profundas mudangas na tltima década, havendo
hoje inameras orientagdes com base em evidéncias
advindas de estudos no cenario clinico.?

Esta revisao tem por objetivo discutir a epide-
miologia, os mecanismos fisiopatolégicos, os crité-
rios diagndsticos e o tratamento da sepse. Para tanto,
buscaram-se artigos indexados na base de dados
PubMed/Medline, sendo utilizados como descrito-
res as palavras sepse, sepse grave e choque séptico.

EPIDEMIOLOGIA

A sepse é a causa mais comum de admissao
em unidades de terapia intensiva (UTI) ndo
coronarianas.® O nimero de casos de sepse grave
relatada em casos por 100.000 habitantes varia
de 38 casos na Finlandia,* 51 casos na Inglaterra,
Gales e Irlanda do Norte,® 77 casos na Oceania,®
81 casos nos EUA” a 95 casos na Franca.®

Um estudo prospectivo, observacional, multi-
céntrico, em 206 UTI da Franga, que incluiu 3738
pacientes, mostrou incidéncia de sepse grave e
choque séptico de 14.6% e mortalidade de 35%
em 30 dias.® Outro estudo europeu multicéntrico,
realizado em 198 UTI de 24 paises revelou uma
incidéncia de sepse de 37%, com uma mortalidade
hospitalar geral de 24.1%. Nos pacientes com
sepse grave e choque séptico, a mortalidade foi
de 32,2 e 54,1%, respectivamente.’

Um estudo estimou a incidéncia de sepse
nos Estados Unidos em 751.000 casos por ano,
sendo que a idade relaciona-se diretamente com a
incidéncia e a mortalidade. A incidéncia aumentou
mais de cem vezes com a idade, sendo 0,2/1.000
em criangas e 26,2/1000 em pacientes com idade
superior a 85 anos. A mortalidade foi de 10% em
criangas e 38% em pacientes com mais de 85 anos,
sendo responsavel por 9,3% de todos os dbitos nos
Estados Unidos em 1995 e resultando em 215.000
mortes, nimero equivalente a mortalidade por
infarto agudo do miocardio.!

No Brasil, estudos epidemiolégicos sobre sepse
sdo escassos. O estudo BASES (Brazilian Sepsis
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Epidemiogical Study)," desenvolvido em cinco UTI
dos estados de Sao Paulo e Santa Catarina, mostrou
uma incidéncia de sepse, sepse grave e choque
séptico de 46,9%, 27,3% e 23%, respectivamente.
A mortalidade nestes pacientes foi 33,9%, 46,9%
e 52,2%, respectivamente. Posteriormente, um
estudo epidemiolégico multicéntrico em 75 UTI
de todas as regides do Brasil avaliou a incidéncia
de sepse. Em uma populagao de 3.128 pacientes,
16,7% apresentaram sepse, com uma mortalidade
geral de 46,6%. Quando discriminados em sepse,
sepse grave e choque séptico, a incidéncia foi
19,6%, 29,6% e 50,8% e a mortalidade foi 16,7%,
34,4% e 65,3%, respectivamente.’ Outro estudo
realizado na regiao sul do Brasil em pacientes
com choque séptico admitidos em UTI, durante
os anos de 2003 e 2004, mostrou incidéncia de 30%
e mortalidade de 66,5% .12

Os resultados dos estudos realizados no
Brasil apontam para uma mortalidade superior a
encontrada em outros paises, fato que necessita
de uma avaliacdo mais aprofundada.

FISIOPATOLOGIA

A sepse resulta de uma complexa interagao en-
tre o microorganismo infectante e a resposta imu-
ne, pro-inflamatoria e pré-coagulante do hospe-
deiro.’3* Por muito tempo pensou-se que a sepse
era decorrente de uma superestimulagao do siste-
ma imune. Entretanto, alguns estudos mostraram
que a frequéncia de uma resposta inflamatéria sis-
témica exagerada é menor do que se pensava.'>8

A resposta do hospedeiro e as caracteristicas
do organismo infectante sdo as principais variaveis
fisiopatolégicas da sepse. Dessa maneira ocorre
progressao da sepse quando o hospedeiro ndo con-
segue conter a infeccdo primadria por resisténcia
a opsonizacdo, a fagocitose, a antibiéticos e
presenca de superantigenos.® A Figura 1 mostra
a sequéncia de eventos implicados na génese das
alteracdes imunes, inflamatérias e da coagulagao
na sepse.

