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RESUMO

A sepse relaciona-se a altas taxas de morbimortalidade em todo o mundo. Sepse grave
associa-se a presenca de pelo menos uma disfuncao organica associada a um insulto,
geralmente infeccioso. Choque séptico caracteriza-se pela existéncia de hipotensao
refratéria a reposi¢ao volémica adequada. A seguinte revisao tem por objetivo discutir
o manejo inicial da sepse grave e do choque séptico, explicitando as metas terapéuti-
cas, medidas iniciais para alcanga-las, marcadores utilizados, incluindo a precocidade
do lactato sérico, investigacao e controle do foco infeccioso com antibioticoterapia
empirica precoce e suporte hemodinamico.

Palavras-chave: Sepse; Choque Séptico; Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica/
diagnostico; Sindrome da Resposta Inflamatoéria Sistémica/terapia; Terapéutica.

ABSTRACT

Sepsis is related to high morbi-mortality rates all over the world. Severe sepsis is related
to at least one kind of organic disfunction after a insult, generally infectious, and septic
chock is the presence of hypotension refractory to appropriate fluid intake. The following
review aims to discuss the initial management of sepsis end septic shock, showing the
therapeutic goals, initial measures to reach them, used markers, especially blood lactate,
investigation and control of the infectious agent with early empiric use of antibiotics and
hemodynamic support.

Key words: Sepsis; Shock, Septic; Sistemic Inflamatory Response Syndrome/diagnosis;
Sistemic Inflamatory Response Syndrome/therapy; Therapeutics.

INTRODUGAO

A sepse representa o efeito hemodinamico e metabdlico sistémico provocado
por um insulto infeccioso e caracteriza-se pela presenca de dois ou mais dos seguin-
tes critérios definidores da sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS): tem-
peratura corporal acima de 38°C ou inferior a 36°C; frequéncia respiratoria acima de
20 irpm ou PCO, inferior a 32 mmHg; frequéncia cardiaca acima de 90 batimentos/
min; leucécitos acima de 12.000 ou inferior a 4.000 células/mm?® ou mais de 10%
de células imaturas na periferia. Sepse grave associa-se a presenca de pelo menos
uma disfuncao organica associada ao insulto; e o choque séptico caracteriza-se pela
presenca de hipotensao refrataria a reposicao volémica adequada. A sindrome de
disfuncao de miultiplos 6rgaos e sistemas refere-se a funcao organica alterada em
pacientes gravemente doentes, na qual a homeostase nao pode ser mantida sem in-
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tervencao. A infecgao é provavelmente a causa mais
comum de SIRS e associa-se a acao de citocinas que
agem em 6rgaos e sistemas com receptores especifi-
cos.! (Tabelas 1 e 2)

Tabela 1 - Pat6genos microbianos mais frequentes
no choque séptico

Escherichia coli, Klebsiella
sp., Pseudomonas
aeruginosa,Enterobacter
sp.,Haemophilus influenzae,
Proteus sp., Acinetobacter
sp.

Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus faecalis,
Streptococcus sp. do grupo A

Organismos Gram-negativos

Organismos Gram-positivos

Candida albicans, Candida

fHinaos glabrata

Fonte: Adaptado de: Kumar A.etal.®

Tabela 2 - Locais mais frequentes de infeccao

Pulmao

Perfuragdo intestinal/peritonite, pés-
operatdrio de perfuragdo intestinal/
deiscéncia anastomética, peritonite
espontanea bacteriana, outras peri-
tonites, abscesso intra-abdominal,
colecistite, intestino isquémico/
infarto intestinal, enterocolite por
Clostridium difficile | megacadlon
toxico

Intra-abdominal

Geniturinario

Infecgdes necrotizantes de tecido
mole, celulite, abscesso, tlcera de
decubito

Pele e tecidos moles

Infecgdo de sitio cirirgico

EPIDEMIOLOGIA

A sepse € a causa mais comum de admissao em
CTI nao coronariano.? Os casos de sepse grave situ-
am-se em 38; 51; 77; 81; e 95 por 100.000 habitantes na
Finlandia; Inglaterra, Gales e Irlanda do Norte; Ocea-
nia; EUA e Franca, respectivamente. A incidéncia e
mortalidade de sepse, sepse grave e choque séptico
no Brasil variam entre 19,6 e 46,9%; 27,3 e 29,6%; 23
e 50,8%; 16,7 e 33%; 34,4 e 46,9%; e 52,2 e 65,3%, res-
pectivamente, o que representa taxa de mortalidade
superior a demonstrada por outros paises.?