RESPOSTA IMUNE E INFLAMATORIA

A resposta imune inata é responsédvel pelo
processo inflamatoério inicial na sepse. Ela é
mediada pelos receptores de reconhecimento
padrado, como os receptores Toll-like (TLR) e o
CD14, que reconhecem os patégenos ou seus
produtos, identificados como PAMPs (padrdes
moleculares associados a patégenos - pathogen-
associated molecular patterns).'*
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LBP: LPS binding protein; LPS: lipopolysaccharide; TLR4: toll-like receptor 4; MyD88: myeloid differentiation protein 88; IRAK: IL-1 receptor-associated
kinase; TRAF6: TNF receptor association factor; Tollip: toll-interacting protein; TIR: toll/IL-1 receptor homology domain; TIRAP/Mal: TIR domain-
containing adapter protein; MSR: macrophage scavenger receptor; NFkB: NFkappabeta; PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1.

Os TLR-2 reconhecem os peptideoglicanos
das bactérias gram positivas, enquanto os
lipopolissacarideos (LPS) das gram negativas sao
reconhecidos pelos TLR-4.132!

O principal mecanismo pelo qual o LPS é
reconhecido é pela proteina de ligagdo ao LPS
(LPB - LPS-biding protein) e sinalizacdo através
do complexo TLR-4/MD-2. Outras moléculas
de superficie celular também percebem o LPS:
macrophage scavenger receptor (MRS), CD11b/
CD18 e canais i0nicos.

A sinalizacdo intracelular depende da liga-
¢do do dominio citoplasmatico do TLR, TIR
(Toll-IL-1 receptor homology domain), ao IRAK-4
(IL-1 receptor-associated kinase), processo facili-

tado por duas proteinas de adaptacao, MyD88
(myeloid differentiation protein 88) e TIRAP (TIR
domain-containing adapter protein) e inibido por
uma terceira proteina, Tollip (Toll-interaction
protein). As células também podem responder ao
LPS por receptores intracelulares conhecidos como
proteinas NOD (nucleotid-binding oligomerization
domain). O mecanismo pelo qual o NOD reconhece
o LPS no citosol é desconhecido.

Uma vez ativados, os TLRs desencadeiam uma
cascata de eventos intracelulares que culmina
com a translocacdo nuclear do NF-kB, um fator
de transcricdo que promove a expressao génica
de moléculas pro-inflamatérias, como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-1
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beta (IL-1P) e também citocinas anti-inflamatérias
como interleucina 10 (IL-10).%

O TNF-a e IL-1B ativam a resposta imune
adaptativa que é responsavel pela amplificagdo da
imunidade inata. Esta caracteriza-se pela ativagao
das células B que liberam imunoglobulinas
facilitadoras da apresentacdo de antigenos
para as células fagocitarias.!®> Além disso, as
células T helper tipo 1 (Thl) promovem um
feedback positivo, secretando citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a e IL-1p). Contrabalancando
esse mecanismo, as células T helper tipo 2
(Th2) secretam interleucinas anti-inflamatoérias
(IL-4, IL-10).2 As citocinas proé-inflamatdrias
aumentam a expressao de moléculas de adesao
em leucécitos e células endoteliais. Embora os
neutrofilos ativados destruam microorganismos,
eles também causam aumento da permeabilidade
vascular, ocasionando edema tecidual. Além
disso, as células endoteliais ativadas liberam
6xido nitrico, um potente vasodilatador que tem
papel fundamental na patogénese do choque
séptico.”® A ativacdo dos mondcitos e macrofagos
e aintensa acdo dos mediadores iniciais acarretam
a sintese de outras citocinas, como IL-6, IL-8,
IL-10 e HMGB1 (high mobility group protein box 1),
com vérios efeitos sinérgicos e antagdnicos na
resposta inflamatoéria. A secrecdo de IL-6 leva a
reprogramacdo da expressdo génica hepética, a
chamada “resposta de fase aguda”, caracterizada
pela producado de proteinas de fase aguda como
a proteina C reativa e a supressao das proteinas
negativas de fase aguda, como a albumina.”