MANEJO INICIAL DA SEPSE GRAVE
E CHOQUE SEPTICO

A sepse grave e o choque séptico determinam de-
plecdao do volume intravascular, intensa vasodilata-
cao periférica, depressao miocéardica e hipermetabo-
lismo, que culminam em desequilibrio entre a oferta
e a demanda sistémicas de oxigénio, com hipoxia
tecidual global, podendo evoluir para disfungao de
multiplos 6rgaos e morte.! A transi¢do para a gravida-
de ocorre em horas criticas, momento em que a sua
identificacao e o manejo adequado e rapido determi-
nam melhor prognéstico.*®

A abordagem da SIRS envolve a manipulacao de
variaveis hemodinamicas (pré-carga, contratilidade
miocardica e pés-carga), com o objetivo de obter
equilibrio entre oferta sistémica de oxigénio e sua
demanda tecidual, observados pela normalizacao
da saturagao venosa central de oxigénio, reducao da
concentragao arterial de lactato e elevagao do BE e
pH. A aplicagao desses objetivos terapéuticos em es-
tagios iniciais melhora o prognostico e reduz a morta-
lidade dos pacientes a curto e longo prazos.*

Objetivos/metas terapéuticas

A estratégia de ressuscitacao nas primeiras seis
horas de atendimento é guiada por metas que visam
a manter a pressao venosa central (PVC) entre 8 e 12
mmHg (em paciente sob ventilacao mecanica ou com
reducao prévia da complacéncia ventricular, manter
entre 12 e 15 mmHg), pressao arterial sistémica média
(PAM) > 65 mmHg, saturagdo venosa central (SvcO,)
> 70% e o débito urinario > 0,5 mL/kg/h. As metas sao
perseguidas por meio da administracao de cristaloides
para obtencao da PVC entre 8 e 12 mmHg, administra-
cao de vasopressores ou vasodilatadores para manter
a PAM entre 65 e 90 mmHg, transfusao de concentrado
de hemdcias se a SvcO, for < 70%, para atingir hemato-
crito de pelo menos 30% e administracao de inotropi-
cos se a Svc O, permanece < 70%, a despeito do cum-
primento das metas anteriores.

Ainstituicao do protocolo terapéutico deve ser es-
tabelecida assim que for reconhecida a hipoperfusao
relacionada a sepse grave e/ou choque séptico.t O
atendimento inicial deve contemplar a mensuragao
de dados vitais (temperatura, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, pressao arterial), cateteriza-
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cao urindria, cateterizacdo venosa central e arterial,
monitorizacao cardiaca, oximetria de pulso, soli-
citacdo de hemograma completo, glicemia, lactato
arterial, exames de coagulacao, gasometria arterial
e coleta de amostras de sangue e outros espécimes
para investigacdo de foco infeccioso.*® Exames de
imagem devem ser obtidos para confirmar o possivel
foco infeccioso. Entretanto, sua realizacao € limitada
pela situagao clinica do paciente. Podem ser de gran-
de valor, nesses casos, os exames realizados a beira
do leito, como a ultrassonografia.b

Marcadores de bom prognostico e a
importancia do lactato sérico

A diminuicao da oferta tecidual de oxigénio no
paciente critico determina aumento compensatorio
da sua extracao tecidual.” A persisténcia do dese-
quilibrio entre oferta e demanda de oxigénio exaure
a resposta compensatoria, resultando em débito de
oxigénio, hipodxia tecidual, metabolismo anaerdbico
e producao de lactato.” A compensacao é tentada
pelo aumento da liberacao de catecolaminas e fato-
res neuro-humorais, que mantém a pressao arterial
sistémica em caso de perfusao tecidual reduzida.
Por isso, os sinais vitais (como PAM) sao indicadores
ruins de ressuscitacao adequada e desenvolvimen-
to de faléncia organica, porque nao refletem a gra-
vidade da hipéxia tecidual global. Os niveis séricos
de lactato, nesse caso, sao mais adequados, ja que
sao independentes dos valores de pressao arterial
sistémica.” Os niveis séricos iniciais intermediarios e
altos de lactato (respectivamente: 2-3,9 e >4 mmol/L)
associam-se, de forma independente, ao aumento da
mortalidade em pacientes com sepse grave e choque
séptico. A relacao entre niveis de lactato e mortalida-
de independem da existéncia de choque clinicamen-
te aparente.” Depuracao eficaz de lactato (porcenta-
gem de lactato eliminado durante as seis primeiras
horas de atendimento ao paciente com sepse grave
e choque séptico) é indicador independente de que-
da na mortalidade, refletindo resolu¢ao da hipoxia
tecidual global.” Reducgao de 11% na mortalidade hos-
pitalar é observada para cada aumento de 10% na
depuracao de lactato.’

A faléncia multipla de o6rgaos constitui evento
fundamental na patogénese da sepse, marcador de
evolucao grave e determinante do prognoéstico. O
aumento no fluxo sanguineo para a microcirculagao
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durante a ressuscitacao reduz o seu desenvolvimen-
to, independentemente de alteragoes substanciais na
hemodinamica global.?

Ressuscitacao inicial: pode ser realizada pela infusao
de coloides ou cristaléides e objetiva atingir as metas su-
pracitadas. Iniciar com 1.000 mL de cristal6ides ou 300-
500 mL de coldéides em 30 minutos.® Considerar, caso a
meta da SvO, nao seja atingida, a infusao de: fluidos nova-
mente, concentrado de hemacias se hematocrito > 30% e/
ou de dobutamina até 20 ug/kg/min.