Cascata da coagulacao

Além da inflamacdo, os germes também
ativam a cascata da coagulacdo, com aumento
dos fatores pro-coagulantes e reducdo dos
anticoagulantes.’>

A cascata da coagulacdo é composta de uma
série de reacdes em cadeia, onde uma vez ativada
uma serina protease, a mesma fica disponivel
para ativar todos os substratos subsequentes.
Essas reacdes ocorrem nas membranas ativadas
de fosfolipideos e em alguns casos sao aceleradas
pela presenca de cofatores, como o fator VIlla e
Va. Para cada resposta pré-coagulante existe uma
reacao anticoagulante natural.*

A coagulagao ¢é iniciada através da expressao
do fator tecidual (FT) na superficie das células
endoteliais e mondcitos, um evento que pode ser
desencadeado por produtos bacterianos como
endotoxinas e componentes da superficie celular
ou por citocinas préinflamatérias.”
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O LPS estimula as células endoteliais a
produzir o FT, o qual na superficie celular ativa
o fator VII, resultando no complexo fator VIlae FT
que converte o fator X em Xa. Em conjunto com
o fator Va, o fator Xa converte a protrombina em
trombina, o que por sua vez resulta na clivagem
do fibrinogénio em fibrina. Embora a deposicao de
fibrina tenha papel importante na homeostasia e
na localizagdo de microorgranismos, a coagulacao
intravascular impede a chegada de oxigénio aos
tecidos e pode induzir nova lesdo inflamatdria.
Por sua vez, o receptor da trombina ativa o NF«kB,
acarretando a transcricao de genes de mediadores
inflamatoérios e sintese de 6xido nitrico.”

Os fatores anticoagulantes endégenos como
a proteina C, a proteina S, antitrombina III e o
inibidor da via do fator tecidual (TFPI - Tissue
Factor Pathway Inhibitor) modulam a coagulagao,
aumentando a fibrindlise e removendo os
microtrombos. Na sepse, o LPS e o TNF-a
diminuem a sintese de trombomodulina e o
receptor endotelial da proteina C, impedindo a
ativacdo da proteina C e aumentando a sintese
do inibidor do ativador do plasminogénio 1
(PAI-1), em dltima instadncia interrompendo a
fibrindlise.”

Metabolismo celular e mecanismos de
disfuncao organica

Na sepse ocorrem alteracdes do metabolismo
celular que afetam o metabolismo lipidico, dos
carboidratos e proteinas. A oferta inadequada de
oxigénio aos tecidos em decorréncia da queda
do fluxo sanguineo nos capilares e da redugao
do débito cardiaco contribui para o aumento
do metabolismo anaerébico e a hiperlactatemia.
Entretanto, mesmo na presenca de uma oferta
adequada de oxigénio, podem ocorrer extragdo
e utilizacdo ineficaz de oxigénio a nivel
mitocondrial,> levando alguns pesquisadores a
especular que haveria uma hibernagao celular,
tal qual a que ocorre na isquemia miocardica.'*
Uma das principais consequéncias da disfungao
mitocondrial é a redugdo na produgao de ATP, a
qual pode persistir mesmo apods a restauracao da
oferta de substratos, condi¢do conhecida como
hipéxia citopatica.?

Os mecanismos precisos que levam a disfuncao
de 6rgaos na sepse ndo estdo completamente
elucidados. Independentemente das alteragdes
na oferta de oxigénio e substratos, as células
podem reagir a agressdo séptica modificando
seu comportamento, funcdo e atividade. Os
mecanismos responsaveis pela disfun¢do orgéanica
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na sepse podem ser agrupados em sistémicos e
orgao-especificos.”

Entre os mecanismos sistémicos destacam-
se as alteracbes na funcdo vascular e do
metabolismo da glicose.”” A funcdo vascular é
afetada pela combinagdo de intmeros fatores,
como hipovolemia e vasoplegia. Entre os fatores
implicados nesse processo estdo: producdo
excessiva de 6xido nitrico, ativacdo dos canais
de potéssio e alteragdes nos niveis de hormonios,
como o cortisol e a vasopressina.” A toxicidade
aguda provocada por altos niveis de glicemia
pode resultar em estresse oxidativo, com grave
dano a funcdo mitocondrial, particularmente
em células onde sua utilizagdo é dependente de
insulina.”

Os mecanismos orgao-especificos ainda estdo
na area das conjecturas. Por que uma infecgao
estimula uma resposta inflamatoria sistémica que
afeta alguns 6rgaos e nao outros? Alguns sistemas
conseguem escapar com relativa facilidade,
enquanto outros sdo comprometidos de modo
grave e precocemente.”

O sistema cardiovascular é um dos mais
afetados pela resposta que ocorre na sepse grave
e no choque séptico. E sabido, desde a década
de 80, que na sepse ocorre depressao da funcao
miocdrdica, mesmo nos pacientes com débito
cardiaco elevado, com recuperacdao em 7 a 10 dias
nos individuos que sobrevivem. Essa disfungao
miocérdica é consequéncia de multiplas alteragdes
celulares, como o efeito das citocinas, 6xido nitrico,
lisozimas 6 e C, DNA e RNA bacterianos.?®

Os pulmdes sdao envolvidos precocemente
no processo inflamatdrio que ocorre na sepse. A
lesdo pulmonar aguda caracteriza-se por ativagao
dos neutréfilos, edema intersticial, perda do
surfactante pulmonar e exsudato alveolar rico em
fibrina. Estas alteracdes podem ser agravadas por
uma técnica ventilatéria inadequada, as custas de
altas pressdes nas vias aéreas e pela toxicidade
do oxigénio. Estudo post-mortem demons-
trou que essas alteracdes sdo mais acentuadas
no lado epitelial da membrana alvéolo-capilar,
sendo possiveis causas a apoptose e a necrose
celular.”

O cérebro é sensivel a presenca dos micro-
organismos e a inflamacao através de diferentes
mecanismos. Os pacientes com sepse podem
apresentar agitagdo, confusao mental ou coma. Em
estudos de autopsia, varios tipos de lesdao cerebral
sdo encontrados, como isquemia, hemorragia
ou microabcessos. Como o cérebro modula sua
resposta através de trés vias aferentes - o eixo

Henkin CS et al.

hipotdlamo-pituitario-adrenal, o sistema nervoso
simpdtico e a via anti-inflamatoria colinérgica
- afeta outros orgdos e sistemas através da
estimulacdo neuroendoécrina.?”

O sistema hepato-esplancnico pode ser afe-
tado diretamente e, assim como o cérebro e
pulmdes, pode afetar outros sistemas a dis
tancia. Como o sistema porta drena diretamente
dentro do figado, um terco do fluxo sanguineo
que circula vem diretamente da circulacao
sistémica, o que lhe confere um papel de destaque
na identificacdo de germes ou seus produtos. O
figado também esta implicado na producao de
proteinas de fase aguda. Os achados clinicos
de disfuncdo hepatica ocorrem tardiamente na
sepse e, quando presentes sdo indicativos de mau
prognostico.”

O rim é particularmente sensivel a lesdao
induzida por citocinas. As citocinas proé-infla-
matoérias podem ser produzidas pelas células
renais mesangiais, tubulares e endoteliais. A
producao local de 6xido nitrico estd aumentada,
resultando em aumento do fluxo sanguineo renal,
particularmente na medula. A ativacao da cascata
da coagulacdo, com a subsequente deposicao de
fibrina, também pode estar implicada na disfuncao
renal induzida pela sepse.”

Imunossupressao no curso da sepse

Tardiamente no curso da sepse, ocorre uma
fase de imunossupressao, que pode ser sequela
da anergia, linfopenia, hipotermia e infecc¢des
nosocomiais. Os linfécitos de pacientes neste
estdgio da sepse, quando estimulados in vitro
com LPS, expressam uma quantidade menor de
citocinas pré-inflamatorias do que os linfdcitos
de individuos saudéveis.” Além disso, ocorre
aumento da apoptose dos linfécitos circulantes
e das células dendriticas esplénicas em pacientes
que morrem por sepse. Se a apoptose é uma
resposta adaptativa aos tecidos lesados, também
pode contribuir para a disfuncdo organica e a
imunossupressao na sepse, com isso contribuindo
para a perpetuacao da disfuncado organica, longo
tempo de permanéncia na UTI e aumento na
mortalidade.?