Investigagao e controle do foco infeccioso: a obten-
cao de amostras de espécime clinico para a realiza-
cao de culturas deve ser feita, desde que nao retarde
o inicio da antibioticoterapia.*® Devem ser coletadas
ao menos duas amostras de sangue para hemocultu-
ras, sendo ao menos uma percutanea e outra de cada
acesso vascular, exceto se ele for recente (menos de
48 horas). A coleta de material para a realizacao de
culturas de outros sitios (preferencialmente quantita-
tivas) deve ser obtida de acordo com a suspeita clini-
ca. A probabilidade de um microrganismo ser o agen-
te etiol6gico aumenta quando ele € isolado de ambas
as hemoculturas. O acesso vascular é provavel fonte
de infeccao quando a cultura feita com material dele
coletado se torna positiva antes da hemocultura pe-
riférica (mais de duas horas antes).® Os estudos de
imagem podem também ajudar a confirmar a fonte
de infecc@o.® E fundamental a avaliacio do paciente
com o intuito de encontrar focos infecciosos passi-
veis de remocao e que incluem: drenagem de absces-
sos, debridamento de tecido necrético e descontinui-
dade imediata de acessos vasculares potencialmente
infectados.’

Antibioticoterapia: a escolha adequada de antimi-
crobiano empirico é fundamental para tornar a tera-
pia antimicrobiana efetiva e a rapidez do seu inicio é
fundamental para a evolugao favoravel de pacientes
com sepse grave.®® A antibioticoterapia efetiva na pri-
meira hora de hipotensao associa-se ao aumento da
sobrevida em adultos em choque séptico.>’ A esco-
lha do antimicrobiano empirico adequado depende
de fatores relacionados ao paciente, como intoleran-
cia a drogas, doencas subjacentes e de padroes de
suscetibilidade dos patégenos na comunidade e no
hospital. Deve ser reavaliada diariamente com o in-
tuito de prevenir o desenvolvimento de resisténcia e
reduzir a toxicidade e seus custos.®

Vasopressores: a PAM deve ser mantida > 65
mmHg. Os agentes de primeira escolha sao nora-
drenalina ou dopamina, a serem administrados por
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intermédio de cateter central, assim que disponivel.
A persisténcia de hipotensao pode requerer o uso
de adrenalina, fenilefrina ou vasopressina. A dopa-
mina em baixas doses nao estad recomendada para
protecao renal.b

Transfusdo de hemoderivados: recomendada quan-
do a hemoglobina estiver abaixo de 7 g%, sem evidén-
cias de hipoperfusao tecidual, ou elevada demanda de
oxigénio, como hemorragia aguda, isquemia miocar-
dica, hipoxemia grave ou acidose lactica. A transfusao
deve ser considerada também quando o hematécrito
estd abaixo de 30% e a ScvO, também baixa duran-
te as seis primeiras horas de ressuscitacao. O plasma
nao deve ser usado na auséncia de sangramento ativo
ou para estabelecer procedimentos invasivos, para a
correcao de problemas de coagulagao. A transfusao
de plaquetas s6 é sugerida quando a sua contagem
for menor que 5.000/mm? ou entre 5.000-30.000/mm? e
houver alto risco de sangramento.®

Agentes inotropicos: dobutamina é o inotropico
de escolha quando o débito cardiaco esta baixo e a
PAM e a pressao de enchimento ventricular esquerdo
estao adequadas. Pacientes sépticos que mantém hi-
potensao apos a ressuscitagao volémica podem apre-
sentar débito cardiaco alto, baixo ou normal, sendo
recomendada a associacao de agente inotropico-
-vasopressor se nao for possivel mensura-lo. Nao esta
recomendado o aumento do indice cardiaco para ni-
veis supranormais predeterminados.®

Abordagens adicionais: corticoterapia é preconi-
zada somente no choque séptico em que a PAM é
identificada como pouco responsiva a ressuscitagcao
volémica e aos vasopressores, nao devendo ser apli-
cada na sepse sem choque.’ Ventilacdo mecanica
deve ser instituida em pacientes com lesao pulmo-
nar aguda ou com sindrome da angustia respiratoria
aguda para evitar complicagoes da septicemia.® Em
pacientes criticos e sob VM a sedacao pode reduzir
a duracao da ventilagao e o tempo de internagcao em
CTI e nos hospitais. Os bloqueadores neuromuscula-
res devem ser evitados nos pacientes sépticos devido

ao risco do bloqueio prolongado mesmo apos a sua
descontinuacao.® Insulinoterapia IV deve ser admi-
nistrada em pacientes com sepse grave e hiperglice-
mia para manter a glicemia inferior a 150 mg/dL. E ne-
cessario administrar fonte de glicose e que a glicemia
seja monitorada a cada 1-2 horas, até que seus niveis
adequados sejam atingidos, e a cada quatro horas.®
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