CRITERIOS E DEFINICOES

O espectro da resposta inflamatdria e da sepse
é definido de acordo com os critérios propostos
pelo consenso American College of Chest Physicians/
Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) de
1991 (Figura 2).%°
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FOCO
INFECCIOSO
— respiratorio
— abdominal FOCO FOCO
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—renal
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SIRS (2 de 4)
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— leucdcitos: >12000,
<4000 ou mais de 10% de
bastonados
SIRS SEPSE SEPSE GRAVE

Figura 2 - Definicdes de SIRS, SEPSE, SEPSE GRAVE e CHOQUE SEPTICO.

SIRS: Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica; FC: freqiiéncia cardiaca; FR: freqiiéncia respiratéria; SNC: sistema nervoso central;

PAM: pressdo arterial média.

A sindrome da resposta inflamatéria sistémi-
ca (SIRS) é definida pela presenca de pelo
menos duas das seguintes evidéncias clinicas:
temperatura acima de 38°C ou abaixo de 36°C,
taquicardia com frequéncia cardiaca acima de 90
batimentos por minuto, taquipnéia com frequéncia
respiratéria acima de 20 movimentos respiratérios
por minuto ou hiperventilagao com PaCO, abaixo
de 32 mmHg, leucocitose acima de 12.000/ mm?,
leucopenia abaixo de 4.000/ mm? ou mais de 10%
de formas jovens de neutréfilos.®

A concomitancia de dois critérios de SIRS
com um foco infeccioso presumido ou evidente
confirma o diagnéstico de sepse. A associacdo de
sepse com disfuncdo organica caracteriza sepse
grave e a presenca de hipotensao induzida pela

sepse ou persisténcia de alteragdes da perfusao
tecidual apds a ressuscitagdo hemodindmica
adequada é tipica de choque séptico.*

O uso dos critérios do consenso ACCP/SCCM
de 1991 como elemento diagndstico de sepse,
sepse grave e choque séptico, é criticado por serem
pouco especificos, pois durante a internacao
em UTI, até 93% dos pacientes podem ter pelo
menos dois critérios de SIRS.**? Entretanto, os
critérios de SIRS permitem que, com minimos
recursos, seja identificado o paciente com mani-
festacdo sistémica em decorréncia da doenca
critica e a estratificacdo da gravidade. Pacientes
ndo infectados com mais de dois critérios de
SIRS apresentam uma probabilidade maior de
desenvolver sepse grave e choque séptico.*
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TRATAMENTO

O tratamento da sepse grave e do choque séptico
sofreu profundas e significativas modificagdes na
ultima década, gracas as evidéncias advindas de
importantes estudos no cenario clinico.** Além
disso, o desenvolvimento de uma campanha
mundial, chamada Surviving Sepsis Campaign, com
o objetivo de reduzir a mortalidade em 25% em
cinco anos, estabeleceu uma rotina padrao para
o atendimento desses pacientes.*!

O aspecto temporal e a ordem das intervengoes
terapéuticas também passaram a ter um papel
vital, com a instituicdo de condutas para o manejo
dos pacientes com sepse grave e choque séptico,
nas primeiras 6 horas e primeiras 24 horas do
diagnoéstico (Figura 3).424

Diagnéstico de sepse grave/choque séptico

Acesso venoso central
Linha arterial
Reposi¢éo volémica (PVC = 8-12cmH,0)
¢ Cristaloides
¢ Coloides
Vasopressores (PAM 265 mmHg)
¢ Dopamina
¢ Noradrenalina
Inotropicos/Hemacias (ScvO, 270%)
¢ Dobutamina até 20 ng/kg/min
¢ Hemaceas se Ht <30%
Determinacgéo do lactato arterial
Obtencao de culturas
Antibiodticos na primeira hora

Figura 3 - Protocolo de atendimento da sepse grave e choque
séptico nas primeiras 6 horas.

As medidas para o manejo da sepse grave
incluem ressuscitacdo inicial, identificacdo do
agente infeccioso, antibioticoterapia, controle
do sitio de infecgdo, reposicdo volémica, vaso-
pressores, terapia inotrOpica, corticoterapia,
proteina C ativada e transfusdao sanguinea.*

As medidas terapéuticas de suporte na sepse
grave sdo: ventilagdo mecanica, sedacao, analgesia
e bloqueio neuromuscular, controle glicémico,
profilaxia de trombose venosa profunda (TVP),
profilaxia da tlcera de estresse e terapia de
substituicdo renal.*
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Ressuscitagao inicial

A ressuscitacdo inicial é fundamental para
reverter o processo de hipoperfusdo tecidual
induzido pela sepse (hipotensdao persistente
ap0s desafio inicial de volume ou concentragao
sérica de lactado maior ou igual a 4mmol/L).
Uma vez reconhecida essa situacdo, o tratamento
deve ser iniciado prontamente, independente da
disponibilidade de vaga na UTI. Deve-se obter
um acesso vascular central e iniciar a infusao
de fluidos. O fluido a ser infundido pode ser
cristaléide ou coldide, visando atingir nas pri-
meiras 6 horas os objetivos terapéuticos:*

1. pressao venosa central (PVC): 8-12 mmHg;

2. pressdo arterial média: 265 mmHg;

3. débito urinério: 20,5ml/kg.h;

4. saturagdo venosa de oxigénio (S5vO,) cen-
tral (veia cava superior) 270% ou SvO, mista
>65%;

se a SvO,nao é atingida, deve-se:

5. considerar nova infusdo de fluidos;

6. transfusdo de concentrado de hemacias para
um hematécrito 230%; e/ou

7. infusao de dobutamina até 20 pg/kg/min.

Uma PVC na faixa de 12-15mmHg é reco-
mendada nos pacientes que estejam em ventilagao
mecdnica ou reducdo da complacéncia ventricular
prévia.*t Os mecanismos do beneficio da terapia
precoce dirigida por metas ainda ndo sao
conhecidos, sendo a reversao da hipéxia tecidual,
a diminuicdo da inflamacdo e das altera¢des da
coagulacao as possiveis causas.’

Identificacao do agente infeccioso

Obter culturas antes do inicio da administragdo
de antibiéticos, porém ndo os atrasando. Devem
ser coletadas duas ou mais culturas sanguineas
em acesso vascular periférico distinto, podendo
uma coleta ser feita em acesso obtido hd menos
de 48 horas. Culturas de outros sitios podem ser
coletadas conforme indicacao clinica.*

Antibioticoterapia

A antibioticoterapia intravenosa empirica
deve ser iniciada o mais precocemente possivel,
dentro da primeira hora do diagnoéstico. Em
pacientes com choque séptico, a administragao de
antibiotico efetivo na primeira hora da hipotensao
associa-se com aumento da sobrevida.* A escolha
da antibioticoterapia empirica depende de varios
aspectos relacionados ao paciente, como a histo-
ria de intolerancia a drogas, doenca subjacente
e padrdo de susceptibilidade dos germes na
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comunidade ou hospital.**! A terapia antibiotica
devera ser reavaliada diariamente, visando
otimizar a atividade, prevenir o desenvolvimento
de resisténcia e reduzir toxicidade e custos.*! Os
desfechos na sepse grave e no choque séptico sao
piores nos pacientes onde o esquema antibiético
inicial nao é efetivo.®* Com base nessas premissas,
a terapia s6 devera ser mantida por mais de sete
a dez dias em pacientes que apresentem resposta
clinica lenta, sitio de infeccdo nao drenavel ou
deficiéncias imunolégicas.*

Controle do sitio de infeccao

Sempre que possivel, a remogao do foco in-
feccioso deve ser realizada precocemente. Essa
conduta inclui drenagem de abscessos e debrida-
mento de tecido necrético infectado, entre outras.
Acessos vasculares potencialmente infectados
devem ser prontamente substituidos.*

Reposicao volémica

Nao ha evidéncias que mostrem superiori-
dade de um tipo de fluido, seja col6éide natural
ou sintético, sobre os cristaléides. A técnica
recomendada para a administracdo de liquidos é
o desafio de volume, devendo continuar enquanto
houver melhora hemodindmica. Em um paciente
com hipovolemia, deve-se infundir pelo menos
1.000 ml de cristal6ide ou 300-500 ml de coldides
em 30 minutos.*!

Vasopressores

A pressao arterial média deve ser mantida
em =65 mmHg. Os vasopressores devem ser
empregados quando houver um grau de hipo-
tensdo que coloque a vida em risco. O farmaco de
primeira escolha pode ser tanto a noradrenalina
como a dopamina, administradas em um cateter
central tdo cedo esteja disponivel.#* Entretanto,
estudos recentes mostraram resultados conflitantes
quanto ao uso de dopamina no choque séptico. A
resposta a dopamina como marcador de gravidade
do choque séptico foi testada em um grupo de 110
pacientes, mostrando-se um preditor precoce de
desfecho favoravel naqueles que responderam ao
seu uso.* Por outro lado, dados de um grande
estudo multicéntrico europeu apontam para uma
associacao entre mortalidade e o uso de dopamina
no choque séptico.* Quando a hipotensdo persistir
apesar do uso desses medicamentos, deve-se
recorrer a farmacos mais potentes como adrenalina,
fenilefrina ou vasopressina. O uso de dopamina
para protecao renal ndo é mais recomendado, e
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todo o paciente em uso de vasopressor deveria ter
uma linha arterial inserida.* A terapia combinada
de catecolaminas no choque séptico nao mostra
diferenca quando se utiliza noradrenalina em
associacdo a dobutamina versus adrenalina,
conforme evidenciado por estudo prospectivo,
multicéntrico, randomizado.*

Terapia inotropica

Como a disfungdo miocardica pode estar
presente na sepse grave e no choque séptico, a
dobutamina esta indicada nos casos de elevadas
pressdes de enchimento e baixo débito cardiaco.
Por outro lado, o uso de dobutamina para manter
o débito cardiaco em niveis supranormais nao é
recomendado nesses pacientes.*

Corticoterapia

O emprego de corticosterdides esta justificado
somente nos pacientes que ja foram ressuscitados
com fluidos e apresentaram pobre resposta ao uso
de vasopressor, permanecendo em choque. A dose
recomendada de hidrocortisona é até 300 mg/ dia,
divididos em quatro doses. Pacientes com sepse,
sem choque, ndo devem receber corticoides.*
Embora estudo randomizado, duplo-cego, con-
trolado por placebo, tenha mostrado beneficio
com o uso de hidrocortisona 50 mg IV a cada 6
horas associada a fluorocortisona 50 pg uma vez
ao dia, outro estudo multicéntrico, randomizado,
controlado por placebo, em pacientes com choque
séptico até 72 horas, ndo mostrou beneficio com
essa terapia.346

Proteina C ativada

Pacientes adultos com disfuncdo de 6rgaos
induzida pela sepse, que apresentem, através
da avaliacdo clinica, risco elevado de morte, a
maioria dos quais com um escore APACHE II
>25 ou disfuncdo de multiplos 6rgédos e sistemas,
tém indicacdo para o uso de proteina C ativada.
As contra-indicacdes para o uso do medicamento
devem ser observadas, como, por exemplo, um
risco aumentado de sangramento. Em pacientes
com baixo risco de morte, com um escore APACHE
IT abaixo de 20 e disfuncao de apenas um 6rgao,
esse farmaco ndo esta indicado.*

Transfusdo sanguinea

Nao havendo evidéncias de hipoperfusao
tecidual, nem situacdes de alta demanda de
oxigénio, como isquemia miocardica, hipoxemia
grave, hemorragia aguda, cardiopatia cianodtica
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ou acidose lactica, a transfusdao de concentrado
de hemaécias deve ser feita quando a taxa de
hemoglobina for inferior a 7g/dl. Embora nao
exista um nivel 6timo para a concentracdo de
hemoglobina em pacientes com sepse, este limite
contrasta com o nivel de hematécrito de 30% da
terapia precoce dirigida por metas do pacote
de 6 horas em pacientes com baixos niveis de
ScvO, .4

Ventilacao mecanica

A lesao pulmonar aguda frequentemente
complica a sepse, sendo a ventilagdo mecdnica
(VM) protetora (uso de volume corrente baixo)
um outro importante aspecto da estratégia de
tratamento, pois reduz a mortalidade. Volume
corrente excessivo e abertura e fechamento
repetido dos alvéolos durante a VM causam
lesdo pulmonar aguda.’® Recomenda-se o em-
prego de volume corrente de 6 ml/kg de peso
predito nos pacientes com sepse e que apresentem
lesdo pulmonar aguda ou sindrome da angustia
respiratéria aguda. Outra medida de extrema
importancia é a manutencdo da pressao de
platoé abaixo de 30cmH,O. Muitas vezes pode
ser necessario permitir uma elevagdo dos niveis
de PaCO, (hipercapnia permissiva) para evitar
elevagdes excessivas da pressao de plato e do
volume corrente.®r O nivel de PEEP (pressao
positiva no final da expiracdo) devera ser ajus-
tado de acordo com a recomendacdo do Acute
Respiratory Distress Syndrome Network (ARDSnet),*
com o objetivo de evitar o colabamento pulmonar
no final na expiracao.

Durante o periodo de VM o paciente deve ser
mantido com a cabeceira elevada, visando limitar
a aspiracdo e prevenir o risco de pneumonia
associada a ventilacdo. A partir do momento que
o paciente apresentar condic¢des de interromper a
VM, um protocolo de desmame deve ser orientado.
O paciente pode ser colocado em ventilagao
espontdnea com suplementacdo de oxigénio em
tubo T, CPAP (pressao continua nas vias aéreas)
ouem PSV (pressao de suporte ventilatério) quan-
do preencher os seguintes critérios: estar alerta,
hemodinamicamente estavel, ndo apresentar
nenhuma nova condi¢do de gravidade e tolerar
baixos niveis de PEEP e FiO,.*!

Sedacdo, analgesia e bloqueio
neuromuscular

Um protocolo de sedagdo nos pacientes com
sepse e em VM é necessario. A adocdo desta
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medida pode reduzir a duragdo do tempo de
VM e de hospitalizagdo.*® Recomenda-se que
a sedacdo atinja niveis pré-determinados de
acordo com escalas, visando manter o paciente
confortavel. Deve-se proceder a interrupgao diaria
da sedagdo apos 48 horas, permitindo o despertar
do paciente e titulando a dose do sedativo, tanto
com a administracdo em bolus como com infusdo
continua. O uso de bloqueadores neuromusculares
deve ser evitado sempre que possivel no paciente
séptico, devido ao risco de polineuropatia.*

Controle glicémico

Os pacientes com sepse que ap6s a estabilizacao
inicial apresentem hiperglicemia devem receber
insulina IV, buscando-se manter os niveis
sanguineos de glicose abaixo de 150 mg/dl. Esses
pacientes devem receber uma oferta calérica e ter
glicemia monitorada a cada uma ou duas horas,
até a estabilizacdo.*

Profilaxia de trombose venosa profunda

Os pacientes com sepse grave devem receber
profilaxia para trombose venosa profunda, tanto
com heparina nao fracionada em baixas doses
como com heparina de baixo peso molecular.
Havendo contra-indicagdes para o uso de
heparina, os pacientes devem utilizar dispositivos
de compressao pneumdtica dos membros.*

Profilaxia da tlcera de estresse

A profilaxia da tlcera de estresse deve ser feita
com bloqueadores H, ou inibidores de bomba de
proétons, visando prevenir a hemorragia digestiva.
Deve-se considerar o beneficio de prevenir a
hemorragia digestiva contra o risco de elevar-
se o pH do estomago e predispor a pneumonia
associada a ventilagdo.*

Terapia de substituicao renal

Quando necessaria, a terapia de substituicao
renal pode ser feita tanto de modo intermitente
como continuo, pois sdo equivalentes. A terapia
continua pode facilitar o manejo do balango
de liquidos nos pacientes com sepse grave e
instabilidade hemodinamica.*

CONCLUSOES

A sepse é uma sindrome frequente, estando
associada a fatores que alteram os mecanismos de
defesa do individuo. Sua fisiopatologia é complexa
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e envolve a imunidade, mecanismos inflamatérios
e a cascata da coagulagdo, culminando com estado
de intensa alteracdo da homeostasia em seus
estdgios mais avancados. O reconhecimento da
sepse com base nos critérios da Conferéncia de
Consenso ACCP/SCCM possibilitou uma melhor
compreensdo do seu espectro e a estratificagao da
gravidade de cada estagio. Por fim, seu tratamento
é dirigido a restauracdo da perfusdo tecidual,
com medidas que visam restabelecer e manter o
estado hemodindmico, a oxigenacdo e a fungao
organica.
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